UNIVERSIDADE DE EVORA

ESCOLA DE CIENCIAS E TECNOLOGIA

DEPARTAMENTO DE MEDICINA VETERINARIA

Clinica de animais de companhia

Sara Sofia Duarte Peres
Orientacao: Doutor Luis Martins

Coorientacao: Dr.2 Cristina Alves

Mestrado integrado em medicina veterinaria
Area de especializacdo: Diabetes mellitus em felideos domésticos

Relatério de Estagio

Evora, 2014

Esta dissertagdo inclui as criticas e as sugestoes feitas pelo juri.



UNIVERSIDADE DE EVORA

ESCOLA DE CIENCIAS E TECNOLOGIA

DEPARTAMENTO DE MEDICINA VETERINARIA

Clinica de animais de companhia

Sara Sofia Duarte Peres
Orientacao: Doutor Luis Martins

Coorientacao: Dr.2 Cristina Alves

Mestrado integrado em medicina veterinaria
Area de especializacdo: Diabetes mellitus em felideos domésticos

Relatério de Estagio

Evora, 2014

Esta dissertagdo inclui as criticas e as sugestoes feitas pelo juri.



AGRADECIMENTOS

Um relatério de estagio precede o fim de uma fase de vida que, para mim, foi
particularmente especial. Tendo acabado a minha licenciatura em biologia — ramo marinha no
ano de 2005, foi apenas quando decidi ingressar no curso de medicina veterinaria, o sonho da
minha vida, que esta voltou a ter sentido. Assim, e porque o percurso nem sempre foi facil, ndo
posso deixar de agradecer a pessoas muito especiais.

A minha mée, que tanta ajuda me deu durante toda a vida, e me ensinou que, com
trabalho e dedicacédo, conseguimos tudo o que quisermos.

Ao meu pai que sempre me ensinou que 0s sonhos sdo para se seguir.

A minha irma, que sempre foi a minha melhor amiga e me ajudou mais do que podia
durante todo este tempo.

Ao Rui, pela paciéncia de me ver a comegar tudo de novo e me dar forca mesmo
quando eu achava que ndo a tinha.

Ao Sr. Amavel e a D. Maria Alice, pela forma como me receberam nas suas vidas, e me
ajudaram durante estes anos.

Aos meus amigos e amigas, que fizeram questdo de me dizer o quao orgulhosos estéo
de mim, e me fazem sentir especial todos os dias. Em especial & Rita e a Vera, vocés dao
sentido & frase: “quem tem um amigo tem tudo”. A Ana, a melhor companheira de casa, que
me acompanha neste sonho desde que éramos criangas.

Ao Doutor Luis Martins, por me convidado a ficar sob a sua orientacdo, e pela boa
disposi¢do que me transmitiu, mesmo quando o fim parecia longe.

A Dr.2 Cristina Alves, pela forma descontraida como me recebeu no seu hospital, pela
confianca que depositou em mim durante estes seis meses e por ter partilhado a sua sabedoria
comigo.

Ao pessoal do Hospital Veterinario Principal pela amizade que, em tdo pouco tempo,
me transmitiram e por tudo o que me ensinaram.

Aos meus companheiros de curso pelos momentos que partilhdmos, noites de estudo
incansaveis, e muitas risadas que ficardo para sempre. Em especial a Maria por seres aquela
amiga sempre disponivel, a Mafalda pela energia especial com que segues pela vida, e a
Margarida pela dogura e serenidade que me transmitiste em todos os momentos.

A Teresa Costa, que tdo prontamente se disponibilizou para me fornecer os dados do
Vicente, permitindo-me acompanhar o caso, mesmo depois de terminar o estagio.

E, acima de tudo, aos meus animais. Vocés s&o a luz dos meus dias. Vocés dao

sentido ao meu caminho.



RESUMO

Este estagio curricular foi realizado no Hospital Veterinario Principal, na Charneca da
Caparica, distrito de Setlbal, de outubro de 2013 a margo de 2014, sob a orientacdo da Dr.2
Cristina Alves. O relatério aqui apresentado divide-se em duas partes. Na primeira faz-se a
descricdo da casuistica assistida, fazendo-se uma breve descricdo dos procedimentos sempre
que se tornar relevante. Na segunda parte desenvolve-se o tema “diabetes mellitus felina” com
um enquadramento teérico sobre a fisiologia do pancreas endécrino, dando especial énfase a
regulacdo da secrecdo e acdo da insulina. Desenvolve-se, em seguida, uma revisdo
bibliografica acerca da fisiopatologia da doenca em felinos, complicacdes agudas e crénicas da
doenga, apresentagdo clinica, diagndstico, tratamento, acompanhamento dos pacientes,
complicagBes da insulinoterapia, e prognéstico. Por fim, faz-se uma apresenta¢do de um caso
clinico de diabetes mellitus num gato, referenciado de um outro centro de atendimento

veterinario, que foi acompanhado durante o estagio.

Palavras-chave: casuistica, insulina, gato, diabetes mellitus, obesidade.

ABSTRACT
Small Animal Medicine

The internship was conducted at the Principal Veterinary Hospital at Charneca da
Caparica, in the district of Setubal, from October 2013 to March 2014, under the supervision of
Dr.2 Cristina Alves. This report is divided in two parts. The first part consists of a statistical
analysis of the cases observed during the internship, with a small description of the procedures
whenever it is relevant. The second part is the development of the theme “Feline Diabetes
Mellitus” with a theoretical framework about physiology of the endocrine pancreas, with special
emphasis on the regulation of the secretion and action of insulin. Afterward there is a review of
the physiopathology of the disease in cats, acute and chronic complications, clinical
presentation, diagnosis, treatment, follow-ups, complications of insulin therapy, and prognosis.
At last, a case of diabetes mellitus in a cat referred from another veterinary hospital and

followed during the internship is presented.

Keywords: casuistics, insulin, cat, diabetes mellitus, obesity.
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[. Introducéo

O relatério apresentado refere-se as atividades conduzidas durante o estagio realizado
no Hospital Veterinario Principal (HVP), sob a orientacéo clinica da Dr.2 Cristina Alves, durante
0 periodo compreendido entre um de outubro de 2013 e 31 de marc¢o de 2014.

O HVP situa-se na rua da Alagoa n° 26, 2820-168 Charneca da Caparica, Setubal,
Portugal. E um hospital de servico permanente de 24 horas, com servico de consultas,
urgéncias, internamento e cirurgia. A equipa é composta por quatro médicos veterinarios e
guatro auxiliares veterinarias, que asseguram o atendimento das nove horas da manha as 21
horas. O servico de urgéncia inicia-se as 21 horas e é assegurado maioritariamente pela
diretora clinica do hospital. O periodo de estagio incluiu dois turnos rotativos, que foram
acordados por ambas a partes: das nove horas da manha as 15 horas e das 15 horas as 21
horas, de segunda a sexta-feira, e aos sabados das nove horas da manha as 21 horas. Sempre
que necessario o estagiario prolongava o seu horario, em situacdes de urgéncia médica ou
casos de maior interesse.

O HVP recorre a servicos externos de ultrassonografia (ecografia abdominal e
ecocardiografia) efetuados por médicos veterinarios especializados, sempre que um caso
justifique a realizacdo de um exame particularmente detalhado.

O presente relatério divide-se em duas partes. Na primeira faz-se uma analise
estatistica da casuistica acompanhada durante o estégio, fazendo-se uma breve descri¢do dos
procedimentos e enquadramento legal, sempre que se justifique. Na segunda parte desenvolve-
se o tema “diabetes mellitus felina”’, uma das doencas endécrinas mais comuns em gatos
domésticos, que, nestes animais, tem como causa subjacente um aumento da resisténcia a
insulina pelos tecidos periféricos, resultando numa hiperglicémia persistente cujas acdes toxicas
sobre as células B dos ilhéus de Langerhans do péncreas determinam uma reducdo da
capacidade secretora destas células. O tema ¢é inicialmente desenvolvido com um
enquadramento teérico e uma revisdo bibliografica, nos quais se aborda a fisiologia do
pancreas enddcrino, com especial énfase sobre a regulagcdo da secre¢do e agdo da insulina,
fisiopatologia da doenca em felinos, complicagbes agudas e cronicas, apresentacdo clinica,
diagndstico, tratamento, acompanhamento dos pacientes, complicacdes da insulinoterapia, e
progndstico. Por fim, faz-se uma apresentacdo de um caso clinico de diabetes mellitus num
gato obeso de 8 anos, de raca europeu comum, referenciado de um outro centro de
atendimento médico veterinario (CAMV), e que foi acompanhado durante o estagio.

A escolha do tema prendeu-se com o gosto especial pela endocrinologia em animais de
companhia.

O estagio teve como objetivos a integracdo de conhecimentos e aquisicdo de

competéncias necessarias para o exercicio da profissao futura, e culmina no presente trabalho.



Il. Relatério de casuistica

1. Organizagéo da casuistica

A casuistica descrita no presente relatério divide-se em trés areas principais, definidas
como medicina preventiva, clinica médica e clinica cirdrgica, e reflete as ocorréncias assistidas
durante o periodo de estagio. Uma vez que houve possibilidade de participar ativamente nos
diferentes setores de funcionamento (consultas, internamento, cirurgia e patologia clinica), sem
uma rotacdo obrigatdria, ndo sera feita distingdo nesse sentido. Dentro da categoria “clinica
meédica” as diferentes areas clinicas foram atribuidas a cada caso de acordo com a etiologia da
afecao que levou ao deslocamento ao HVP. E importante notar que um mesmo animal pode ser
inserido em duas categorias diferentes, sempre que apresentar duas patologias, ou sempre que
tenha sido, igualmente, referenciado para outra especialidade médica do hospital. Dessa forma,
0 nimero de animais assistidos durante o periodo de estégio sera inferior ao nimero de casos.
Para cada area de intervengd@o médica é apresentada a frequéncia absoluta (Fi) e a frequéncia
relativa (fr), de acordo com a espécie animal, sendo n o nimero total de casos. No final do
relatério € também feita uma descricdo de outros tipos de procedimento efetuados,
nomeadamente, procedimentos de hematologia, serologia, imagiologia, eutanasia e medicina
alternativa, os quais ndo estdo afetos a uma area médica em particular, pelo que a sua analise
¢ feita de forma independente.

1.1. Areas clinicas e espécie animal

Observando a distribuicdo relativa por espécie animal, do nimero de animais assistidos
em consulta e internamento, conclui-se que a espécie canina (Canis lupus familiaris L.) foi a
mais representada (63%), seguindo-se a felina (Felis catus L.) (36%) e, por fim, os animais
exéticos (1%) (Grafico 1). Nestes ultimos, foram assistidos trés porquinhos-da-india (Cavia
porcellus L.), trés coelhos domésticos (Oryctolagus cuniculus L.) e uma chinchila (Chinchila
laniger Gray).

E Canideos
H Felideos

Exéticos

Grafico 1 - Distribuicdo dos casos assistidos, de acordo com a espécie animal (n=699).

A Tabela 1 mostra a distribuicdo da casuistica de acordo com as trés areas médicas

definidas. O maior nimero de casos ocorreu na area de clinica médica, com uma frequéncia



relativa de 44,2%, seguindo-se a clinica cirGrgica e, por fim, a medicina preventiva como a area

de menor representatividade.

Tabela 1 - Distribui¢do dos casos assistidos de acordo com a area médica, por espécie [n — 699; Fi
— frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa).

AREA MEDICA Canideos | Felideos | Exoticos Fi fr (%)
Medicina preventiva 138 51 0 189 27,0
Clinica médica 185 118 5 308 44,1
Clinica cirargica 117 83 2 202 28,9

Total 440 252 7 699 100,0

1.2. Medicina preventiva

Na area de medicina preventiva destacam-se trés tipos de procedimento: vacinagéo,
desparasitagdo e identificagéo eletronica. Foi criada uma quarta categoria designada “outros” na
qual estdo incluidos procedimentos como preenchimento de passaportes, entrega de atestados
de salde e documentagdo de vigilancia veterinaria. Da leitura da Tabela 2 conclui-se que a
vacinagdo (Figura 1) foi o procedimento mais realizado, quer no total, quer por espécie animal,
sendo um procedimento em que o canideos apresentam uma maior representatividade. A
desparasitagcdo foi o segundo procedimento mais realizado, sendo interessante notar que os
felideos atingem cerca de 45% das desparasitacdes efetuadas, em contraste com 25% das
vacinagfes nesta espécie. Estes nimeros podem indicar que uma maior proporcao de gatos
apresentados para consultas de medicina preventiva sdo vacinados e desparasitados na

mesma consulta.

Figura 1 — Gato de dois meses, de raga Scottish Fold, que se apresentou no HVP para
primovacinacdo e desparasitacdo (fotografia gentilmente cedida pelo HVP).

A identificagao eletrénica e outros procedimentos de medicina preventiva foram apenas
realizados em canideos. Nenhum animal exético se apresentou para consultas de medicina
preventiva.

As consultas de medicina preventiva sdo de extrema importancia na pratica clinica,
sendo muitas vezes o Unico contato que o médico veterinario tem com o paciente, ao longo do

ano.



Tabela 2 — Distribuic@o dos casos assistidos na area de médica preventiva, por procedimento e por
espécie animal [n — 189; Fi — frequéncia absoluta; fr (%) — frequéncia relatival.

) Canideos Felideos
MEDICINA PREVENTIVA Fi fr (%)
fr (%) fr (%)
Vacinagéo 131 69,3 74,8 25,2
Desparasitacao 40 21,2 55,0 45,0
Identificagao eletrénica 13 6,9 100,0 0,0
Outros 5 2,6 100,0 0,0
Total 189 100,0 73,0 27,0

Embora a incidéncia de muitas doencas infetocontagiosas em animais de companhia
tenha reduzido significativamente com o advento da vacinacdo, e hoje em dia seja um

procedimento de rotina relativamente seguro @

ndo é um procedimento totalmente isento de
riscos. Reconhece-se, atualmente, que a vacinacdo de cdes e gatos deve ter em consideracdo
a reducdo da carga vacinal de cada individuo, por forma a minimizar o potencial de reagdes

adversas @

, € existem grupos cientificos dedicados a esta tematica que publicam diretivas de
utilizagc&o de vacinas em animais de companhia.

As diretivas enfatizam o conceito de vacinas fundamentais e ndo fundamentais, as
primeiras sendo aquelas que, protegendo os animais de doencas infecciosas potencialmente
fatais e com distribui¢cdo global, todos os animais devem receber. As vacinas ndo fundamentais
sdo aquelas requeridas apenas por animais cuja localizacdo geografica, ambiente local ou estilo
de vida os coloca em risco de contrair infecdes especificas. As vacinas fundamentais em cées
sd80 as que protegem contra o virus da esgana, parvovirus, adenovirus e raiva, e em gatos, as
que protegem contra parvovirus, calicivirus e herpesvirus. A vacina da raiva, em gatos, é

considerada fundamental em animais residentes em areas endémicas ©.

Outro fator a ter em consideragdo no que respeita a vacinacdo é a presenca de
anticorpos maternais, que interferem com a imunizagdo conferida pelas vacinas. O titulo destes
anticorpos decresce entre as oito e as 12 semanas, pelo que a primovacinagao deve iniciar-se
as oito semanas, havendo depois necessidade de revacinar trés a quatro semanas mais tarde.
Todos os animais devem ser revacinados 12 meses ap6és a Ultima vacina da primovacinagao @
Nalguns casos, como € o exemplo de animais Orfdos, é possivel iniciar a vacinagédo as seis
semanas, com vacinas com elevado titulo infetante capaz de superar o efeito neutralizador dos
anticorpos maternais, utilizando vacinas com maior viruléncia ou administrando as vacinas por
via intranasal, na qual os anticorpos maternais sao limitados ou inexistentes @,

A maioria das vacinas ndo infecciosas (mortas ou inativadas) requerem a administracédo
de duas doses para conferirem uma imunidade adequada, com um intervalo de duas a seis
semanas. A vacina da raiva € uma excecao, sendo que uma unica dose administrada nao antes
das 12 semanas resulta numa imunidade duradoura . Uma Unica dose de uma vacina
atenuada confere imunidade, desde que os anticorpos maternais néo interfiram com o antigénio

vacinal. Uma vez que nao é pratico estabelecer os niveis de anticorpos maternais em todos os



cachorros, recomenda-se que estes sejam vacinados entre as oito e as 16 semanas, com um
intervalo de trés a quatro semanas. A administracdo da ultima dose as 14-16 semanas garante
gue o animal receba pelo menos uma dose vacinal numa idade em que os anticorpos maternais
séo insuficientes para interferir com a imunizacdo ativa “ No caso das vacinas fundamentais, e
apos a revacinacdo aos 12 meses de idade, um reforco a cada trés anos é recomendado,
apesar de, atualmente, ainda ser comum a administracdo anual de reforcos @4 Animais de
abrigos podem ser vacinados as quatro semanas, seguindo-se depois 0 mesmo esquema
vacinal .

Em gatos, as mais recentes directivas recomendam que as vacinas fundamentais
podem ser administradas a partir das seis semanas de idade, sendo necesséario doses
separadas por um intervalo de trés a quatro semanas, até as 16-20 semanas. Um refor¢o 12
meses depois deve ser feito, periodo apds o qual as revacina¢des podem ser repetidas a cada
trés anos. A vacina contra o virus da leucemia felina, antigamente considerada apenas
fundamental em animais com acesso ao exterior, ou com contato com animais com acesso ao
exterior, é hoje recomendada em todos os gatos em casas com Varios gatos, quando ndo se
conhece o estatuto sanitario de todos os animais ©.

As decisfes apropriadas, no que diz respeito a selecdo de vacinas para cada individuo
€ aos programas vacinais a executar, sdo melhor tomadas quando ha uma boa relacéo cliente-
veterindrio.

Em Portugal a legislacdo, de acordo com o programa nacional de luta e vigilancia
epidemiolégica da raiva animal e outras zoonoses, implementado pela Portaria n°® 264/2013 de
16 de agosto, obriga apenas a vacinagdo de cdes com mais de 3 meses, contra o virus da raiva
® Todas as outras vacinas em cies, e a vacinacdo de gatos, fazem-se a titulo voluntario. Até
ao ano de 2003, a vacinacao obrigatéria a canideos era de frequéncia anual, mas o Aviso n°
7957/2013 de 4 de junho, altera a frequéncia da vacina¢édo antirrdbica de acordo com o prazo
de duragdo da imunidade conferida pela mesma, segundo as instru¢ces do fabricante o)
mesmo aviso obriga a que nenhum animal possa ser vacinado contra a raiva sem que tenha ou
Ihe seja aplicada a identificagdo eletrOnica obrigatoria, cuja regulamentagdo esta expressa no
Decreto-Lei n° 313/2003 de 17 de dezembro ©.

O protocolo vacinal em cées, seguido pelo HVP, é iniciado as oito semanas de vida do
animal, com uma vacina multivalente (Vanguard 7®, Pfizer) contendo estirpes atenuadas do
virus da esgana, adenovirus canino tipos 1 e 2, virus da parainfluenza canina, parvovirus
canino e culturas inativadas de Leptospira (L. canicola e L. icterohaemorrhagiae). A mesma
vacina é novamente administrada trés a quatro semanas mais tarde, sendo depois repetida
anualmente. A vacinacao antirrdbica com Rabdomun® (Pfizer) inicia-se a partir dos trés meses
de idade e é repetida de acordo com as indicagbes do fabricante, pelo que, neste caso, era
repetida de trés em trés anos. Sendo uma zona endémica, a vacinagdo contra a leishmaniose
era recomendada a partir dos seis meses de idade. Antes da administracdo da vacina era

realizado um teste seroldgico rapido (Speed Leish K®, BVT Virbac) que € disponibilizado pelo



fabricante da vacina e que deteta proteinas de excrecdo-secrecdo, carateristicas de
Leishmania. Caso o teste fosse negativo procedia-se a vacinacdo com a vacina CaniLeish®
(BVT Virbac). Outras vacinas estavam disponiveis no HVP, nomeadamente a vacina contra a
piroplasmose por Babesia canis (Pirodog®, Merial) e contra a doenca de Lyme, cujo agente
etiologico é a Borrelia burgdorferi (Merilym®, Merial).

O protocolo vacinal em gatos iniciava-se aos dois meses de idade, com uma vacina
multivalente contra o parvovirus felino, o herpesvirus-1, o calicivirus e a Chlamydophila felis,
havendo um reforgo trés a quatro semanas mais tarde. Animais com mais de dois meses e
animais adultos, com resultados serolégicos negativos para o virus da leucose felina, e que
tivessem acesso ao exterior, eram vacinados com uma vacina multivalente que, para além dos
agentes contidos nas vacinas referidas anteriormente, continha uma estirpe inativada do virus
da leucose felina. Em qualquer dos casos, apds a primovacinacdo, a revacinacao era feita

anualmente.

1.3. Clinica médica

A area de clinica médica foi dividida em diferentes especialidades, de acordo com a
casuistica observada durante o estigio, sendo que a frequéncia relativa de cada uma esta
indicada no Grafico 2. Da leitura do gréafico é possivel concluir que a area da gastroenterologia
foi a que teve maior representatividade, seguida da dermatologia e alergologia e da
infecciologia e parasitologia. As areas de toxicologia, cardiologia e hematologia e imunologia
foram as menos representadas. Por razdes de organizacado pratica, optou-se por, relativamente
a area de imunologia geral, separar a alergologia, mais frequentemente relacionada com

manifesta¢gdes cutaneas, da imunologia nédo alergoldgica.

E Cardiologia
E Pneumologia

= Estomatologia

B Gastroenterologia

1,9% ® Uronefrologia

4,5% . )
® Endocrinologia
E Ginecologia, andrologia e obstetricia
= Oncologia
Neurologia
= Dermatologia e alergologia
3,2%J = Oftalmologia
8% Hematologia e imunologia

81
0, 0,
8.8%  6,5% 2,6% Infecciologia e parasitologia

Toxicologia

Grafico 2 — Representacdo esquematica da distribuicdo relativa (%) das diferentes areas afetas a
categoria “clinica médica” (n=308).



1.3.1. Cardiologia

A area da cardiologia foi uma das que menos casos apresentou, apenas com um total
de cinco em 308 casos, sendo que trés dos casos foram em felideos e dois em canideos
(Tabela 3). Das patologias assistidas a cardiomiopatia hipertréfica (CMH) foi a que apresentou

uma maior frequéncia (40%).

Tabela 3 — Distribui¢cdo da casuistica assistida em cardiologia, em fun¢do da entidade clinica e da
espécie animal [n=5; Fi — frequéncia absoluta; fr (%) — frequéncia relativa].

Canideos Felideos
CARDIOLOGIA Fi fr (%)

Fi Fi

Dilatacdo atrial idiopatica 1 20 0 1
Cardiomiopatia dilatada 1 20 1 0
Cardiomiopatia hipertroéfica 2 40 0 2
Efuséo pericéardica 1 20 1 0
Total 5 100 2 3

A CMH idiopética é a doenca do miocardio mais comum em gatos e carateriza-se por
uma hipertrofia excessiva do ventriculo esquerdo, sem dilatacao @ Apesar das causas serem
desconhecidas, uma propensdo genética parece estar na base de muitos casos ®19 o papel
das infe¢Bes virais no desenvolvimento da doenca miocardica ndo esta ainda claro, mas pode
ser importante, especialmente nas parvoviroses felinas .

A maioria dos gatos com CMH é assintomatico e apenas identificado quando um sopro
audivel é descoberto em exames de rotina, havendo alguns assintométicos sem alteracdes a
auscultacao. As radiografias toracicas podem ser normais na presenca de doenca ligeira a
moderada, mas o alongamento da silhueta cardiaca com desvio do apex e dilatagéo ventricular
e atrial sdo frequentes (Figura 2). Uma ultrassonografia com observacdo do espessamento das
paredes do ventriculo esquerdo incluindo os musculos papilares, € necessaria para confirmar o

diagndstico, uma vez que outros exames podem ndo distinguir CMH de outras doencas do

Figura 2 — Radiografia toracica ventrodorsal de um gato com CMH, mostrando alongamento
cardiaco compativel com dilatagédo do ventriculo esquerdo [adaptado de Bonagura (2010) (11)]

miocérdio




Alguns autores referem que o tratamento dos animais assintomaticos é controverso e
gue os proprietarios devem ser alertados de que pode nao haver alteragGes na progressédo da

101D Mesmo animais assintomaticos tém um risco

doenca, caso optem pelo tratamento
acrescido de tromboembolismo, podendo ocorrer morte subita. No caso de animais com CMH
clinica o tratamento poderd incluir farmacos como a furosemida, para facilitar a resolugdo do
edema pulmonar cardiogénico, inibidores da enzima conversora da angiotensina e
blogueadores dos canais de calcio, como o diltiazem, ou beta-bloqueadores. A toracocentese
deve ser feita em caso de efusdo pleural W o papel do pimobendan no tratamento da
insuficiéncia cardiaca felina tem sido estudado, sendo tipicamente usado em pacientes com
disfuncdo ventricular esquerda identificada por ecocardiografia, efusdo pleural, insuficiéncia
renal, ou edema pulmonar refratario aos diuréticos “2 Embora sejam necessarios mais estudos
que determinem a dose segura e efeitos secundarios expectaveis em gatos, o pimobendan
parece aumentar o tempo de sobrevivéncia destes pacientes, quando comparado com gatos
tratados sem pimobendan ¥,

A hipertrofia secundéria do miocardio também pode ocorrer, mas ndo & considerada
CMH. O clinico deve ter em mente que outros sistemas podem estar afetados, pelo que um
exame completo para avaliar a causa é mandatério, hnomeadamente o doseamento de tiroxina

(T4) em animais idosos com suspeita de hipertiroidismo ©.

1.3.2. Pneumologia

A area da pneumologia representa 4,5% dos casos assistidos durante o estagio.
Destes, 28,6% correspondem a animais que apresentavam edema pulmonar, sendo esta a
entidade clinica mais representada de entre as patologias respiratérias. O Grafico 3 mostra a

distribuicao dos casos observados em pneumologia segundo a entidade clinica diagnosticada.
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Grafico 3 - Representagcdo esquematica da distribuicdo relativa (%) da casuistica assistida em
pneumologia, em funcéo da entidade clinica diagnosticada (n=14).

Os canideos foram o0s animais com maior nimero de casos. A distribuicdo das

frequéncias por espécie e por patologia esta apresentada na Tabela 4.



Tabela 4 — Distribuicdo da casuistica assistida em pneumologia, em funcéo da entidade clinica
disgnosticada e da espécie animal [n= 14; Fi — frequéncias absolutas; fr (%) frequéncia relativa].

PNEUMOLOGIA £ Canideos Felideos

fr (%) fr (%)

Edema pulmonar 4 50,0 50,0
Enfisema subcutaneo 2 100,0 0,0
Pneumotorax 2 50,0 50,0
Rinite 2 100,0 0,0
Laringotraqueite 1 100,0 0,0
Efuséo pleural 2 50,0 50,0
Bronquite crénica 1 100,0 0,0
Total 14 78,6 21,4

O sistema respiratério € um dos sistemas que, por vezes, requer avaliacdo e tratamento
em regime de emergéncia, uma vez que a disfuncdo respiratoria resulta num compromisso
fisioldgico grave e é potencialmente fatal. A estabilizagdo do paciente, muitas vezes, precede o
procedimento de diagnéstico que, preliminarmente, pode ser baseado nos sinais clinicos,
historia clinica e achados do exame fisico, mas que normalmente requer a utilizacdo de exames
complementares para se conseguir um diagnéstico definitivo 19

O edema pulmonar, por ter sido a patologia mais frequente em pneumologia, seré alvo
de um pequeno desenvolvimento teérico.

O edema pulmonar consiste na acumulacdo de fluidos nos espacos intersticial e
alveolar. As causas mais comuns dividem-se em quatro mecanismos principais: (1) aumento da
pressdo hidrostatica vascular, (2) reducdo da pressao oncética vascular, (3) aumento da
permeabilidade vascular e (4) défice da drenagem linfatica. Alguns casos ndo se incluem
nitidamente em nenhum destes mecanismos, pelo que sdo considerados idiopaticos (15)

O edema pulmonar pode ser considerado cardiogénico, como resultado de um aumento
da pressao hidrostatica secundéria a insuficiéncia cardiaca congestiva, ou ndo cardiogénico,

quando é consequéncia de outra doenca sistémica )

. A efusdo pleural é também uma
consequéncia comum em gatos com doencga cardiaca ou sindrome nefrético ® tal como
aconteceu no caso acompanhado durante o estagio.

A maioria dos pacientes com edema pulmonar apresenta-se com dispneia, taquipneia,
tosse e hipoxia, se o comprometimento alveolar for severo. A auscultagdo podem ouvir-se
crepitacbes, especialmente no final de expiracdo, mas os sons pulmonares podem estar
reduzidos se o edema for muito severo %

As radiografias toracicas, em combinacdo com achados do exame fisico e histdria
clinica, permitem avaliar o tipo de edema presente e aferir sobre as causas subjacentes (Figura

3).



PR |
Figura 3 — Radiografia ventrodorsal do térax de um cdo com edema pulmonar. O padréao reticular

homogéneo sugere que se trata de um edema intersticial e ndo alveolar [adaptado de Kealey et al.
(2011) 9.

Os objetivos do tratamento sdo o de melhorar a oxigenagdo e resolver a causa
subjacente. O oxigénio pode ser fornecido através de canula nasal, mascara facial ou camara
de oxigénio @3 A furosemida é normalmente utilizada para o alivio agudo do edema em
pacientes ndo hipovolémicos ® Broncodilatadores, como a aminofilina ou teofilina, podem ser
benéficos na reducgdo do broncoespasmo, aumento da funcdo mucociliar e diminuicéo da fadiga

diafragmatica **.

1.3.3. Estomatologia

A &rea da estomatologia engloba as afecdes da cavidade bucal, e correspondeu a 9,1%
dos casos totais. Os felideos representaram 82,1% dos casos em estomatologia, sendo que a
gengivoestomatite foi a entidade clinica mais comum (Tabela 5). Em canideos, a doenca
periodontal foi a patologia com maior representatividade, sendo que a presenca de um corpo
estranho (0ss0) na mucosa gengival e a persisténcia da denticdo decidua tiveram apenas um
caso cada.

Tabela 5 — Distribuicdo da casuistica assistida em estomatologia, em fun¢do da entidade clinica
diagnosticada e da espécie animal [n=28; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relatival.

Canideos Felideos
ESTOMATOLOGIA Fi fr (%)

fr (%) fr (%)

Gengivoestomatite 21 75,0 0 100,0
Doenca periodontal 3 10,7 100 0,0

Ulceragdo da mucosa bucal 2 7,1 0 100,0
Traumatismo por corpo estranho 1 3,6 100 0,0
Persisténcia da denti¢cdo decidua 1 3,6 100 0,0
Total 28 100,0 17,9 82,1

A maioria dos gatos com gengivoestomatite sofria de anorexia secundaria a dor a

mastigacao, disfagia, e halitose. O exame da cavidade bucal revelava a presenca de gengivite,
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frequentemente ulcerativa e, ocasionalmente, glossite e ulceracdo do arco palatoglosso. O
tratamento inicial baseava-se em corticoterapia com acetato de metilprednisolona administrado
por via subcutanea (SC) e antibioterapia de largo espetro. Os proprietarios eram avisados de
que o tratamento com maior sucesso passava pela extracdo cirdrgica dos dentes. Um dos
pacientes tornou-se refratario a corticoterapia, com uma exacerbacéo da inflamacao gengival. A
recuperacao poés-cirurgica foi ineficaz e, na presenca de uma anorexia marcada e ndo resposta
a terapia anti-inflamatdéria e analgésica, os proprietarios decidiram eutanasiar o animal.

Nos cées a doenca periodontal foi identificada, sobretudo, em consultas de rotina. A
destartarizacdo com extragdo dentaria, nas situacfes em que o periodonto estava destruido,
era sempre aconselhada. Os proprietarios eram também aconselhados sobre os procedimentos
e produtos disponiveis para a prevencéo da instalacdo e progressao da doenca.

1.3.4. Gastroenterologia

Na &rea da gastroenterologia inserem-se todas as entidades clinicas que afetam o
sistema digestivo apos a cavidade bucal, incluindo as glandulas anexas. Da leitura do Grafico 4
€ possivel notar que a gastroenterite por indiscricdo alimentar foi a patologia mais frequente
(17,2%). Como patologias menos representadas, todas com 1,7% de frequéncia relativa, temos
a cirrose hepética, a dilatag@o-torcao géstrica, enterite inespecifica aguda, enterite secundaria a
medicamentos, gastrite, megacélon e megaesofago. Nos animais sem primovacinacdo completa
e com gastroenterite hemorragica assumia-se que a etiologia era viral e ndo se efetuava, por
rotina, o teste rapido para detecao de parvovirus nas fezes.

No total de 58 casos, os canideos correspondem a 60,3%, os felideos a 38% e os
animais exoticos a 1,7%.

Os distarbios gastrointestinais sdo uma das razdes mais comuns de procura de
assisténcia veterinaria em medicina de animais de companhia. Nos caes, a maioria dos casos é
auto-limitante e relaciona-se com indiscricbes alimentares e o tratamento sintomatico €,
geralmente, suficiente para resolver o problema. Alguns casos em cées e muitos casos em
gatos requerem investigacdes adicionais, ou porque ha falha na resposta ao tratamento, ou
porque o animal apresenta doenca severa an,

E muito importante, num paciente com suspeita de doenca gastrointestinal, a recolha de
uma histdria clinica detalhada, uma vez que a maioria do trato gastrointestinal esta inacessivel
ao exame fisico de rotina. Um exame fisico criterioso permite detetar alguma doencga sistémica
gue possa ser responsavel pelos sinais gastrointestinais, e os exames imagioldgicos sao muitas
vezes indicados no sentido de detetar problemas potencialmente fatais que exijam
procedimentos de emergéncia, como a dilatagdo-torcao gastrica ou a presengca de corpos

estranhos gastrointestinais, que necessitem de remoc3o cirtrgica "
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Gréafico 4 - Distribuicdo relativa (%) da casuistica assistida em gastroenterologia, em funcédo da
entidade clinica diagnosticada e da espécie animal (n=58).

Muitos dos animais assistidos no HVP com gastroenterite inespecifica aguda nao
necessitaram de internamento e responderam apropriadamente ao tratamento sintomatico, que
passou pela administracdo de antieméticos procinéticos como a metoclopramida e antiacidos
como a ranitidina. Na presenca de suspeita de ingestdo de material estranho era efetuada uma
radiografia abdominal e/ou ecografia abdominal.

A antibioterapia ndo é recomendada em animais com gastroenterite aguda, exceto na
presenca de infecdo, septicémia, bacteriémia ou choque, comprometimento da funcdo da
mucosa intestinal ou evidéncias de imunossupressao 18
HVP.

. Estas diretivas eram seguidas no

1.3.5. Uronefrologia

A uronefrologia € uma area de especialidade médica que se refere a todo o sistema
urinério e que correspondeu a 8,8% dos casos de clinica médica, assistidos durante o estagio.
Pela leitura da Tabela 6 conclui-se que a cistite idiopatica e/ou doenc¢a do trato urinario inferior
felino (FLUTD) foi a entidade clinica mais prevalente (29,6%), seguida da insuficiéncia renal
cronica (IRC) (25,9%). As restantes patologias estdo igualmente representadas, com 14,8%
cada. Os canideos e felideos apresentaram o mesmo ndmero de casos (13 casos). Apenas um
animal exotico, da espécie porquinho-da-india, se apresentou para consulta de uronefrologia, e

foi-lhe diagnosticada uma infecao urinaria.
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Tabela 6 — Distribui¢do da casuistica assistida em uronefrologia, em funcao da entidade clinica e da
espécie animal [n=27; Fi — frequéncia absoluta; fr (%) — frequéncia relativa].

Canideos Felideos Exéticos
URONEFROLOGIA Fi fr (%)

fr (%) fr (%) fr (%)

Cistite idiopatica/FLUTD 8 29,6 0,0 100,0 0,0
Infec&o urinaria 4 14,8 75,0 0,0 25,0
Insuficiéncia renal aguda 4 14,8 100,0 0,0 0,0
Insuficiéncia renal crénica 7 25,9 57,1 42,9 0,0
Urolitiase 4 14,8 50,0 50,0 0,0
Total 27 100 48,1 48,1 3,8

Para além de uma anamnese completa e de um exame de estado geral cuidado, no
exame clinico do animal com sinais uroldgicos deve ter-se em conta as altera¢des no volume de
agua ingerido, frequéncia e volume da miccdo, e possivel ocorréncia de hematuria. E
importante distinguir disUria e polaquilria (classicamente sinais de sistema urinario inferior) de
politria (indicativo de problemas renais), e “polidria” de incontinéncia urinaria. A polidipsia é
muitas vezes mais facilmente percetivel pelos proprietarios do que a poliiria, e deve ser
investigada. A palpacdo abdominal pode revelar assimetrias, alteracdes de forma, dor ou
alteracdes de consisténcia nos rins, presenca de dor abdominal, ou uma bexiga espessada,
dilatada ou com massas palpaveis. A prostata e uretra pélvica devem ser avaliadas por exame
retal. Um exame vaginal ou peniano avalia a presenca de descargas ou massas anémalas (9),

A doenca renal cronica (DRC) é a doenca renal mais comum em caes e gatos.
Independentemente da causa da perda de nefronios, a DRC carateriza-se por lesdes estruturais
irreversiveis @, Na presenca de suspeita de DRC, o clinico deve seguir uma abordagem légica.
O sistema de estadiamento da DRC, desenvolvido pela International Renal Interest Society
(IRIS) e as recomendacdes de tratamento associadas auxiliam o veterinario no diagnéstico e
tratamento da DRC, e facilitam a andlise de dados clinicos de diferentes fontes, melhorando o

conhecimento das causas, consequéncias e tratamentos @),

1.3.6. Endocrinologia

Na area de endocrinologia, com 2,6% dos casos em clinica médica, (Gréfico 2) a
diabetes mellitus em felinos assumiu a maior expressao (50%) seguida do
hiperadrenocorticismo (HAC) em cées (25%). As alteracBes da glandula da tirdide tiveram igual
representatividade, com um caso, cada. As endocrinopatias foram mais prevalentes em gatos

do que em cées (Tabela 7).
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Tabela 7 — Distribuicdo da casuistica assistida em endocrinologia, em fun¢éo da entidade clinica e
da espécie animal [n=8; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

) Canideos Felideos
ENDOCRINOLOGIA Fi fr(%)
fr (%) fr (%)
Diabetes mellitus 4 50 0 100
Hiperadrenocorticismo 2 25 100 0
Hipertiroidismo 1 12,5 0 100
Hipotiroidismo 1 12,5 100 0
Total 8 100 37,5 62,5

O processo de diagnostico em endocrinologia estd muitas vezes dificultado pela
inacessibilidade da maioria das glandulas enddcrinas ao exame fisico, com excecao da tiréide,
paratiréides, e testiculos. Contudo, as consequéncias de uma disfuncéo no sistema endécrino
podem fazer-se sentir na funcdo de outros 6érgdos ou sistemas, normalmente levando a
multiplas anomalias com um padréo carateristico. Ainda assim, as alteracdes podem ser muito
subtis, especialmente quando se considera a doenca enddcrina como um diagndstico
diferencial de sinais tdo vagos como fraqueza ou altera¢des de peso. Atualmente, o diagndéstico
esta facilitado pela existéncia de dados laboratoriais que o corroboram @2),

O HAC ou sindrome de Cushing, estd associado a uma producdo excessiva de
glucocorticoides e é uma das endocrinopatias mais comuns no céo, sendo raro em gatos @3
Existem trés causas primarias para 0 HAC em cées: excesso de secrecdo de hormona
adrenocorticotrofica (ACTH) pela hipofise (mais comum em cades de meia idade a geriatricos),
neoplasia adrenocorticotréfica secretora de cortisol (mais comum em fémeas) e excessiva
administragdo de glucocorticoides exdégenos. Existe alguma predisposi¢cdo racial, com os
Caniches, Daschunds e Terriers a terem alguma sobrerrepresentacéo “*.

O HAC tem um inicio insidioso e uma progresséao lenta, de meses ou anos @4 Os sinais
clinicos mais comuns incluem poliria, polidipsia, polifagia, letargia, distensdo abdominal,
taquipneia, obesidade e fraqueza muscular. As manifestacdes dermatolégicas incluem alopécia
e enfraquecimento do pélo (Figura 4) ¥,

O diagnéstico presuntivo pode ser feito com base nos sinais clinicos, avaliagao
clinicopatolégica e exames imagiologicos, mas deve ser confirmado através de ensaios
hormonais ®. A mensuracado do cortisol basal, quando usado isoladamente, ndo é fiavel no
diagnéstico de HAC, devido a natureza episédica da secrecdo desta hormona. O teste de
estimulacdo da secrecdo da ACTH tem sido utilizado alternativamente. Este teste consiste na
mensuracao dos niveis de cortisol antes e uma hora ap6s a administracdo de um anéalogo da
ACTH, a cosintropina. O teste de supressdo com doses baixas de dexametasona tem uma
maior sensibilidade de diagnéstico, mas uma menor especificidade, tendo também a

desvantagem de nao distinguir HAC primario de iatrogénico @)

(23)

. A determinacao do racio
cortisol:creatinina urinario tem alguma utilidade *“~ especialmente quando o resultado € negativo

num paciente em que as suspeitas de HAC s&o baixas, dado a sua reduzida especificidade
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(23%) e elevada sensibilidade (75 a 100%) @3 De uma forma geral, um diagnostico definitivo de
HAC néo deve ser feito com base apenas no resultado de um ensaio ou mensuracdo hormonal,
especialmente em cdes sem os sinais classicos de HAC ou em animais com uma doenca

concomitante @,

Figura 4 — Caniche de seis anos com HAC hipofisario, com distensdo abdominal, fraqueza
muscular, alopécia e adelgacamento da pele [adaptado de Herrtage (2012) (23)].

O tratamento do HAC em caes depende da etiologia da doenca, podendo passar pela
administracdo de esteroides sintéticos sem atividade hormonal, hipofisectomia, adrenalectomia

ou reducéo gradual da corticoterapia exégena 2.

1.3.7. Ginecologia, andrologia e obstetricia

Na é&rea clinica de ginecologia, andrologia e obstetricia, as principais entidades clinicas
assistidas foram a gestacdo, a mamite e a piometra. As alteracdes menos frequentes foram a

fimose, o monorquidismo e a prostatite (Grafico 5).
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20,0%
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u Gestagédo
u Mastite

. .
10,0% Monorquidismo

20,0% = Neonatologia
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Gréfico 5 - Distribuicdo relativa (%) da casuistica assistida em ginecologia, andrologia e obstetricia,
em funcédo da entidade clinica (n=20).

Os canideos foram a espécie mais representada nesta area, com um total de 75% dos
casos, em contraposi¢éo com os felideos, que constituiram 25% dos casos (tTabela 8).

O HVP possui servigco de obstetricia e neonatologia, sendo requisitado para diagnosticar
gestacOes, resolver distécias, proceder a cesarianas eletivas ou prestar cuidados médicos a

neonatos e fémeas em poés-parto (Figura 5).
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Tabela 8 - Distribuicdo da casuistica assistida em ginecologia, andrologia e obstetricia, em funcéo
da entidade clinica e da espécie animal [n=20; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relatival.

) ) Canideos Felideos
GINECOLOGIA, ANDROLOGIA E OBSTETRICIA Fi
fr (%) fr (%)
Distécia 3 66,7 33,3
Fimose 1 0,0 100,0
Gestacéo 4 100,0 0,0
Mastite 4 100,0 0,0
Monorquidismo 1 0,0 100,0
Neonatologia 2 50,0 50,0
Piémetra 4 75,0 25,0
Prostatite 1 100,0 0,0
Total 20 75,0 25,0

Figura 5 — Gata da raca Bengal e a sua ninhada em cuidados de neonatologia (fotografia
gentilmente cedida por HVP).

A piémetra refere-se a uma acumulagdo de material purulento no Utero e € uma
condicdo que pde em risco a vida do animal. Trata-se de uma doenga crénica com uma
manifesta¢do aguda associada a uma hiperplasia endometrial quistica. A patogenia da piémetra
segue um padrdo em duas fases. Primeiro, ha um desenvolvimento da hiperplasia endometrial
quistica, alteracdo induzida hormonalmente pela progesterona produzida pelo corpo lateo
durante o diestro. O Utero dominado pela progesterona fica mais suscetivel a alteragfes
proliferativas e inflamatorias e a supressao das contragdes do miométrio leva a acumulagao de
fluidos dentro do lumen uterino e a criacdo de um ambiente favoravel ao crescimento bacteriano
(26)

O diagnéstico baseia-se na histéria pregressa, na observacao de sinais clinicos durante
o diestro ou ap6s administracdo de progestagéneos exdgenos, na observacao de uma descarga
vulvar séptica e em evidéncias radiograficas e ecograficas de um atero cheio de liquido.
Exames laboratoriais (hemograma, andlises bioquimicas e andlises de urina) sdo necessérios
para avaliacdo da funcdo renal e confirmacédo de sepsis @n,

O tratamento da pidmetra deve ser rapido e agressivo, pois a septicémia e a

endotoxémia podem desenvolver-se a qualquer momento. Assim que os défices de hidratagdo e
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eletroliticos sejam corrigidos e a antibioterapia implementada, a ovariohisterectomia é o

tratamento de eleicio @”.

1.3.8. Oncologia

O cancro é um problema de salde em caes e gatos, estimando-se que um em cada
quatro cées ou gatos venha a morrer da doenca ou de doencas com ela relacionadas. E uma
das principais causas de morte em cées e gatos geriatricos, com os tumores da pele e tecidos
moles como os de maior incidéncia, seguido de tumores mamarios @) No HVP os
adenocarcinomas das glandulas mamarias assumiram a maior expressao, tanto em caes como
em gatos, com um total de 37% dos casos (Tabela 9). Os adenomas das glandulas hepatéides
surgem como a segunda neoplasia mais representada, com dois casos, que, na verdade,
corresponderam a uma recidiva no mesmo animal, cujo proprietario se recusou a que fosse feita

a orquiectomia.

Tabela 9 — Distribuicdo da casuistica assistida em oncologia, em funcdo da entidade clinica e da
espécie animal [n=27; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relatival.

) Canideos Felideos
ONCOLOGIA Fi fr (%)

fr (%) fr (%)
Adenoma das glandulas hepatdides 2 7,4 100,0 0,0
Adenoma das glandulas sebaceas 1 3,7 100,0 0,0
Carcinoma espinocelular 1 3,7 100,0 0,0
intranasal 1 3,7 100,0 0,0

glandulas mamaérias 10 37,0 40,0 60,0
Adenocarcinoma géstrico 1 3,7 100,0 0,0
hipofiséario 1 3,7 100,0 0,0
mucosa gengival 1 3,7 100,0 0,0

Fibrossarcoma 1 3,7 0,0 100,0

Linfoma multicéntrico 1 3,7 0,0 100,0
Mastocitoma 1 3,7 100,0 0,0
Neoplasia cardiaca 1 3,7 100,0 0,0
Neoplasia ileocecocélica 1 3,7 100,0 0,0
Neoplasia da bolsa escrotal 1 3,7 100,0 0,0
Osteossarcoma 1 3,7 100,0 0,0
Quimioterapia 2 7,4 100,0 0,0
Total 27 100 70,4 29,6

Foram também efetuados dois procedimentos de quimioterapia a um cao de raca Pitbull
Terrier, que sofria de um adenocarcinoma intranasal. O animal permanecia internado durante
todo o dia, para que fosse sujeito a uma fluidoterapia intravenosa agressiva, no sentido de
promover a diurese, uma vez que que o farmaco quimioterapico utilizado (cisplatina) apresenta

niveis de nefrotoxicidade muito altos .
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Um caso particularmente interessante foi 0 de uma cadela com uma neoplasia gengival,
cuja biopsia revelou tratar-se de uma metastase de adenocarcinoma mamario, 0s quais tinham
sido removidos por mastectomia ha menos de um ano (Figura 6).

Aquando do diagnéstico em oncologia, torna-se importante fazer um estadiamento da
doenca. O estadiamento clinico descreve a extensdo anatomica do tumor num determinado
momento, tomando em conta o tamanho, o grau de penetracdo no 6rgao ou estruturas
adjacentes, e se ocorreram ou ndo metastases, quer nos linfonodos regionais, quer em 6rgaos
mais distantes. A importancia deste estadiamento prende-se com a escolha do melhor
tratamento e as perspetivas prognosticas. O estadiamento patolégico oferece informacdes
adicionais acerca do comportamento expectavel do tumor e margens de seguranga, aquando

da exérese cirtrgica ©°.

Figura 6 — Neoplasia gengival em cadela Retriever Labrador com 10 anos de idade (fotografia
original).

1.3.9. Neurologia

Os objetivos do maneio de um animal com problemas neurolégicos sado: (1) confirmar
que o problema é causado por lesdes no sistema nervoso, (2) localizar a lesédo, (3) estimar a
severidade e extensdo da lesao, (4) determinar a causa ou processo patolégico subjacente e (5)
estimar o progndstico sem tratamento e com diferentes abordagens de tratamento. O exame
neurolégico é de extrema importdncia e deve avaliar o estado de consciéncia, alteracdes
comportamentais, alterac@es de postura, reflexos e tdnus muscular @n,

Apesar de muitas vezes 0s pacientes com doencas estritamente neurolégicas nao
apresentarem altera¢cdes hematoldgicas ou urinarias, um minimo de exames complementares é
sempre indicado em casos neurolégicos, por forma a se detetarem doencas sistémicas que
possam ter manifestagBes neuroldgicas. Assim, um hemograma, bioquimicas séricas e
urianalise sdo sempre indicados. Apos a localizagdo da lesdo, o diagnostico citolégico e/ou
imagiolégico podem ajudar ©?.

A &rea da neurologia correspondeu a 3,2% dos casos em clinica médica, com um total

de 10 casos. A Tabela 10 apresenta a distribuicdo dos casos assistidos, de acordo com a
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entidade clinica apresentada. A maioria dos casos resultou num diagnoéstico definitivo, mas os
dois casos observados em animais exoéticos apenas foram classificados de acordo com os

sinais clinicos, uma vez que néo foi possivel fazer um diagnéstico.

Tabela 10 - Distribuicdo da casuistica assistida em neurologia, em funcdo da entidade clinica

diagnosticada [n=10; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

NEUROLOGIA Fi fr (%)
Epilepsia idiopética 2 20
Head tilt /ataxia 2 20
Lombalgia idiopatica 1 10
Sindrome vestibular periférica 3 30
Traumatismo craniano 1 10
Trauma medular 1 10
Total 10 100

A sindrome vestibular periférica foi a entidade clinica mais representada, seguindo-se a

epilepsia idiopatica e o head tilt/ataxia. A lombalgia idiopética, traumatismo craniano e trauma

medular surgem como os diagnosticos de menor expressao.

O Gréfico 6 mostra a distribuicdo dos casos por espécie, sendo que os canideos foram

a espécie com maior nUmero de casos em neurologia.
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Grafico 6 — Distribuicéo relativa das entidades clinicas observadas em neurologia, de acordo com a

espécie animal [n=10; fr(%) — frequéncia relativa].

Um animal com sinais de disfuncdo vestibular manifesta alteracbes na posicédo e

movimento dos olhos (nystagmus ou nistagmo), posi¢cdo da cabeca (head tilt) e do corpo, e
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alteracbes no movimento voluntario (ataxia, movimentos circulares, défices propriocetivos). O
objetivo do exame neurolégico é a localizagdo da lesdo como periférica ou central, sendo que,
nesta Ultima, podem ocorrer sinais de afecdo do sistema nervoso central, como alterac6es de
consciéncia, e 0 nistagmo pode ser vertical, em oposicdo a sindrome vestibular periférica, em
que o nistagmo é sobretudo horizontal ®3 Os processos patolégicos mais comuns que causam
sinais vestibulares centrais sdo a neoplasia e a infecdo/inflamacao, enquanto os mais comuns
em sinais vestibulares periféricos sdo a otite média ou interna e a sindrome vestibular idiopatica
(34)

Na presenca de sinais vestibulares periféricos o paciente deve ser sujeito a um exame
otoscopico completo e, sempre que necessario, a exames radiograficos da bula timpanica para
avaliar a presenca de otite média ou interna. O tratamento depende da causa e pode passar
pela administrac@o de glucocorticéides exdgenos e antibioterapia ®4 preferencialmente baseada
em culturas e testes de suscetibilidade a antibiéticos a partir de amostras de fluido recolhidas
apos lavagem do canal auditivo ou por miringotomia SR antibioterapia sistémica prolongada é
necesséria nos casos de otite média ou interna, uma vez que os produtos tépicos podem nao

atingir concentraces adequadas no local de infecéo ©°.

1.3.10. Dermatologia e alergologia

Esta categoria inclui tanto a dermatologia como a alergologia, uma vez que as duas
areas médicas sdo, muitas vezes, coincidentes, e a maioria dos processos alérgicos
apresentam manifestacfes cutaneas.

Nas consultas de dermatologia e alergologia as principais manifestacfes clinicas
referidas pelos proprietarios foram o prurido, surgimento de &reas de alopécia e Ulceras
cuténeas de maior ou menor extensdo. Pela leitura da Tabela 11 é possivel observar que a otite
externa aguda foi a entidade mais representada, seguindo-se a dermatite aguda. A maioria dos
casos ocorreu em canideos (41%), seguindo-se os felideos (11%) e, por fim, os animais
exéticos (1%) cuja Unica entidade clinica apresentada foi a dermatofitose.

A otite externa é facilmente diagnosticada pelo clinico, através da identificacdo de
eritrema no pavilhdo auricular e canal auditivo externo, associada a excessiva producdo de
cerimen ou a formagcdo de pus. O animal, muitas vezes, abana a cabeca ou cocga-se,
denunciando a situacao. Contudo, € muito importante notar que a otite externa, huma grande
maioria de casos, ndo é um fendmeno isolado, estando associada a outros processos
subjacentes, como atopia, doengas autoimunes, presenca de corpo estranho ou mesmo
neoplasias ©°.

O exame otoscoOpico € mandatério, no sentido de avaliar a integridade da membrana
timpénica, e, por vezes, 0s animais tém de ser anestesiados para o efeito. A recolha de material

do pavilhdo auricular e a observacao direta ao microscopico tem, também, elevado valor
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diagnostico, permitindo identificar parasitas e inferir acerca do sobrecrescimento de populagées
bacterianas ou fingicas ©°.

O tratamento é dirigido a etiologia, mas os produtos topicos comerciais normalmente
apresentam uma combinacdo de anti-inflamatério, antibiético e antifingico ou acaricida,
destinados a abranger todas as causas. O nimero de componentes nestes produtos nunca
deve ser superior a trés uma vez que um aumento no numero significa uma reducédo da
concentracdo. Os produtos tépicos devem ser aplicados num canal auditivo limpo. Alguns
animais necessitam de terapia anti-inflamatoria sistémica para aliviar os sinais clinicos ou

permitir um exame otoscopico apropriado ©®.

Tabela 11 — Distribuicdo da casuistica assistida em dermatologia e alergologia, em funcéo da
entidade clinica e da espécie animal [n=53; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

Canideos Felideos EXxoticos

DERMATOLOGIA/ALERGOLOGIA Fi fr (%) | Ei Ei
Abcesso subcutaneo 2 3.8 0 2 0
Dermatite alérgica alimentar 1 1,9 1 0 0
Angioedema facial 1 1,9 0 1 0
Dermatite atopica 4 7,5 4 0 0
Dermatite por corpo estranho interdigital 1 1,9 1 0 0
Dermatite alérgica a picada da pulga 6 11,3 6 0 0
Dermatite aguda 8 15,1 7 1 0
Dermatite crénica 5 9,4 5 0 0
Dermatite por contato 1 1,9 1 0 0
Dermatofitose 1 1,9 0 0 1
Otite crdnica 1 1,9 1 0 0
Otite externa aguda 14 26,4 8 6 0
Otite por corpo estranho 1 1,9 1 0 0
Piodermatite 5 9,4 5 0 0
Reacdo anafilatica a vacinacéo 1 1,9 0 1 0
Saculite crénica 1 1,9 1 0 0

Total 53 100 41 11 1

O prurido é a manifestagdo clinica mais comum em animais com problemas
dermatolégicos ou alérgicos, sendo que a causa subjacente pode ser de natureza infecciosa,
parasitaria, imunomediada, associada a hipersensibilidade individual ou mesmo neoplasica @7,

No exame dermatoldégico dos pacientes do HVP foi sempre dada importancia a
extensdo e localizacdo das lesBes, presenca de lesbes primarias ou secundarias, e
presenca/auséncia de infecbes secundarias ou ectoparasitas que exigiam tratamento especifico
antes que o paciente pudesse ser devidamente avaliado quanto a presenca de alergias, tal

como referido por Logas (2003) ©7.
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1.3.11. Oftalmologia

A &rea médica de oftalmologia constituiu 4,5% dos casos em clinica médica, com uma
predominancia de canideos em relagdo aos felideos, ndo tendo havido casos com animais
exéticos. A Tabela 12 mostra que a entidade clinica mais prevalente foi a Ulcera da cornea,
seguida da conjuntivite. A anisocoria e queratoconjuntivite seca foram os diagnésticos menos

frequentes.

Tabela 12 — Distribuigdo da casuistica assistida em oftalmologia, em funcdo da entidade clinica e
da espécie animal [n=53; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

] Canideos Felideos
OFTALMOLOGIA Fi fr (%)

fr (%) fr (%)

Anisocoria 1 7.1 0,0 100,0
Conjuntivite 5 35,7 80,0 20,0
Queratoconjuntivite seca 2 14,3 50,0 50,0
Ulcera da cornea 6 42,9 66,7 33,3
Total 14 100 64,3 35,7

As Ulceras da coérnea tém o potencial de sofrerem alteragbes rapidas com
consequéncias oculares graves, pelo que, sempre que ha sinais de dor ocular, tais como
blefarospasmo e epifora, o processo de diagndstico deve avaliar a presenca de Ulcera e a
causa subjacente deve ser eliminada ©®.

O exame oftalmolégico pode revelar irregularidades ou opacidades na superficie da
cérnea, com possibilidade de neovascularizacdo. Testes de coloracdo com fluoresceina podem
ser importantes na identificacdo de Ulceras pouco evidentes e devem ser feitos para avaliacao
do processo de cicatrizacdo. Os desmetocélios ndo tém estroma, pelo que ndo ha aderéncia da
fluoresceina e, no caso de suspeita da sua presenc¢a, um teste com rosa bengala deve ser
efetuado ©®.

O tratamento passa pela administragdo tdpica de antibiéticos e anti-inflamatérios nédo
esterdides. As Ulceras superficiais podem ser muito dolorosas, pelo que a administracdo de
colirios com atropina auxilia na redugéo dos espasmos ciliares. A utilizagcao de anti-inflamatérios

esteroides esta restrita a Ulceras de etiologia autoimune ¢,

1.3.12. Hematologia e imunologia

Nas areas clinicas de hematologia e de imunologia foram agrupadas as patologias com
etiologia no sistema hematopoiético e de natureza autoimune. Todas as entidades clinicas
apresentaram a mesma frequéncia, com um caso cada, sendo que o maior nimero de casos

ocorreu em caes (Tabela 13).
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Tabela 13 - Distribuicdo da casuistica assistida em hematologia e imunologia, em funcdo da
entidade clinica e da espécie animal [n=53; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

) Canideos Felideos
HEMATOLOGIA E IMUNOLOGIA Fi fr (%)

fr (%) fr (%)

Anemia hemolitica imunomediada 1 16,7 0 100
Artrite imunomediada 1 16,7 100 0
Hemofilia 1 16,7 100 0
Linfadenite 1 16,7 100 0
Miosite imunomediada 1 16,7 100 0
Policitémia 1 16,7 100 0

Total 6 100 83,3 16,7

1.3.13. Infecciologia e parasitologia

Por observacdo do Grafico 7 verifica-se que a leishmaniose foi a doenca com maior
prevaléncia nas areas de infecciologia e parasitologia, seguida da coriza felina. A dirofilariose
canina, a imunodeficiéncia virica felina e o tétano em c&o foram as patologias menos
frequentes. Os gatos foram a espécie mais acometida por doencas de natureza

infetocontagiosa ou parasitaria (17 casos) mas com pouca diferenca em relagdo aos cées (16

casos).
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Grafico 7 — Distribuicdo da casuistica assistida em infecciologia e parasitologia, em funcédo da
entidade clinica [n=33; Fi —frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

As doengas infetocontagiosas sdo de extrema importancia em medicina veterinaria,
devido a natureza debilitante das suas consequéncias, mas também porque muitas tém
potencial zoonético.

A leishmaniose canina, devida ao protozoéario Leishmania infantum, é uma zoonose
potencialmente fatal para cades e humanos, considerada endémica na regido de Lisboa e
Setubal, regides de onde era originaria a maioria dos pacientes do HVP. A transmissao do

parasita entre hospedeiros é feita por um vetor artrépode (Phlebotomus sp.).
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Trata-se de uma doenga sistémica que pode, potencialmente, envolver qualquer érgéo
ou sistema, e se manifesta através de sinais pouco especificos, sendo que as lesbes cutaneas
sdo a manifestacao clinica mais comum em céaes. Contudo, nalguns cées a doenca renal pode

ser o Unico achado clinicopatolégico. Outros sinais comuns incluem a linfadenomegdlia, perda

de peso, esplenomegalia, febre, blefarite e conjuntivite, e epistaxe #9)

O diagnéstico € comummente feito através de testes seroldgicos para detecdo de
anticorpos anti-Leishmania. Um titulo elevado de anticorpos confirma o diagndstico em animais

com sinais clinicos compativeis. Todavia, a presenca de um titulo baixo requer testes adicionais

no sentido de confirmar ou excluir uma leishmaniose clinica ©°.

No HVP, o tratamento dos cdes com diagnéstico confirmado seguia o esquema

39
)()

recomendado por Solano-Gallego et al. (2011 e apresentado na Tabela 14.

Tabela 14 - Protocolos de tratamento da leishmaniose canina [adaptado de Solano-Gallego et al.
(2011) ®9

Principio ativo Posologia Efeitos secundérios
75-100 mg/kg uma vez por dia
ou 40-75 mg/kg duas vezes

. - Potencial nefrotoxicidade
por dia; duragcdo de 4 ! xicl

Celulite/abcessos cutaneos

Antimoniato de meglumina
(Glucantime®)

semanas; administragcéo
subcutanea.
Miltefosina (Milteforan®) 2 mg/!(g/dia~ durante 28 dias; \(émitp
administragao per os. Diarreia
10 mg/kg, duas vezes por dia,
Alopurinol durante 6 a 12 meses; Célculos de xantina

administragéo per os.

Os proprietarios eram informados das medidas de prevengcdo da doenca,
nomeadamente vacinacdo (CaniLeish®, Virbac), utilizacdo de inseticidas repelentes, e

administracdo de domperidona (Leishguard®, Esteve).

1.3.14. Toxicologia

Na area de toxicologia, apenas foram assistidos quatro caes, dois dos quais sofreram
envenenamento, um sofria de intoxica¢@o por paracetamol e um terd tido contato com a lagarta
do pinheiro (Thaumetopoea pityocampa Schiff). Qualquer um dos casos exigiu tratamento de
emergéncia.

O contato com a lagarta do pinheiro é perigosa e pode ter consequéncia graves. Estes
animais possuem cerdas contendo uma toxina, designada taumatopoina, cuja inoculacdo na
pele ou mucosas desencadeia uma resposta inflamatoria severa, que pode originar necrose. Os
animais que contatam com estas cerdas apresentam-se em urgéncia aos CAMV com um
guadro clinico geral que inclui: glossite e estomatite, a que se associam, com frequéncia,
disfagia, sinais oculares, como a conjuntivite e queratite ulcerativa, sinais cutdneos como o

angioedema facial e prurido facial intenso, tosse e dispneia devido ao edema, simples ou
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anafilatico. O tratamento deve ser instituido o mais depressa possivel, com administracao
intravenosa de glucocorticoides ou subcutéanea de anti-histaminicos. A regido afetada deve ser
lavada abundantemente sem friccdo, por forma a eliminar as cerdas sem que haja uma
libertagso adicional de toxina “?.

Alguns autores recomendam a utilizacdo de aprotonina, um inibidor das proteases com
acdo antifibrinolitica e que atua sobre os mediadores inflamatérios. A administracéo intralingual
de heparina para controlar a evolucéo da glossite necrética desencadeada pelos microenfartes,

tem tido resultados satisfatorios “%.

1.4. Clinicacirdrgica

A clinica cirdrgica € uma area com forte expressdo em medicina de animais de
companhia. Durante o estagio, de entre os 699 casos assistidos, 202 (28,9%) referiram-se a
casos referenciados para a especialidade de cirurgia, quer seja de forma eletiva ou em
urgéncia. Os canideos foram a espécie mais representada, seguindo-se os felideos e por fim,
0s animais exoticos (Grafico 8).

A participacdo nesta area foi muito ativa, tendo sido dada a oportunidade aos
estagiarios de efetuar procedimentos cirdrgicos menores, como sutura de laceracbes, mas
também cirurgias completas, como orquiectomias, ovariohisterectomias (OVH), nodulectomias,

mastectomias e herniorrafias, sob a supervisédo de um veterinario graduado.
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Grafico 8 — Distribuigdo da casuistica assistida em clinica cirdrgica, em funcdo da espécie animal
[n=202; fr(%) — frequéncia relativa).

A casuistica da clinica cirdrgica foi dividida de acordo com o apresentado na Tabela 15.
A cirurgia de tecidos moles constituiu mais de metade da casuistica e as consultas de
seguimento foram a segunda categoria mais frequente. Os canideos foram a espécie que maior

frequéncia apresentou.
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Tabela 15 — Distribuicdo da casuistica assistida em clinica cirdrgica, em fungcdo do tipo de
procedimento, e segundo a espécie animal [n=202; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia
relatival.

Canideos Felideos Exéticos

CIRURGIA Fi fr (%) it (%) fr (%) %)
Cirurgia de tecidos moles 103 51,0 58,3 41,7 0,0
Ortopedia 11 54 54,5 45,5 0,0
Odontologia 11 54 36,4 54,5 91
Outros procedimentos cirlrgicos 12 5,9 50,0 50,0 0,0
Consultas de seguimento 65 32,2 63,1 35,4 15
Total 202 100 57,9 41,1 1,0

Desenvolve-se, em seguida, a casuistica de cada uma das categorias, de forma sucinta.

1.4.1.1. Cirurgia de tecidos moles

Na cirurgia de tecidos moles (Tabela 16) a OVH foi o procedimento com maior
representatividade, tendo a distribuicdo por espécie sido equitativa entre cadelas e gatas. A
grande maioria das OVH foram procedimentos eletivos, com excec¢éo das cadelas ou gatas com
piometra (Tabela 8). A sutura de lacera¢des trauméticas foi o segundo procedimento mais
frequente e variou desde laceragcbes menores, a casos graves requerendo intervencdo de

urgéncia. A causa mais comum de laceracao traumatica foi o ataque por outros animais.

Tabela 16 — Distribuicdo da casuistista assistida na categoria “cirurgia de tecidos moles”, em
func@o do procedimento realizado e da espécie animal [n=103; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) —
frequéncia relativa).

) Canideos Felideos
CIRURGIA DE TECIDOS MOLES Fi fr (%)
fr (%) fr (%)
Caudectomia 2 19 50,0 50,0
Cesariana 3 29 66,7 33,3
Enterectomia 1 1,0 100,0 0,0
Enterotomia 2 1,9 100,0 0,0
Enucleacdo do globo ocular 1 1,0 0,0 100,0
Gastrostomia 1 1,0 100,0 0,0
Laceragdo traumatica 25 24,3 100,0 0,0
Laparotomia exploratéria 1 1,0 100,0 0,0
Mastectomia 6 5,8 66,7 33,3
Nefrectomia 1 1,0 100,0 0,0
Nodulectomia 7 6,8 42,9 57,1
Orquiectomia 22 21,4 18,2 81,8
Ovariohisterectomia 26 25,2 50,0 50,0
Reconstrucéo da abertura prepucial 1 1,0 0,0 100,0
Herniorrafia umbilical 1 1,0 100,0 0,0
Toracotomia 1 1,0 100,0 0,0
Uretrostomia 2 19 0,0 100,0
Total 103 100,0 58,3 41,7
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Alguns procedimentos com menor expresséo incluem a enterectomia e a reconstrugao
do forro peniano. A primeira foi efetuada num canideo com uma neoplasia intestinal e a
segunda a um felideo de 8 meses, com uma anomalia congénita que resultava em fimose
permanente (Figura 7).

Figura 7 — Cirurgia de reconstrucdo do forro peniano, em gato com fimose permanente (fotografia
gentilmente cedida por HVP).

1.4.1.2. Cirurgia ortopédica

A cirurgia ortopédica apresentou um total de 11 casos, sendo que o procedimento mais
frequente foi a osteossintese, seguida de colocacdo de tala em membros fraturados. Os
restantes procedimentos apresentaram a mesma frequéncia, tendo apenas um caso cada um
(Tabela 17). A artrodese da articulacéo tibiotéarsica foi efetuada num gato que terd sofrido
atropelamento, e foi sujeito também a uma osteossintese da tibia, com fixadores externos
(Figura 8).

Tabela 17 - Distribuicdo da casuistista assistida na categoria “cirurgia ortopédica”, em fungao do
procedimento realizado e da espécie animal [n=11; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia
relatival.

Canideos Felideos

ORTOPEDIA Fi fr (%)
fr (%) fr (%)
Artrodese da articulacéo tibiotarsica 1 91 0,0 100,0
Colocacéo de tala em membro fraturado 3 27,3 100,0 0,0
Mandibulectomia 1 9,1 0,0 100,0
Osteotomia proximal da ulna 1 91 100,0 0,0
Osteossintese 4 36,4 50,0 50,0
Correcdo de rutura de ligamento cruzado 1 91 0,0 100,0
Total 11 100,0 54,5 45,5
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Figura 8 — Artrodese da articulagdo tibiotarsica e osteossintese de fratura na tibia do membro
posterior esquerdo, de um gato que sofreu atropelamento (fotografia gentilmente cedida por HVP).

1.4.1.3. Cirurgia ortoddntica

O Grafico 9 representa a casuistica assistida em cirurgia ortoddntica. Apenas dois tipos
de procedimento foram efetuados nesta categoria, sendo que 90% corresponderam a

destartariza¢@o/exodontia (Figura 9), um procedimento que em que os felideos estiveram mais

representados.
Destartarizagao/
I\sErar dentes exodontia
/ 9,1% 90,9%
Exoticos
100%

Grafico 9 — Distribuicao relativa (%) da casuistista assistida na categoria “cirurgia ortodéntica”, em
funcdo do procedimento realizado e da espécie animal (n=11).

Figura 9 — Extracdo dentéria em canideo que se apresentou no HVP com doenca periodontal e foi
sujeito a destartarizacdo e exodontia (fotografia original).
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1.4.1.4. Consultas de seguimento

As consultas de seguimento corresponderam a 32,2% dos casos em cirurgia e a

frequéncia relativa de cada procedimento esta apresentado no Grafico 10.

1,5%
. ’ H Deiscéncia de sutura
m B Mudanca de penso
\ / Reavaliagéo pos-cirdrgica

B Remocao de pontos/agrafos

Gréafico 10 - Distribuicdo relativa (%) da casuistista assistida na categoria “consultas de
seguimento”, em fungéo do procedimento realizado (n=65).

1.4.1.5. Outros procedimentos cirurgicos

Sao aqui apresentados os procedimentos cirlrgicos de menor complexidade, os quais
regquerem uma preparacao cirirgica do paciente, embora nem sempre tenham de ser efetuados
sob anestesia geral ou local.

As biépsias foram o procedimento com maior expressao, seguindo-se a drenagem de
abcessos subcutaneos e, por fim, a toracocentese. Canideos e felideos apresentaram a mesma

frequéncia dentro desta categoria (Tabela 18).

Tabela 18 - Distribuicdo da casuistista assistida na categoria “outros procedimentos cirargicos”,
em funcdo do procedimento realizado e da espécie animal [n=12; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) —
frequéncia relativa].

OUTROS PROCEDIMENTOS CIRURGICOS Fi fr (%) Canideos Felideos
fr (%) fr (%)
Biopsia 7 58,3 714 28,6
Drenagem de abcesso subcuténeo 3 25,0 0,0 100,0
Toracocentese 2 16,7 50,0 50,0
Total 12 100 50,0 50,0

1.5. Outros procedimentos

Existem procedimentos que, ndo estando afetos a uma area médica em patrticular, sdo
apresentados de forma independente.

A Tabela 19 apresenta a casuistica desta categoria, sendo possivel observar que os
procedimentos de hematologia e serologia foram os mais frequentes (55,5%), seguindo-se 0s
exames imagiolégicos e os procedimentos ecoguiados (24,1%). O eletrocardiograma foi o

procedimento menos acompanhado.
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Tabela 19 - Distribuicdo da casuistista respeitante a procedimentos diversos, em funcdo do
procedimento realizado e da espécie animal [n=339; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia
relatival.

OUTROS PROCEDIMENTOS Fi Canideos Felideos Exéticos
fr (%) fr (%) fr (%)

Eletrocardiograma 2 0,0 100,0 0,0
Entubacdo nasoesoféagica 5 40,0 60,0 0,0
Eutanésia 12 75,0 16,7 8,3
Fisioterapia e acupuntura 7 100,0 0,0 0,0
Hematologia e serologia 188 55,3 44,7 0,0
Imagiologia/procedimentos ecoguiados 82 68,3 30,5 1,2
Puncéo aspirativa por agulha fina 3 100,0 0,0 0,0
Transfuséo sanguinea 3 66,7 33,3 0,0
Urianalise 37 37,8 59,5 2,7

Total 339 58,1 41,0 0,9

1.5.1. Hematologia e serologia

Os procedimentos hematoldgicos e seroldgicos constituem uma ferramenta essencial
na avaliagdo de um paciente em medicina veterinaria. Os estagiarios eram encorajados a
participar nas recolhas de sangue, nos procedimentos de andlise e na interpretacdo dos
resultados. Os hemogramas, bioquimicas séricas e testes rapidos eram feitos no préprio HVP,
sendo os restantes exames enviados para laboratérios externos.

Da leitura da Tabela 20 é possivel notar que os hemogramas e bioquimicas séricas
foram, tal como seria de esperar, 0s exames mais realizados. O doseamento de farmacos foi

efetuado numa cadela com saculite crénica tratada com ciclosporina.

Tabela 20 - Distribuicdo da casuistista respeitante a procedimentos de hematologia e serologia, em
funcdo espécie animal [n=188; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

) Canideos Felideos
HEMATOLOGIA E SEROLOGIA Fi fr (%)

fr (%) fr (%)
Bioquimicas séricas 90 47,9 51,1 48,9
Doseamentos hormonais 9 4.8 66,7 33,3
Doseamento de acidos biliares 1 0,5 100,0 0,0
Doseamento de farmacos 1 0,5 100,0 0,0
Hemograma 71 37,8 57,7 42,3
Serologia de doencgas infecciosas e parasitarias 14 7,4 64,3 35,7
fTLi Snaptest 2 1,1 0,0 100,0
Total 188 100 55,3 44,7
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1.5.2. Imagiologia e procedimentos ecoguiados

Os exames imagiolégicos mais frequentes foram a radiografia e a ecografia (Tabela 21).
Ambos podem ser usados como meio complementar de diagndéstico, ou como auxiliar de outros
procedimentos. A titulo de exemplo a ultrassonografia foi utilizada em procedimentos como
cistocentese ou pericardocentese, e a radiografia como auxiliar ap6s introducdo de tubo

nasoesofagico e ap0s cirurgia ortopédica.

Tabela 21 - Distribuicdo da casuistista respeitante a imagiologia e procedimentos ecoguiados, em
funcdo do procedimento realizado e da espécie animal [n=82; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) —
frequéncia relativa].

Canideos Felideos Exdéticos
Imagiologia e procedimentos ecoguiados Fi  fr (%)

fr (%) fr (%) fr (%)

Cistocentese 2 2,4 0,0 100,0 0,0
Ecocardiografia 8 9,8 50,0 50,0 0,0
Ecografia abdominal 20 244 80,0 20,0 0,0
Pericardiocentese 2 2,4 100,0 0,0 0,0
RX abdominal 10 12,2 80,0 20,0 0,0
RX articulagdo coxofemoral 2 2,4 100,0 0,0 0,0
RX pélvico 2 2,4 100,0 0,0 0,0
RX cervical 2 2,4 100,0 0,0 0,0
RX coluna vertebral 3 3,7 66,7 33,3 0,0
RX corpo inteiro 2 2,4 0,0 50,0 50,0
RX crénio 1 1,2 100,0 0,0 0,0
RX MA 7 8,5 71,4 28,6 0,0
RX MP 6 7,3 66,7 33,3 0,0
RX torécico 15 18,3 53,3 46,7 0,0
Total 82 100 68,3 30,5 1,2
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[ll. Monografia

A diabetes mellitus é uma sindrome metabdlica associada a defeitos na producdo e/ou
accao da insulina, sendo uma das endocrinopatias mais comuns em gatos. A monografia que
se segue pretende fazer uma revisdo bibliografica atualizada deste tema, antes da
apresentacdo de um caso clinico de diabetes mellitus num gato, observado durante o estagio

no HVP.

1. O péncreas endécrino

O péancreas é uma glandula anatomicamente relacionada com o duodeno, estbmago e
figado, na porgdo dorsal da cavidade abdominal (Figura 10) “D Nos caes e gatos é composto
por dois lobos (direito e esquerdo) e um pequeno corpo central “2 0 lobo esquerdo relaciona-
se com a curvatura menor do estbmago e o lobo direito corre ao longo do duodeno
descendente. A embriogénese determina que possam existir algumas diferen¢as individuais,
sendo que a maioria dos gatos apresenta apenas um ducto pancreético que se funde com o
ducto biliar antes de entrar no duodeno através da papila duodenal maior. Contudo, em

aproximadamente 20% dos gatos existe também um ducto biliar acessério “3)

Lobo esquerdo do pancreas Esofago

Lobo direito do
pancreas

——Coélon
\ transverso

Ceco

Célon

ileo descendente

Jejuno

Figura 10 - Representagdo esquematica das relagGes anatémicas topogréaficas do pancreas normal,
em felinos [adaptado de Hill’s (2006) “].

O péancreas apresenta uma porcao exdécrina, com funcdes digestivas, tamponantes,
absortivas, antibacterianas e tréficas para a mucosa intestinal “¥, e uma porcdo endécrina
composta pelos ilhéus de Langerhans, pequenos aglomerados celulares dispostos entre as

(43)

porgées exocrinas (%) gue compdem 1% a 2% do parénquima " e cuja funcéo € a secrecéo de

hormonas com funcdes diversas. As propriedades histolégicas das diferentes células permitem
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a sua classificagao em: células alfa, secretoras de glucagon; células beta, secretoras de insulina
e amilina; células delta, secretoras de somatostatina; e células F secretoras de polipéptido
pancreatico (45.46), Alguns outros péptidos ou hormonas produzidos nos ilhéus de Langerhans
foram também identificados, tais como a hormona libertadora de tireotrofina (TRH), hormona
adrenocorticotrofica (ACTH), péptido relacionado com o0 gene da calcitonina, colecistoquinina,
gastrina e pancreastatina, e cujas funcdes podem participar na regulacdo da funcédo dos ilhéus
(46)

O suprimento sanguineo do pancreas é feito, no lobo esquerdo, por ramos da artéria
esplénica, podendo também haver envolvimento de ramos das artérias hepatica comum e
gastroduodenal. No lobo direito os principais vasos tém origem nas artérias pancreatico-
duodenal cranial e caudal “?. Pensa-se gue a vascularizagao interna do pancreas apresenta um
sistema porta que leva o sangue dos ilhéus para os acinos, sugerindo que as hormonas dos
ilhéus possam ter uma fungdo importante na regulagdo do pancreas exocrino “n,

Os ilhéus de Langerhans possuem inervagdo autbnoma simpdtica e parassimpatica que

influenciam a libertaco das hormonas pancreaticas “°.

1.1. Fisiologia do pancreas endécrino
1.1.1. Insulina

1.1.1.1. Estrutura e biossintese

A insulina é a mais importante hormona participante na homeostasia da glucose. E uma
hormona polipeptidica com duas cadeias (A e B) unidas por duas pontes dissulfeto. A cadeia A
é composta por 21 aminoacidos e a cadeia B por 30. Esta hormona apresenta uma estrutura
altamente conservada em termos evolutivos, sendo que poucas diferencas existem entre
espécies. A insulina canina e porcina tém a mesma sequéncia e diferem da insulina humana em
apenas um residuo aminoécido, e da felina em trés. Esta Ultima, por sua vez, difere da bovina
em apenas um aminoacido “®.

A sintese de insulina inicia-se no reticulo endoplasmético rugoso (RER) das células $3, a
partir de onde é depois transportada para o aparelho de Golgi, onde é armazenada em granulos
ligados a membrana. No RER a pré-proinsulina é convertida em proinsulina, pela remocéo de
um fragmento peptidico. A restante molécula sofre alteracdes conformacionais de dobragem,
formando-se as pontes dissulfeto e dando origem a proinsulina. O segmento peptidico,
designado péptido C, facilita a dobragem da prohormona e é libertado antes da secrecéo,
transformando a proinsulina em insulina “?. A insulina atravessa a lamina basal das células B e
os capilares fenestrados para atingir a circulagdo sanguinea ©0)

Quantidades equimolares de insulina e péptido C sdo libertadas aquando da
desgranulacéo, pelo que este tem sido usado, em humanos, como indice da funcéo das células
B em pacientes recebendo insulina exdgena 69 Estudos com modelos animais para a diabetes

mellitus (DM) tipo 1 demonstraram que o péptido C apresenta, também, uma influéncia benéfica
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na prevengdo de anomalias estruturais e funcionais no rim, nervos periféricos e sistema nervoso

central ®9.

1.1.1.2. Regulacdo da secrecdo dainsulina

As células B respondem a diversos nutrientes presentes na circulacdo sanguinea,
incluindo a glucose, outros monossacaridos, aminoacidos e &cidos gordos. Contudo, o fator
regulador mais importante na secrecdo da insulina é a concentragcao de glucose sanguinea num
mecanismo de retroalimentagdo positiva “°.

A glucose entra nas células B através de um transportador proteico membranar,
designado GLUT2. O GLUT2 é o unico transportador de glucose expresso pelas células 3 e é
expresso, embora numa menor extensao, no figado, rins, células absortivas intestinais e alguns
neurénios. Ao contrario do GLUT4, expresso pelas células musculares e adipécitos, a difusao
facilitada da glucose via GLUT2 é independente da insulina. Adicionalmente, a proteina
apresenta uma baixa afinidade pelo substrato, pelo que ndo se encontra saturada em
concentracdes fisioldgicas de glucose no sangue, assegurando um rapido influxo de glucose
para o interior das células 6253 Nos rins e intestino a glucose entra nas células por transporte
ativo acoplado com o sédio ®¥.

Dentro das células B a glucose é fosforilada pela glucocinase, impedindo a sua saida da
célula, e sofre metabolizacdo em piruvato, para produzir adenosina trifosfato (ATP) (Figura 11).
A primeira fase da transducéo de sinal nas células B é a cascata de concentragbes crescentes
de metabolitos, comecando pela glucose através do piruvato e, finalmente, através do ATP e
outros nucledtidos. A segunda fase do sinal de transducéo é elétrica. A ligacdo entre as duas

fases é feita por um canal de potassio ©2.
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Figura 11 — Representacdo esquematica da libertagdo de insulina desencadeada pela ligagdo da
glucose ao recetor GLUT2, nas células B do pancreas [adaptado de Guyton e Hall (2006) (54)].

34



O aumento no racio entre ATP e adenosina difosfato (ADP) conduz ao fecho dos canais
de potassio sensiveis ao ATP, prevenindo a saida destes iBes da célula. Isto, por sua vez,
causa a despolarizagdo da membrana o que ativa a abertura de canais de calcio voltagem-
dependentes, que permitem a entrada de calcio na célula e a consequente fusao das vesiculas
contendo insulina com a membrana das células B. A insulina é entédo libertada na circulacéo
sanguinea, por exocitose %%,

A secrec¢do de insulina segue uma cinética bifasica (Figura 12). A primeira fase é uma
fase transitoria, que envolve a libertacdo de insulina das vesiculas que estdo imediatamente

disponiveis para serem libertadas ©>°°

, € a segunda uma fase sustentada dependente da
presenca de metabolitos. Quando ha deplegdo das vesiculas imediatamente disponiveis, ha
recrutamento de novas, através de modificagBes quimicas das vesiculas situadas proximo da
membrana celular ®®. A necessidade de sofrer estas reagfes preparatorias tornam este 0 passo

limitante da exocitose de insulina ©?.

Insulina

Tempo

Figura 12 — Resposta bifasica da secrecdo de insulina em resposta a um bolus intravenoso de
glucose [adaptado de Reusch et al. (2010) “°].

A glucose administrada oralmente exerce um efeito secregatogo maior do que a
administragdo de glucose pela via intravenosa, um fendmeno que se deve ao chamado efeito

das incretinas “®.

As incretinas sdo hormonas libertadas pelo intestino, na circulagcdo
sanguinea, em resposta a ingestdo de alimentos, modulando, assim, a secrecdo de insulina na
presenca de alguns nutrientes. A este efeito atribui-se até 50% da insulina libertada apds
ingestdo de glucose. Estas hormonas tém importantes acBes adicionais como a inibicdo da
libertagdo de glucagon e somatostatina, manutencdo da massa de células 8, retardamento do

(57)

esvaziamento gastrico e sensacdo de saciedade . As mais importantes incretinas sdo o

polipéptido inibitério gastrico (GIP), também conhecido como polipéptido insulinotrépico
glucose-dependente, e o péptido 1-tipo glucagon (GLP-1) “©.

Outras hormonas que influenciam a secre¢do de insulina incluem o glucagon, a
hormona de crescimento, o cortisol e, em menor extensao, a progesterona e os estrogénios. A
importancia dos efeitos estimuladores destas hormonas é que a sua secrecao prolongada

aumenta o risco de desenvolvimento de DM (54) A amilina, hormona que inibe a ingestéo de
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alimento, modula a libertagédo de glucagon e atrasa o esvaziamento gastrico. Os seus efeitos
metabolicos e acdo direta podem estar envolvidos no desenvolvimento da DM do tipo 2, em
humanos e felinos “®.

As células & dos ilhéus de Langerhans secretam somatostatina, também conhecida
como hormona inibidora da libertacdo da hormona de crescimento, cuja acao direta sobre as
células B causa inibicso da secrecéo de insulina ¥,

O sistema nervoso autonomo tem também um efeito modulador sobre a libertacdo de

insulina, sendo os estimulos vagais estimulantes e os simpaticos inibitorios “8)

1.1.1.3. Ac¢Bes dainsulina

Os principais 6rgaos alvo para a insulina sdo o musculo, o tecido adiposo e o figado.
Para iniciar as suas ag¢fes nas células alvo, a insulina liga-se e ativa o recetor membranar
especifico. Trata-se de uma proteina tetramérica, composta por duas unidades a e duas
unidades “85) Na verdade, o recetor membranar para a insulina € um recetor ligado a

enzima do tipo tirosina cinase, sendo que é a sua ativacdo e ndo a insulina em si, o que

desencadeia os efeitos subsequentes (Figura 13).

Insulina

Recetor da
insulina

a -S-S- «
T—S— S-S
Glucose
B Membrana celular B
A
Tirasina Tirasina
cinase cinase
Substratos do recetor de insulina (IRS)
- Fosforilacéo de enzimas
Transporte Sintese de Crescimento
de glucose lipidos e expressao
de genes
Ya Vu:/ \ Sintese Sintese de
M proteica glucose

Figura 13 — Representacao esquematica da cascata de reacOes desencadeada pela insulina, apos
ligagdo ao seu recetor, nos tecidos periféricos [adaptado de Guyton e Hall, 2006 (54)].

A ligacdo da insulina as subunidades a desencadeia a atividade tirosina cinase das
subunidades B através de autofosforilacdo, o que, por sua vez, causa a fosforilagdo de outras
enzimas intracelulares incluindo as do chamado grupo “substrato do recetor de insulina” (IRS)
®4 Estas so moléculas mediadoras gue funcionam como intermediario entre a insulina e uma

(46)

complexa rede de moléculas intracelulares *’, ativando algumas enzimas enquanto desativam

outras, direcionando a maquinaria metabolica intracelular para produzir o efeito desejado no

metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas el
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As acoes fisioldgicas da insulina sdo complexas e estdo convenientemente divididas em

(50)

acOes rapidas, intermédias e retardadas Sendo a principal hormona anabdlica do

organismo, desvia o metabolismo no sentido do armazenamento de glucose como glicogénio,

aminoacidos como proteinas e acidos gordos como triglicéridos (Tabela 22) “8)

Segundos apoés a ligacdo da insulina aos seus recetores iniciam-se as acdes rapidas:

aumento do transporte de glucose, aminoacidos, potassio e fosfatos para o interior das células

(50,54)

sensiveis a hormona . Na auséncia de insulina, cerca de 90% dos transportadores da

glucose sensiveis a insulina encontram-se sequestrados em vesiculas intracelulares. Na
presenca de insulina as vesiculas fundem-se com a membrana celular e inserem os
transportadores, permitido a entrada de glucose. Quando o estimulo da insulina diminui, os
transportadores sofrem endocitose e permanecem no citoplasma até novo estimulo
providenciado pela ligagdo da insulina ao seu recetor. O exercicio é também um fator
estimulante para a expressdo do GLUT4 no sarcolema, de forma independente da insulina,
provavelmente associado ao aumento do calcio citosolico aquando da contragdo muscular. Este

mecanismo assegura que a glucose entra nas células musculares em alturas de maior

demanda energética ©®*°9.

Tabela 22 — Efeito da insulina em varios tecidos periféricos [adaptado de Ganong (2003) ©%].

Aumento do aporte de glucose
Aumento da sintese de &cidos gordos
Aumento da sintese de glicerol fosfato
Aumento da deposicdo de triglicéridos
Ativacdo da lipoproteina lipase
Aumento do aporte de K*

Inibicéo da lipase sensivel a hormonas
Aumento do aporte de glucose
Aumento da sintese de glicogénio
Aumento do aporte de amino&cidos
Aumento da sintese proteica

Musculo Reducéo do catabolismo proteico
Reducéo da libertagdo de aminoacidos
gluconeogénicos

Aumento do aporte de cetonas
Aumento do aporte de K*

Reducéo de cetogénese

Aumento da sintese proteica

Aumento da sintese lipidica

Tecido adiposo

Figado . s
Reducéo da libertacdo de glucose devido a
diminuicao da gluconeogénese e aumento
da glicogendlise

Geral Aumento do crescimento celular
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Minutos depois iniciam-se as acgfes intermédias: estimulacdo da sintese proteica e
inibicdo da protedlise; ativagdo de enzimas glicoliticas e da glicogénio sintase, promovendo a
sintese de glicogénio no tecido muscular e figado; inibicdo da gluconeogénese através da
reducao da disponibilidade de aminoacidos e inibicdo das enzimas gluconeogénicas “¢°%.

As acdes retardadas relacionam-se com o metabolismo lipidico: ativacdo das enzimas
piruvato desidrogenase e acetil-CoA carboxilase para promocao da sintese de acidos gordos a
partir do acetil-CoA; aumento da atividade da lipoproteina lipase, que promove a entrada dos

acidos gordos no tecido adiposo, e inibicdo da lipolise por inibicdo da lipase “6),

2. Diabetes mellitus
2.1. Classificacéo

A DM constitui um grupo de doengas metabolicas caraterizadas pela hiperglicémia

resultante de defeitos na secrecdo e/ou agdo da insulina (e0)

. Em cées e gatos tem sido
classificada de acordo com a classificagdo para humanos, baseada no processo etiopatogénico
“8 varios processos patogénicos estdo envolvidos no desenvolvimento da DM e variam desde
a destruicdo autoimune das células B, com consequente deficiéncia na producéo de insulina,

até alteracdes que resultam na resisténcia a sua acdo. Segundo a American Diabetes
Association a classificagdo mais recente distingue quatro tipos desta sindrome (60)

A DM do tipo 1 (DMT1), antigamente definida como diabetes mellitus
insulinodependente (DMID) ou diabetes juvenil, resulta da destruicdo autoimune, mediada por
células-T, das células B do pancreas. Existe uma forte predisposicao genética, embora exista
envolvimento de fatores ambientais pouco definidos no desenvolvimento deste tipo de doenca,
gue € caraterizada pela presenca de autoanticorpos contra ilhéus de Langerhans, &cido
glutdmico descarboxilase e tirosina fosfatase |A-2. Existe um subgrupo de DM do tipo 1,
designada idiopéatica, que apresenta uma forte componente hereditaria, sem evidéncia de
autoimunidade “°.

A DM do tipo 2 (DMT2), antes denominada diabetes mellitus ndo insulinodependente
(DMNID), envolve mecanismos de resisténcia a agédo da insulina, associada a deficiéncia
relativa na produgéo desta hormona. Em humanos o risco de desenvolvimento deste tipo de DM
aumenta com a idade, obesidade e falta de exercicio fisico “®®?. A disfuncdo das células B é
essencial no desenvolvimento da DMT2, sendo carateristica a perda da primeira fase da
secrecdo de insulina, induzida pela glucose “°.

Uma terceira categoria é designada “outros tipos especificos de diabetes” (OTDM), e
anteriormente era denominada de DM secundéria ou do tipo 3. Nesta categoria estdo incluidas
etiologias tdo diversas como doencas que lesionem o pancreas (pancreatite, carcinoma
pancreético e pancreatectomia), causas téxicas de lesdo das células  (estreptozotocina ou
reacOes raras a diuréticos tiazidicos, glucocorticoides e hormonas da tirdide), causas genéticas
gue resultem na faléncia das células B ou insulinorresisténcia e DM associada a outras doencgas

enddcrinas (hiperadrenocorticismo, acromegalia e glucagonoma) (60.61)
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A quarta e Ultima categoria refere-se a diabetes mellitus gestacional (DG) ©9 " definida
como a DM que é diagnosticada durante a gestacdo e que, se persistir apds a gestacado, €
reclassificada como um dos outros tipos de DM ©Y Esta categoria tem sido considerada de
pouca importancia em medicina veterinaria e até recentemente era apenas equiparada a DM

(46)

associada ao diestro em cadelas . Existem, contudo, relatos de casos de DM ocorrendo

durante a gestacdo em cadelas ©?.

Mesmo em humanos, atribuir um tipo de DM a cada paciente depende das
circunstancias apresentadas no momento do diagndstico e, em muitos individuos, a condigdo
observada nem sempre se adequa a uma Unica categoria. Por isso, para o clinico e para o
paciente, € menos importante atribuir uma categoria a cada caso do que perceber a patogénese

€9 Em medicina veterinaria o desafio é ainda mais

da hiperglicémia e trata-la eficazmente
complicado, uma vez que a historia familiar raramente é conhecida e a apresentacao clinica
normalmente ndo é util para a diferenciacdo dos tipos 1 e 2 de DM, especialmente em gatos.
Por outro lado, testes secretagogos de insulina e doseamento de autoanticorpos nao sao,
normalmente, efetuados. Por estas raz6es, muitos veterinarios continuam a classificar a DM em
cées e gatos como DMID e DMNID, com base na necessidade ou ndo de administracdo de
insulina exdgena no controlo da glicémia. Contudo, esta classificacdo também néo satisfaz
todas as situagBes, uma vez que, especialmente em gatos, pode haver alternancia entre
estados insulinodependentes e néo insulinodependentes “% Os diferentes critérios utilizados no
diagndstico da DM em humanos e gatos pode ajudar a justificar, pelo menos em parte, a
variacdo de proporcdes de pacientes com DMT2 controlados sem recorrer a insulinoterapia
exdgena. Em humanos, o diagndstico é feito com base numa concentragao sérica de glucose
em jejum superior a 126 mg/dL, um valor recomendado devido ao aumento significativo na
incidéncia de anomalias microvasculares (tal como a retinopatia) quando a glicémia excede
estes valores. Na maioria dos gatos o diagnéstico é feito quando os sinais clinicos se tornam
evidentes, o que acontece quando a glicémia excede a capacidade de reabsorcdo renal de
glucose (234-288 mg/dL). O efeito da concentracdo sérica de glucose entre os 126 mg/dL e o
limiar de reabsorcédo renal ndo foi ainda estudado em gatos. Se os gatos fossem classificados
como diabéticos utilizando os mesmos critérios que 0s humanos seria provavel que uma maior

proporcéo de gatos fosse considerado verdadeiramente néo insulinodependente ©+%%.

2.2. Etiopatogenia da diabetes mellitus

A DM é uma das doencas enddcrinas mais diagnosticadas em caes e gatos 9 No
gato, ao contrario dos caes, ainda ndo foram detetados anticorpos contra os ilhéus de
Langerhans, pelo que se conclui que a destruicdo autoimune, carateristica da DMT1, néo

©9), Contudo, existem casos

parece ser um fator preponderante na etiologia da DM felina
relatados em que se observaram evidéncias histolégicas de destruicdo autoimune das células 3,

em gatinhos (6667 Ja foram reconhecidas, nesta espécie, DM similares a varios tipos de DM
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humana, sendo que o mais comum é a DMT2 6 Uma pequena minoria de gatos diabéticos
apresenta DM classificada como OTDM ©2.
A suscetibilidade & DMT2 em humanos tem uma base genética e dados preliminares

(61,64)

indicam que o0 mesmo ocorre em gatos , estando racas como 0 gato Burmés

sobrerrepresentadas, com uma incidéncia que pode ascender a 1:50, comparando com uma

incidéncia de menos de 1:200 nas restantes racas de gatos domésticos (68)

. Aquela raca
apresenta, ainda, mais de 10% da progenia afetada. Apesar destas evidéncias, os fatores
genéticos que predispéem os gatos a DM sao ainda desconhecidos 61 Um estudo recente com
gatos Burmeses, demonstrou que estes apresentavam um padréo de expressdo de genes
semelhante ao exibido por gatos domésticos obesos, padrdo este sugestivo de possiveis
alterag6es no metabolismo lipidico, por comparacdo com padrdes genéticos ja estudados em
humanos, como fatores de risco para a DMT2. Este estudo sugere que 0s gatos Burmeses
apresentam uma propensao genética para a desregulacdo do metabolismo lipidico, o que pode

©9  Dados maioritariamente

predispor ao desenvolvimento de DM com o envelhecimento
obtidos de gatos domésticos da América do Norte e gatos Burmeses na Australia identificaram a
obesidade, idade avanc¢ada, sexo masculino, gonadectomia e tratamento farmacolégico, como
fatores de risco para o desenvolvimento da DM ©*.

Na patogenia da DMT2 é importante o conceito de sensibilidade a insulina, definido
como a eficdcia de uma determinada concentracdo desta hormona em reduzir a glicémia.
Quando a sensibilidade a insulina se reduz, ou seja, ocorrendo insulinorresisténcia nos tecidos
periféricos, € necessaria uma maior quantidade da hormona para manter uma concentragao de
glucose sérica abaixo do limiar que despoleta a secre¢do de insulina pelas células B DA
insulinorresisténcia é, portanto, a condicao patolégica na qual a resposta a insulina se encontra
diminuida, afetando a entrada e utilizacdo de glucose nos tecidos periféricos, de onde resulta
hiperinsulinémia compensatéria, aumento da gliconeogénese e consequente hiperglicémia
persistente (intolerdncia a glucose) 9 Mesmo que, em pacientes com esta forma de DM, os
niveis de insulina aparentem ser normais ou elevados, seria de esperar que o aumento da
glicémia observada resultasse num aumento ainda maior de insulina, caso as células B

funcionassem normalmente ©%.

Nos individuos saudaveis as células B respondem a
necessidade acrescida de insulina através de mecanismos de hiperplasia e hipertrofia. A DM
clinica na DMT2 é o resultado da faléncia das células B resultante na incapacidade de uma
resposta secretora adequada perante uma necessidade acrescida na presenca de
insulinorresisténcia ©V.

As causas de insulinorresisténcia sdo classificadas dependendo se ha interferéncia na
disponibilidade da insulina para se ligar ao seu recetor (pré-recetor), na ligagdo da insulina ao
recetor (recetor) ou na transducdo do sinal apés ligacdo com o recetor (pés-recetor). Muitos
fatores contribuem para a resisténcia a insulina e incluem genétipo, obesidade, inatividade

fisica, drogas, doenca, hiperglicémia e género ©*.
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A sensibilidade a insulina tem uma grande variagdo individual em gatos, mas é menor
em machos e esta reduzida na obesidade, esta Ultima sendo o fator mais importante no
aparecimento de insulinorresisténcia tanto em humanos como em felinos ) Em gatos, estudos
revelaram que, por cada quilograma de ganho de peso, a perda de sensibilidade a insulina
aumentava em 30% “?. Por outro lado, gatos com peso e tolerdncia a glucose normais, mas
com uma sensibilidade a insulina abaixo dos valores médios, apresentam um risco acrescido de
desenvolvimento de intolerancia a glucose, aquando do ganho de peso A obesidade esta
associada a uma resisténcia reversivel a insulina, produzindo alteragfes tanto na secrecao
como na acdo da hormona. Em gatos obesos a primeira fase da secrecdo de insulina esta
significativamente reduzida ou ausente, enquanto a segunda fase esta aumentada em
comparagao com animais com peso normal 774,

A obesidade é responsavel pela reducdo da sensibilidade a insulina através de varios
mecanismos, incluindo alteragbes nas hormonas secretadas pelo tecido adiposo (adipocinas) e
através de mediadores inflamatérios sistémicos. Duas das mais importantes adipocinas
envolvidas no desenvolvimento de insulinorresisténcia séo a adiponectina e a leptina .

A leptina € um importante regulador da massa adiposa corporal, tendo um papel
importante no controlo do apetite, reducdo do metabolismo energético, aumento da lipdlise e

reducdo da lipogénese *™®

. Esta hormona é secretada pelo tecido adiposo em resposta a
alteragc6es no balango energético e atua no hipotédlamo para regular a ingestao de alimento e os
mecanismos neuroenddcrinos que controlam o gasto energético ) A sua concentracao esta
positivamente correlacionada com a massa adiposa corporal ¥ e encontra-se aumentada em
gatos obesos, havendo um decréscimo quando se observa reducdo de peso 2),
Adicionalmente, a leptina relaciona-se positivamente com o grau de resisténcia a insulina em
gatos, independentemente do grau de adiposidade ),

Das mais de 100 adipocinas conhecidas atualmente, a adiponectina € particularmente
importante na patogenia da DM ©?. Esta citocina é sintetizada exclusivamente pelos adipécitos,

™ o sabe-se que aumenta a sensibilidade a insulina,

tanto em humanos como em gatos
através de diferentes mecanismos, como a ativagao da proteina cinase ativada pela adenosina
monofosfato (AMPK), inibicdo de enzimas essenciais a gluconeogénese, aumento da oxidagao
de acidos gordos no musculo e figado e reducao da resposta inflamatéria “>"®. A adiponectina

(76)

encontra-se diminuida em humanos obesos 0 que estd associado a uma capacidade

reduzida da insulina em induzir a fosforilagdo dos residuos de tirosina dos seus recetores 3
Estudos indicam que 0 mesmo ocorre em gatos obesos, 0 que sugere que a
hipoadiponectinémia esta relacionada com a patofisiologia da resisténcia a insulina e da DM em
gatos >79,

Outras adipocinas sdo secretadas pelo tecido adiposo em concentracdes aumentadas,
na presenca de obesidade. Muitas sdo mediadores inflamatorios, incluindo interleucinas como o
fator de necrose tumoral (TNF). Estas hormonas diminuem os efeitos intracelulares da insulina,

através do aumento da fosforilacdo dos IRS, que medeiam os efeitos da insulina ap6s a sua
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ligagio com os recetores no musculo e tecido adiposo ‘", Ao reduzir a acdo da insulina,

estas adipocinas proinflamatorias estéo envolvidas na diminui¢cdo da sensibilidade a insulina 61)

N N 7

Num individuo normal, & medida que a sensibilidade a insulina é reduzida a sua

secrecdo aumenta 9.

Esta compensacdo secretora falha quando as células B se tornam
incapazes de aumentar a producédo de insulina. A exaustdo das células B (estado em que as
reservas de insulina estdo temporariamente esgotadas devido a hipersecrecdo), secundaria a
uma hiperfungéo crénica, em parte devido a stress oxidativo que em Ultima instancia resulta em
apoptose, tem sido usada como explicacdo da faléncia das células B em individuos
insulinorresistentes ©¥. Contudo, esta explicagdo simplista falha em explicar os casos de gatos
insulinorresistentes que ndo evoluem para o estado diabético. Da mesma forma, a DMT2
parece ndo ocorrer de todo em cées, apesar de exibirem graus semelhantes de resisténcia a
insulina. Isto pode sugerir que a insulinorresisténcia, por si s6, ndo causa DM mas realca
individuos com estados iniciais de faléncia das células [, provavelmente devido a outros
processos patoldgicos ©Y Teorias acerca desta falha compensatoria incluem lesdo dos ilhéus,
pela deposi¢céo de substéncia amildide e uma variante da hipétese de deposicdo amildide,
designada hip6tese dos oligémeros téxicos; glucotoxicidade, lipotoxicidade ou ambos; espécies
reativas de oxigénio (ERO); e citocinas inflamatdrias ©*.

O termo amil6ide é reconhecido como uma acumulagdo de cadeias proteicas, cuja
estrutura funcional se perdeu, formando monémeros com a conformacdo de folhas B, néo
funcionais, insollveis e resistentes a degradagdo por proteases. Adicionalmente ha uma
afinidade acrescida para o recrutamento de maiores quantidades destas proteinas de
conformacdo anormal, resultando na deposicdo de mais material amiléide. Os depdsitos de
amil6éide no pancreas, situados apenas no tecido pancreédtico endécrino, em humanos e em
gatos, tém origem na amilina ou polipéptido amiléide dos ilhéus (PPAI), uma hormona de

©9 & envolvida no controlo da

secrecdo normal das células B co-secretada com a insulina
adiposidade, no esvaziamento gastrico, na homeostasia da glucose e noutras funcdes
metabolicas ®. As funcdes autdcrinas de controlo da prépria célula B tém especial importancia,
uma vez que o PPAI parece ter efeitos antagonicos sobre a secrec¢do de insulina, estimulando a
secrecdo basal e suprimindo a secrecdo em condi¢cbes em que esta se encontra aumentada ®1)
A secrecdo de PPAI estd, ainda, significativamente aumentada em gatos e humanos com

resisténcia a insulina ©Y

e, em estados hiperglicémicos, excede a secrecdo de insulina
revelando uma dissociagdo entre secrecdo de PPAI e insulina quando elevados niveis de
glucose séo atingidos ®?. Adicionalmente, em gatos, existem evidéncias de que o aumento de
secrecao de PPAI pelas células B precede a deposi¢do de amiléide e a DM ®3) Desta forma,
ndo é de estranhar que a deposicdo de amildide nos ilhéus seja uma caracteristica quase
universal em individuos com DMT2 . 0 papel do PPAI no desenvolvimento deste tipo de DM
parece ainda reforgado pelo facto de a sua estrutura em cées (espécie em que a DMT2 néo foi
relatada) ser diferente a que ocorre em humanos e em gatos, ndo formando folhas B D pe

facto, a estrutura do PPAI é altamente conservada entre espécies, com excecdo dos residuos
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20-29, regido responsavel pelas propriedades amiloidogénicas da proteina, e que é igual em
humanos e gatos, mas diferente em cées (8586) " Contudo, algumas situacdes fazem com que a
teoria da deposicdo de amildide ndo expligue a patogenia da DMT2 completamente. Por um
lado, o simples achado de amiléide dos ilhéus nao reflete a severidade ou probabilidade de
desenvolvimento de DM, ndo havendo correlacao direta entre o grau de deficiéncia de secrecao
de insulina e a quantidade de amildide presente nos ilhéus. Por outro lado, todas as células dos
ilhéus de Langerhans estdo expostas a amiléide, mas apenas as células  véem a sua funcéo
diminuida ®V. As células a, pelo contrario, aumentam a sua funcao, facto que é refletido pelo
aumento da producio de glucagon na DMT2 ©9.

O papel da amildide em individuos em que existe destruigdo dos ilhéus é evidenciado
por alteragbes ultraestruturais, designadamente de destruicAo membranar ®) A hip6tese dos
oligémeros toéxicos assemelha-se a teoria da deposi¢cdo de amiléide, com excecdo de que a
forma téxica de proteinas amiloidogénicas ndo é a amildide extracelular fibrilhar, mas

(#687.88)  As fibrilhas de amildide intracelular

oligbmeros nao fibrilhares intracelulares
desencadeiam a morte celular através da “resposta as proteinas ndo dobradas”, uma resposta
celular que tem como propodsito a otimizagdo do funcionamento do RER aumentando a
capacidade deste em dobrar correctamente as proteinas e degradar as proteinas mal

(88)

conformadas ou agregadas . O stress a que o RER fica sujeito na presenca de uma

sobreproducdo de amildide nas células 3 desencadeia as vias intracelulares de apoptose
reduzindo a massa de células B disponiveis para a producéo de insulina (61)

A hipétese da glucolipotoxicidade postula que niveis cronicamente elevados de glucose
e de &cidos gordos livres (AGL) afetam adversamente a funcao das células 8, contribuindo para
a degradacio da secrecdo de insulina na DMT2 ®%. A hiperglicémia e a hiperlipidémia crénicas
contribuem para alteracdo do microambiente do RER, o que despoleta a apoptose através da
resposta as proteinas ndo dobradas e da lesdo oxidativa resultante da formacdo de espécies
reativas de oxigénio (ERO) na presenca de excesso de glucose e AGL. Em humanos, é
atualmente aceite que os efeitos combinados das hiperglicémia e hiperlipidémia explicam
melhor os resultados deletérios sobre a funcéo das células ®9 Em estudo realizado com 10
gatos, em que se utilizaram infusdes de glucose ou de lipidos, de forma a se obter
concentracdes sanguineas proximas do nivel encontrado em gatos diabéticos néo tratados, os
resultados foram diferentes. A hiperlipidémia, ao contrario da hiperglicémia, n&o revelou efeitos
nocivos sobre o0s niveis basais de insulina ou na secrec¢do de insulina induzida pela glucose. Da
mesma forma, os elevados niveis de AGL circulantes ndo tiveram efeito sobre a apoptose ou
proliferacéo células . Contudo, o protocolo de infusdo pode ter influenciado o resultado uma
vez que foi utilizada uma maior propor¢cdo de &cido oléico em relacdo a acido palmitico, o

D E importante

primeiro podendo ter efeitos protetores em relacdo aos efeitos do segundo (
notar, também, que o grau de hiperlipidémia foi proporcionalmente menor do que o grau de
hiperglicémia, o que faz com que a comparacéo seja dificil. E, portanto, possivel, que o grau de

lesdo sobre as células B tivesse sido maior caso tivessem sido utilizadas concentracdes
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maiores de lipidos infundidos. Adicionalmente, o efeito combinado da hiperglicémia com a
hiperlipidémia nao foi estudado, sendo necesséario mais estudos neste sentido, uma vez que o
conceito de lipotoxicidade é muitas vezes considerado relevante na presenca de
glucotoxicidade ®Y N&o obstante, fica comprovado que os gatos sdo suscetiveis a toxicidade
da glucose e um bom controlo glicémico é importante para a remissdo da DM nesta espécie. A
glucotoxicidade desempenha um papel no desenvolvimento ou manutencdo da deficiéncia na
secrecdo de insulina em gatos com DMT2, embora alguns autores refiram que seja pouco
provavel que represente um mecanismo primario no desenvolvimento da doenga, ja que implica
gue a secrecao de insulina devera estar afetada antes do aparecimento da glucotoxicidade 61)
No entanto, os mesmos autores referem que excesso de glucose e acidos gordos dentro da
célula B resulta num aumento da oxidacdo destes substratos, com a potencial formacédo de
ERO.

O stress oxidativo € um dos mediadores da glucotoxicidade no interior das células e a
concentracdo de glucose intracelular nas células B estd relacionada com as variagbes
extracelulares. A glucose € necessaria para manter o fluxo glucolitico e o racio ATP:ADP
envolvido na sinalizagdo da secrecdo de insulina. Contudo, a hiperglicémia crénica ou
excessiva resulta na producdo de ERO. O stress oxidativo leva a perda da expressédo do gene
da insulina e da secrecéo de insulina estimulada pela glucose. Por outro lado, a hiperglicémia
aumenta a biossintese de proinsulina ativando a resposta as proteinas ndo dobradas. A
acumulacdo de proteinas de conformag¢do anormal, no limen do RER, gera mais ERO e
contribui para a quantidade total produzida durante estados hiperglicémicos, culminando na
apoptose da célula @8 Esta teoria falha em explicar por que razdo apenas os gatos, € nao 0s
cées, desenvolvem DMT2, mas pode explicar 0 mecanismo, através do qual ha progressao da
morte das células B em individuos com DM ©%.

A inflamacgdo desencadeada por processos autoimunes tem um papel conhecido no
desenvolvimento da DMT1, mas existem evidéncias da existéncia de processos inflamatérios na
DMT2, demonstrado pela presenca de infiltrados inflamatorios em gatos ©2) & humanos, e pela
producé@o de citocinas e fibrose nos ilhéus de Langerhans em humanos com DMT2 6D As
citocinas podem ser produzidas tanto a nivel local, tal como a interleucina-1 produzida pelas
células B em resposta a excesso de nutrientes, como a nivel sistémico pelo tecido adiposo,
especialmente na presenca de obesidade (interleucinas, TNF, proteina C reativa, haptoglobina
e fibrinogénio). Estas citocinas proinflamatérias afetam a funcdo das células B e podem
desencadear a apoptose. Embora ndo tenham, até a data, sido efetuados estudos que
comprovem estes mecanismos em gatos, a semelhancga entre DMT2 felina e humana permite
inferir que 0 mesmo pode ocorrer nas duas espécies ®n,

Outras causas de insulinorresisténcia que ndo apenas a obesidade incluem doencas
concomitantes, em particular o hiperadrenocorticismo ©3) gue normalmente resultam numa DM
altamente insulinorresistente com a necessidade de administracdo de elevadas doses de

(61)

insulina exdégena O excesso de glucocorticoides (endégenos ou exdgenos) tal como
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acontece no hiperadrenocorticismo conduz a insulinorresisténcia, devido ao aumento da
gluconeogénese hepatica, reducéo da utilizagdo da glucose pelos tecidos periféricos e redugao
da afinidade do recetor da insulina. A DM insulinorresistente € uma complicagdo em 80% dos
gatos com hiperadrenocorticismo .

A acromegalia resulta de um aumento da secrecdo da hormona de crescimento (GH),
normalmente devido a um tumor da hipéfise. O excesso de GH resulta no aumento da secrecéo
do fator de crescimento insulinico tipo 1 (IGF-1) pelo figado e tecidos periféricos, causa
insulinorresisténcia, intolerancia a glucose, hiperglicémia e DM. A GH parece causar um defeito
pos-recetor na acdo da insulina ao nivel dos tecidos periféricos. Apesar de ser uma condi¢ao
considerada rara, estudos recentes sugerem que a acromegdlia pode ser uma causa mais

comum de insulinorresisténcia do que anteriormente reconhecido 93)

(94)

, com estudos a reportarem
prevaléncias de 25 a 33% em gatos diabéticos

A pancreatite € uma das causas possiveis de DM. A inflamagéo e fibrose do pancreas
exécrino pode, acidentalmente, causar danos no pancreas endécrino. Nestes casos a DM esta
normalmente associada a sinais de enterite e colangiohepatite V.

Existem evidéncias que sugerem que o glucagon desempenha um papel importante no
inicio e manutencdo dos estados hiperglicémicos em animais e humanos diabéticos, facto que
contribui para a hiperglicémia persistente. Estudos clinicos demonstraram que a administragéo
de glucagon provoca apenas elevacgoes ligeiras e passageiras nos niveis de glucose e insulina,
em individuos normais. Contudo, em pacientes diabéticos, a resposta & acao do glucagon esta
grandemente aumentada, o que sugere que a acao do glucagon é diabetogénica, apenas em
situagBes em que héa deficiéncia de insulina. Este facto pode explicar a hiperglucagonémia

encontrada em pacientes diabéticos, mesmo na presenca de hiperglicémia (99

, € um possivel
mecanismo de resisténcia das células a a agdo da insulina parece estar na origem desta

desregulacdo na DMT2 9.

2.3. Complicacfes agudas da diabetes mellitus em gatos
2.3.1. Cetoacidose diabética e sindrome hiperosmolar hiperglicémica

A cetoacidose diabética (CAD) e a sindrome hiperosmolar hiperglicémica (SHH) séo
duas complicagbes agudas da DM, que estdo interrelacionadas e que requerem uma
intervencdo de emergéncia ©798) A CAD é definida como a condicdo em que ha hiperglicémia,
glicosuria, cetonémia e cetondria, na presenca de acidose metabdlica (pH<7, bicarbonato<15
mmol/L). A SHH é definida como hiperglicémia severa (>600 mg/dL) e hiperosmolaridade (>320

mOsm/kg), pH>7,3, sem cetonémia ou cetondria significativas ou detetaveis ©°

. Apesar da
fisiopatologia da CAD ser melhor conhecida do que a da SHH, ambas envolvem uma reducéo
na concentracdo efetiva de insulina circulante associada a um aumento na concentracdo de
hormonas contrarreguladoras (glucagon, catecolaminas, cortisol e hormona de crescimento)
e organismo aumenta a producdo de hormonas contrarreguladoras em resposta a uma

série de patologias e fatores de stress, sendo comum ao paciente com CAD ou SHH a
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apresentacdo de uma disfuncdo concorrente como pancreatite, infecéo, insuficiéncia renal ou
disttrbio hormonal %9,

A fisiopatogenia de ambos os distirbios esta esquematizada na Figura 14. Quando ha
deficiéncia em insulina a hiperglicémia desenvolve-se como resultado de trés processos:
aumento da gluconeogénese, aumento da glicogendlise e deficiéncia na utilizacdo da glucose
pelos tecidos periféricos 199 o aumento da producédo hepéatica de glucose resulta do aumento
da disponibilidade de percursores tais como aminoacidos (alanina e glutamina com origem
numa protedlise acelerada e sintese proteica reduzida), lactato (resultante do aumento da
glicogendlise muscular) e glicerol (com origem na lipdlise aumentada), e do aumento da
atividade de enzimas gluconeogénicas potenciado pelos niveis acrescidos das hormonas
contrarreguladoras ©"%*°Y_ Tanto na CAD como na SHH a hiperglicémia causa uma osmose
diurética devido a glicoslria, que resulta em perda de agua e eletrélitos, hipovolémia,
desidratacdo e reducdo da taxa de filtracdo glomerular, o que aumenta a severidade da

hiperglicémia .

Apesar da elevada concentragdo de glucose sérica associada a
insulinopénia, as células ndo conseguem utilizar a glucose como substrato energético. Todavia,
a maioria das células consegue utilizar os AGL como fonte de energia, pelo que, a curto prazo,
0 desvio do metabolismo no sentido da oxidagdo dos AGL surge como uma alternativa
energética benéfica ©9 Desta forma, a falta de glucose e insulina nos tecidos periféricos levam
a ativagdo das vias lipoliticas, com aumento do glicerol e dos AGL. Estes AGL sao captados
pelo figado, onde podem ser convertidos em triglicéridos, metabolizados no ciclo dos acidos
tricarboxilicos, ou oxidados para produzir energia com a consequente produgdo de corpos
cetonicos (CC). A oxidacdo dos AGL leva a producdo de acetoacetato que, na presenca de
dinucleétido de nicotinamida e adenina (NADH), pode ser reduzido em [-hidroxibutirato. A
acetona forma-se por descarboxilagdo espontanea do acetoacetato. Na DM ndo complicada, a
producdo de triglicéridos predomina e a pequena quantidade de CC produzidos é

(54)

completamente metabolizada para produzir energia ™. Na DM descompensada, a taxa de

producé@o de CC pode exceder a capacidade de utilizacdo, resultando em cetonémia e cetose
(4830 5 acetoacetato e B-hidroxibutirato s&o anides dos acidos acetoacético e B-hidroxibutirico.
Os ifes de hidrogénio destes acidos sdo tamponados até que a capacidade tamponante néo
consiga acompanhar a elevada taxa de producdo. Nesta altura desenvolve-se acidose que,
numa tentativa de libertar diéxido de carbono e aumentar o pH sanguineo, estimula uma

| ®9 A acetona, embora

respiracdo rapida e profunda, denominada respiracdo de Kussmau
presente em elevadas concentra¢cdes, ndo contribui para a acidose uma vez que, ao contrario
das outras duas cetonas, ndo se dissocia. E depois excretada lentamente pelos pulmdes

gerando o tipico “halito a acetona” dos pacientes com CAD ®8,
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Figura 14 — Representacdo esquematica da fisiopatogenia da cetoacidose diabética (CAD) e da
sindrome hiperosmolar hiperglicémica (SHH) [adaptado de Chiasson et al. (2003) %]

Os cetoacidos contribuem para a osmose diurética e, associados a falta de ingestéo de
agua e perdas devido a vomito e diarreia, contribuem também para a desidratagcdo. A azotémia
pré-renal resulta da reducdo do volume intravascular, e o declinio na taxa de filtragcao
glomerular causa a acumulag¢do de glucose e cetodcidos a uma taxa acelerada, contribuindo
para o agravamento do estado clinico. Para manter a eletroneutralidade, os cetoacidos
carregados negativamente sdo excretados em associacdo com ides positivos como o sodio,
potéssio, magnésio e célcio, o que resulta em distirbios eletroliticos ©4

A patogenia da SHH é semelhante mas pensa-se que a presenca de pequenas
quantidades de insulina e resisténcia hepatica ao glucagon inibem a lipélise, prevenindo a
cetose. Concentragcdes mais baixas de GH foram também documentadas em pacientes com
SHH ©®_ A perda de fluidos parece ser mais acentuada do que na CAD, provavelmente devido
ao facto de a SHH ser uma complicacdo com um carater menos agudo, que leva a uma maior
reducdo do volume intravascular e taxa de filtracdo glomerular, com a consequente
hiperglicémia exacerbada. Em combinacdo com doenca renal crénica, comum na maioria dos
pacientes com SHH, hd uma maior perda de agua do que de sodio, o que resulta em

hiperosmolaridade (102)
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2.4. Complicac@es cronicas da diabetes mellitus em gatos
2.4.1. Neuropatia diabética

A neuropatia diabética (ND) é uma das complicagcdes crénicas mais comuns em gatos
diabéticos, com uma prevaléncia de cerca de 10% em gatos com DMID 199 Os sinais clinicos
de neuropatia num gato diabético incluem fraqueza muscular dos membros posteriores,
capacidade de saltar diminuida, postura plantigrada (Figura 15), atrofia muscular,
especialmente das porcdes distais dos membros posteriores, reflexos diminuidos, défices nas
reacbes posturais e irritabilidade & manipulacdo dos membros posteriores “*1%*1%) Os sinais

clinicos podem progredir e incluir os membros anteriores “%%.

Figura 15 - Gato com postura plantigrada devido a neuropatia diabética [fotografia retirada de Rand
e Marshall (2004) 1%

As causas de ND parecem relacionar-se diretamente com a hiperglicémia (04

Anomalias nos testes eletrofisiol6gicos sdo consistentes com desmielinizagdo dos nervos
motores e sensoriais periféricos, e incluem uma diminui¢cdo na velocidade de condugédo nervosa
e das amplitudes do potencial de acdo muscular. A condugdo nervosa sensorial ndo é tédo
afetada como a motora e os membros toracicos tendem a ser menos afetados que 0s pélvicos
109 A desmielinizacao resultante da lesédo das células de Schwann é a responséavel pelos sinais
iniciais de ND (fraqueza e reducdo da capacidade de salto) e a degeneracdo axonal é
identificada em gatos mais severamente afetados (postura plantigrada) (103)

A hiperglicémia ativa numerosas vias metabdlicas, conhecidas por serem integradas
pela producdo mitocondrial de ERO mediada pela hiperglicémia. Associadas ao stress
oxidativo, estas vias ativam fatores de transcricAo que resultam em neuroinflamacdo e

(106,107)

alterag8es vasculares . Uma alteracé@o na atividade da via dos polidis desempenha um

papel importante no aparecimento da ND em gatos “°*

. Esta via consiste em duas reacdes
consecutivas: primeiro a glucose é reduzida em sorbitol, pela enzima aldose redutase, e, em
seguida, o sorbitol é oxidado para produzir frutose, pela enzima sorbitol desidrogenase. A
aldose redutase esta presente na retina, células de Schwann e papilas renais, e a acumulagao
de poliois, designadamente o sorbitol, tem sido implicada, em pacientes humanos, na patogenia
das cataratas, retinopatia, nefropatia e neuropatia 9% 'Um estudo recente com gatos com ND,

mostrou que as concentracdes de glucose e de frutose se encontravam aumentadas oito e 12
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vezes, respetivamente, sendo que o sorbitol ndo se encontrava em concentragfes
significativamente aumentadas. Estes dados sugerem que nao é a acumulacao de sorbitol, mas
sim a atividade aumentada da sorbitol desidrogenase e, portanto, aumento do fluxo da via dos
poliéis, que funciona como mecanismo base de lesdo nervosa que conduz a ND 199 por outro
lado, a ativacdo da via dos polidis pela hiperglicémia resulta na deplecdo do mioinositol, um
percursor das polifosfo-inositinas, constituintes das membranas plasmaticas. O mioinositol € um
elemento chave em muitas funcdes celulares nervosas e a sua deplecéo correlaciona-se com

(108)

uma reducdo da conducdo nervosa . O papel de outras anomalias metabdlicas, como a

(103)

glicosilagdo da mielina, na patogenia da ND em gatos permanece por determinar , mas ja foi

demonstrado que alteragbes microvasculares endoneurais participam na patogenia da ND
nestes animais “°?.

Atualmente, ndo existe uma terapia especifica para a ND em gatos. O controlo intensivo
da glicémia reduz o risco e melhora as manifestagées clinicas da ND em humanos e felinos,
embora comporte riscos acrescidos de hipoglicémia, devidos a insulinoterapia agressiva. Em
geral, uma maior duragdo e/ou severidade dos sinais clinicos estd associada a uma menor
resposta ao controlo da glicémia “*®. Em humanos a utilizagéo de inibidores da aldose redutase
tem tido resultados promissores e, dada a importancia do aumento do fluxo na via dos polidis na
patogenia da ND em gatos, os mesmos agentes podem ser equacionados como terapia

adjuvante nesta espécie %%,

2.4.2. Nefropatia Diabética

z

A nefropatia diabética (NFD) ndo € rotineiramente diagnosticada em medicina
veterinaria. Pensa-se que possa ocorrer em gatos, apesar de a sua dete¢do ser complicada,
uma vez que a maioria dos gatos diabéticos é geriatrico, e a doencga renal crénica, por si sé, é
uma patologia comum nestes animais 19 Contudo, as alteracdes glomerulares observadas em
gatos diabéticos assemelham-se as observadas em humanos com nefropatia diabética, com
uma prevaléncia de microalbumindria superior as encontradas em gatos nao diabéticos doentes

e saudaveis

. Adicionalmente, alguns gatos diabéticos apresentam fatores de risco ou
consequéncias da DM consistentes com a classificagdo de NFD de acordo com a American
Diabetes Association, incluindo azotémia renal, proteindria e hipercolesterolémia, pelo que é
razoavel assumir que algumas das alteragbes histolégicas e fatores de risco da NFD em
humanos existem em gatos diabéticos 2.

A nefrite intersticial crénica € a lesdo histopatolégica mais comum em gatos com
azotémia decorrente de doencga renal crénica, mas um estudo baseado em necrépsias de gatos
com DM reporta uma predominancia de alteragbes glomerulares em relacdo a alteracbes

tubulares 2,

Aquelas incluem proliferacdo mesangial e esclerose glomerular difusa,
considerados marcadores de NFD em humanos ¥, As patologias glomerulares estdo pouco
estudadas em gatos e os poucos dados disponiveis sugerem que possam existir alteracdes

histol6gicas semelhantes as encontradas em humanos diabéticos, embora haja necessidade de
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investigagdes adicionais sobre a histopatologia renal em gatos com DM com diferentes niveis
de azotémia, proteintria e controlo glicémico 2.

A NFD em humanos tem sido classificada em cinco estadios clinicos sequenciais: 1)
hiperfiltracdo glomerular e hipertrofia com alteracées microvasculares no rim; 2) fase silenciosa
em que ocorrem alteracfes estruturais no glomérulo; 3) microalbumindria persistente; 4) NFD
clinica com macroalbumindria, reducdo da taxa de filtracdo glomerular e hipertenséo; 5) doenca

(112)

renal terminal com alteracdes estruturais severas e incapacidade funcional renal Um

estudo em gatos revelou que 70% dos animais diabéticos apresentava microalbuminuria, mas a
correlacdo com a histopatologia renal n3o foi estudada V.

Na patogenia da NFD podem considerar-se dois tipos de fatores: iniciadores e
promotores. Os primeiros incluem a hiperglicémia e predisposicao genética, e os segundos
hipertensao e dislipidémia 2.

Tal como na neuropatia diabética, a hiperglicémia ativa vias metabdlicas, como a via
dos polidis e da hexosamina, que promovem a libertacdo de mediadores inflamatérios e ERO,
cujo resultado final é a lesdo microvascular e ultraestrutural do glomérulo, endotélio e células

mesangiais *****®

. Desta forma, a hiperglicémia contribui para as alteragbes lesionais renais
carateristicas dos estadios um e dois da NFD e abre caminho para a microalbumindria
persistente do estadio trés e, eventualmente, para a reduzida taxa de filtragdo glomerular,
reducéo da funcéo dos rins e doenca renal, que caracteriza os estadios quatro e cinco (t2)

A hipertenséo sistémica é um fator promotor de NFD em humanos, sendo que na DMT2
ela é normalmente diagnosticada no momento do diagnéstico da DM, antes da ocorréncia de
nefropatia clinica, como resultado de causas nédo renais de hipertensao, tais como obesidade,

dislipidémia, idade avancada e sindrome metabdlica 2.

Independentemente da pressao
sanguinea sistémica, pacientes humanos com NFD em estadios inicias desenvolvem uma taxa
de filtracdo glomerular anormalmente elevada, que resulta em hipertensdo glomerular. Estas
alteracdes na hemodindmica renal medeiam a progressdo da NFD, inicialmente pela lesdo
glomerular que leva a micro e posterior macroalbumindria com aparecimento da doenca clinica.
Nos estadios avancados de doencga renal, 0s mecanismos compensatorios levam a libertagédo
de substancia vasoconstritoras, como a aldosterona e angiotensina I, e ativam o sistema
nervoso simpatico. Esta situacdo resulta em vasoconstricdo e aumento do volume sanguineo,
através da retencdio de agua e sodio, exacerbando a hipertensio sistémica **?. O American
College of Veterinary Internal Medicine define que, em gatos, uma presséao sistélica superior a
150 mmHg representa riscos minimos de lesdo organica, superior a 160 mmHg representa
necessidade de terapia anti-hipertensiva e acima de 180 mmHg representa riscos severos de

lesdo orgéanica (118)

Atualmente, ndo existe nenhuma evidéncia definitiva de que gatos
diabéticos sofrem de hipertenséo, apesar das semelhancas entre a DMT2 em humanos e gatos
17 Mesmo em humanos, 50% dos diabéticos néo s&o diagnosticados, havendo uma relagéo
entre pré-diabéticos e diabéticos de 4:1. As estatisticas em gatos sdo desconhecidas, mas é

provavel que sejam semelhantes ou superiores 12 pesta forma, dada a incidéncia de doenca
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renal idiopatica em gatos, existe uma necessidade urgente de estudos prospetivos que
determinem a relacdo entre hiperglicémia persistente, hipertenséo e doenca renal, com cutoffs
mais sensiveis e coortes maiores 27,

Em humanos existe uma associacdo clara e linear entre dislipidémia e albumindria.

Gatos diabéticos apresentam um risco acrescido de hipercolesterolémia (118)

, 0 que pode
representar um papel importante na patogenia e progressédo da DM, e afetar adversamente a
estrutura e funcdo renais. Contudo, ndo existem estudos que associem dislipidémia,
hiperglicémia e doenca renal em gatos, pelo que fica por esclarecer se a dislipidémia funciona
como promotor ou marcador de doenca renal **?,

A azotémia é uma consequéncia de qualquer doenca renal que afete a filtragdo
glomerular em mais de 75%. A ureia e creatinina sdo os parametros usados para a mensuracgao
da fungdo renal, embora insensiveis, mas a auséncia de azotémia ndo permite excluir a
possibilidade de nefropatia concorrente ou consequente da DM em gatos. Atualmente pensa-se
que até 31% dos gatos diabéticos possam ter azotémia renal, mas faltam estudos que
correlacionem a funcao renal com a apresentacéo clinica do paciente com DM 2

Uma insuficiéncia renal moderada ou severa pode causar insulinorresisténcia, aumentar
o risco de hipoglicémia devido a reducéo da excregdo de insulina ou causar anorexia. Desta
forma, pacientes com doenca renal e DM podem representar um desafio no que diz respeito ao
controlo glicémico ™).

N&o existe um tratamento especifico para a NFD, a parte de um controlo glicémico

meticuloso, tratamento dirigido a insuficiéncia renal e controlo da hipertenséo sistémica (103)

2.4.3. Alteracbes oculares

As alteragBes oculares em pacientes diabéticos, em medicina veterinaria, tém sido
sobretudo identificadas em cées, 0s quais apresentam uma incidéncia significativamente maior
de desenvolvimento de cataratas e uveite *°. Contudo, um estudo com 50 gatos diabéticos
reporta uma incidéncia de cataratas em cerca de 96% dos animais, embora em nenhum dos
casos a opacidade fosse suficiente para debilitar a visdo 22,

Apesar de ser uma complicagdo clinica pouco comum, a retinopatia diabética (RD)

121

parece diretamente relacionada com um controlo glicémico subétimo (121) apresentando, em

gatos, alteragBes semelhantes as encontradas em humanos, incluindo espessamento da

membrana basal *®, aumento da tortuosidade vascular, défice de perfusdo capilar,

microaneurismas e neovascularizagdo “%*

. A hipoxia tecidular pode desempenhar um papel
importante na progressdo da RD. Na altura em que o défice de perfusdo capilar se torna
clinicamente evidente, os tecidos mais internos da retina tornam-se hip6xicos, uma vez que a
circulagdo da cordide ndo tem a capacidade de suprir adequadamente os tecidos centrais da
retina em gatos, primatas e humanos 123 - adicionalmente a hiperglicémia prolongada induz
alteragGes de pH no interior da retina, que levam a acumulacao de ides de hidrogénio e alteram

a homeostasia local “®. O aumento do fluxo da vias dos polidis, tal como acontece na ND, é
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um dos mecanismos propostos para a patogenia da RD em humanos, mas permanece

controversa em veterinaria 2%,

2.5. Apresentacéo clinica

A DM em gatos aparece sobretudo em animais com mais de 5 anos “8 havendo um

pico de prevaléncia entre os nove e 0s onze anos de idade, especialmente em machos

“% Na Australia, uma predisposicao racial foi sugerida em gatos Burmeses,

(68)

orquiectomizados
apesar de esta poder ser apenas consequéncia de uma sobrerrepresentacdo da raca

A historia clinica, na grande maioria dos gatos diabéticos, inclui os sinais classicos de
politria, polidipsia, polifagia e perda de peso “%%.

A falta relativa ou absoluta de insulina tem efeitos pronunciados no metabolismo
glucidico, lipidico e proteico. A hiperglicémia resulta tanto da reduzida entrada de glucose nos
tecidos periféricos, como da gluconeogénese e glicogendlise hepaticas, potenciadas pelo
aumento da concentragdo de glucagon e hormonas associadas ao stress “o A absorcéo
intestinal de glucose ndo é afetada, assim como a entrada de glucose no cérebro, rins e
eritrécitos. Quando a capacidade renal de reabsor¢do de glucose é ultrapassada ha perda de
glucose na urina, com a consequente diurese osmoética e polidipsia compensatoéria, para evitar
desidratacdo. Esta capacidade é relativamente varidvel em gatos, podendo ir dos 200 mg/dL
aos 280 mg/dL “3) A poliria é percebida pelos proprietarios como uma maior necessidade de
substituir o aredo.

O centro de saciedade no hipotadlamo controla a sensagdo de fome através da detecao
dos niveis de glucose circulantes. Este controlo implica, no entanto, que a glucose entre nas
células do centro de saciedade por mecanismos mediados pela insulina. Em animais diabéticos
a glucose nao entra no centro de saciedade, pelo que este falha em inibir o centro da fome, e 0
apetite fica cronicamente estimulado. Ocorre, por isso, polifagia apesar da hiperglicémia “) o
metabolismo proteico € desviado havendo reducdo da sintese e aumento da protedlise. A
consequente disponibilidade de amino&cidos funciona como um estimulo adicional para a
gluconeogénese hepatica. Por outro lado ha um balango negativo de azoto, com perda de
massa muscular. O animal diabético sofre, entdo, de perda de peso, apesar do apetite se
encontrar aumentado “°.

Outros sinais comuns em gatos incluem letargia, diminuicdo da interagdo com os
membros da familia, diminuicdo do comportamento de limpeza e desenvolvimento de uma

pelagem seca e sem brilho “®

. Cerca de 10% dos animais apresentam sinais de neuropatia
diabética, manifestada como fraqueza dos membros posteriores, reducdo da capacidade de
salto ou postura plantigrada (Figura 15) @2 " 0Os musculos distais dos membros posteriores
podem apresentar-se rigidos a palpacdo ou manipulacdo, presumivelmente devido a dor
associada a neuropatia (103

Os achados do exame fisico dependem da presencga/auséncia e da severidade da CAD

ou SHH, da duracdo da DM até ao momento do diagndstico e da natureza de outras doencas
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concorrentes. Os animais nao cetéticos podem nado apresentar alteragédo no exame fisico. Gatos
nas fases iniciais de desenvolvimento de DM sao classificados como diabéticos subclinicos e
apresentam-se frequentemente saudaveis, com peso estavel, sendo identificados quando se

realiza um exame hematoldgico, por outras razdes 2.

Se a doenca é prolongada sem
tratamento podem vir a apresentar-se emaciados. A emaciacdo € mais comum quando na
presenca de doencas concorrentes, como hipertiroidismo ou pancreatite crénica “>*2”. Muitos
gatos revelam hepatomegalia devido a lipidose hepatica induzida pela metabolizacdo de

triglicéridos %"

2.6. Diagndstico

O estabelecimento do diagnostico da DM requer a identificagdo de sinais clinicos
apropriados e documentacao de hiperglicémia persistente em jejum, superior a 250 mg/dL, na
presenca de glicosuria (126) A medi¢@o da glucose sanguinea, utilizando glucémetros portéateis,
e detecdo de glicosuria, através de tiras reagentes para andlise de urina, permitem uma rapida
confirmagdo da DM. A documentag¢édo concorrente de cetondria estabelece o diagnostico de
cetose ou cetoacidose diabética ?”,

E importante documentar uma hiperglicémia persistente com glicosuria, uma vez que a
hiperglicémia diferencia DM de glicosuria renal primaria e a glicosuria diferencia DM de outras
causas de hiperglicémia @2 A hiperglicémia transitéria, associada ao stress, € comum em
gatos e pode causar elevagfes de glucose acima dos 300 mg/dL. Infelizmente, o stress é um
estado subjetivo, ndo podendo ser avaliado com precisdo, nem reconhecivel com facilidade,
uma vez que nao suscita a mesma resposta em individuos diferentes. A glicoslria ndo se
desenvolve normalmente em gatos com hiperglicémia de stress, uma vez que a natureza
transitéria desta previne a acumulag¢do de glucose na urina em niveis detetaveis. Em caso de
davida, o animal pode ser encaminhado para casa, instruindo-se o proprietario para medir a
concentracdo de glucose na urina, num ambiente ndo stressante. Alternativamente, pode medir-
se a concentracd@o de frutosamina sérica, cujo aumento confirma uma hiperglicémia persistente
(secgédo 2.9.1). Contudo, valores no limite superior do intervalo de referéncia podem ocorrer em
gatos diabéticos sintomaticos, caso a DM se tenha desenvolvido pouco antes da apresentacao

(103)

ao veterinario Um plano de diagnéstico para condi¢cdes causadoras de resisténcia a

insulina esta indicado caso se detete uma ligeira hiperglicémia em jejum num animal calmo “5)

2.7. Avaliacdo do paciente diabético

Uma avaliacé@o clinicopatolégica completa é recomendada apds o diagndstico de DM,
uma vez que o simples reconhecimento da presenca da doenc¢a nao fornece informacdes sobre
0 estado geral do animal “2 A avaliacdo laboratorial minima num gato diabético deve incluir
hemograma, painel bioquimico sérico, doseamento da tiroxina (T4) sérica e uriandlise com
cultura bacteriana. Uma ecografia abdominal deve fazer parte da avaliacdo apds diagndstico

dada a elevada prevaléncia de pancreatite cronica em gatos diabéticos (103)
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2.7.1.1. Hemograma

Os resultados estdo, geralmente, normais nos casos ndo complicados. Uma ligeira
policittmia pode estar presente se o animal se encontrar desidratado. Pode detetar-se
leucocitose se houver um processo infecioso ou inflamatério severo, especialmente se houver
uma pancreatite concorrente “>'%¥. A presenca de neutréfilos degenerados ou com alteracdes
téxicas, ou um desvio significativo a esquerda, suporta a presenca de um processo infecioso

como causa da leucocitose 2V,

2.7.1.2. Bioquimica sérica

A prevaléncia e severidade das anomalias identificadas no painel bioquimico sérico
dependem da duracdo da DM e da presenca de doengas concorrentes. Em animais com DM
ndo complicada e sem doencas concorrentes € frequente ndo se observarem alteracdes, a
parte da hiperglicémia e hiperlipidémia, sobretudo devido a hipertrigliceridémia. As anomalias
mais comuns sdo um aumento nas atividades da alanina aminotransferase (ALT) e fosfatase
alcalina (FA) séricas, como resultado da lipidose hepatica. Estes aumentos sdo, contudo,
ligeiros, ndo ultrapassando as 500 UI/L. Aumentos maiores na atividade da ALT devem levantar
suspeita para hepatopatia de outras causas que nado a lipidose hepatica, especialmente se
acompanhados de outras anomalias nos testes de funcdo hepética, como reducdo da ureia,
hipoalbuminémia ou hiperbilirrubinémia .

As concentracdes de ureia e creatinina séricas estdo geralmente normais em pacientes
com doenca ndo complicada. Uma elevacdo nestes parametros pode dever-se a doenca renal
primaria ou a urémia pré-renal secundaria a desidratagdo. A avaliacdo da gravidade especifica
da urina (GEU) auxilia na distin¢&o entre as duas condicdes %27,

As alteracdes eletroliticas e Acido-base sdo comuns em pacientes com CAD e séo

discutidas na secg¢éo 2.3.1.

2.7.1.3. Uriandlise

As alteracdes identificadas na urianalise, consistentes com DM, séo glicosuria,
cetondria, proteindria e bacteridria, com ou sem pilria e hemattria. Na DM ndo complicada
ocorre glicosUria sem cetondria, mas esta pode estar presente em pequenas quantidades. Se
forem detetadas grandes quantidades de corpos ceténicos na urina de um animal diabético,
especialmente na presenca de sinais de doenca sistémica (vomito, letargia, diarreia,
desidratac&o), o animal pode estar em cetoacidose diabética *%.

A presenga e severidade da glicosuria devem ser tidas em consideracédo, aquando da
interpretacdo dos resultados da GEU. Apesar da polidria e polidipsia, a GEU permanece
superior a 1.025 em pacientes nao tratados, em parte devido as elevadas quantidades de
glucose na urina. Como regra simples, por cada 2% de aumento ou 4+ de glicosuria medida nas

tiras reagentes, ha um aumento de 0,008 a 0,010 na GEU medida num refratémetro *2.
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A proteindria pode ser resultado de uma inflamagdo no trato urinario ou lesdo

N

glomerular. Devido & alta incidéncia de infecdo, independentemente do estado de controlo

glicémico ?® é importante analisar o sedimento para sinais de infec&o: leucécitos, eritrécitos e

(121)

bactérias Uma vez que a nado detecdo de pilria e bacteriliria ndo permite excluir a

possibilidade de infecao, a cultura bacteriana é uma ferramenta importante 22,

2.7.1.4. Tiroxina (T4) sérica

A concentracao de tiroxina sérica deve ser avaliada em todos os gatos geriatricos (103)

ndo s6 porque o hipertiroidismo é frequente em gatos de idade avangada, sendo a
endocrinopatia concomitante mais comum em gatos diabéticos (129), mas também porque pode
participar na insulinorresisténcia *%'#"*?® aquando da interpretacdo da concentracdo de T4
sérica em pacientes diabéticos, o veterinario deve considerar o atual estado de controlo
glicémico e a severidade de outras patologias concomitantes. Estes pacientes apresentam uma
concentracdo de T4 falsamente baixa, possivelmente devido a sindrome do eutiréide doente.
Testes adicionais para a funcdo tiroideia podem ser necessarios caso haja forte suspeita de

hipertiroidismo, nomeadamente um valor de T4 no limite superior do intervalo de referéncia *°®.

2.7.1.5. Enzimas pancreaticas

A pancreatite € uma condicdo patoldégica concomitante reconhecida em gatos
diabéticos. Esta associada ao desenvolvimento de DM transitéria ou permanente através da
destruicdo e perda de células B e do agravamento ou indugdo de insulinorresisténcia (130)
Testes sanguineos para avaliar a presenca de pancreatite devem sempre ser considerados

num gato recentemente diagnosticado com DM %%

. Tradicionalmente, o diagnéstico incluia
mensuracdes de enzimas pancreaticas, nomeadamente lipase pancreatica e a trypsin-like
immunoreactivity felina (fTLI), mas nenhuma se correlaciona com precisdo com a presenca ou
auséncia de pancreatite, especialmente quando o processo inflamatério é crénico ou ligeiro.
Atualmente a mensuracdo da atividade da lipase pancreética felina (fPLI) é a mais utilizada,
sendo um teste com elevada sensibilidade e especificidade. A ecografia tem também valor de

diagnostico embora exija experiéncia e equipamentos de qualidade *3V.

2.7.1.6. Insulina sérica

A mensuracao da concentracdo de insulina sérica, quer basal quer apés administracao
de secretagogos (glucose, glucagon ou arginina), ndo é um procedimento diagndéstico comum,
dada a inconsisténcia deste parametro. A sua importancia relaciona-se com a possibilidade de
diferenciagdo entre DMID e DMNID e, portanto, com a identificacdo da necessidade de
insulinoterapia e dos animais que podem ser controlados com farmacos hipoglicemiantes. Uma
concentracao de insulina, em jejum ou apds administragdo de secretagogos, maior do que um

desvio padrdo acima do valor médio (depende do laboratério), sugere a existéncia de células
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funcionais e a possibilidade de DMNID. Contudo, gatos subsequentemente identificados como
tendo DMID e muitos dos que apresentam DMNID tém baixas concentragBes base de insulina
sérica, provavelmente como consequéncia da glucotoxicidade, e ndo respondem a testes de
administracdo de glucose ou glucagon. Dados os problemas com estes testes na identificacéo
da funcdo das células B, a diferenciacdo entre DMID e DMNID é muitas vezes feita
retrospetivamente, apos varias semanas de avaliacdo da resposta do paciente a terapia. A
decisado para iniciar o tratamento com insulina ou com farmacos hipoglicemiantes é baseada na
severidade dos sinais clinicos, na presenca ou auséncia de cetoacidose e na vontade dos

proprietarios (103)

2.8. Tratamento

Os objetivos da terapia da DM, num paciente sem cetose ou cetoacidose, relacionam-se
com a possibilidade de remissdo da doenga, eliminacdo dos sinais clinicos secundarios a
hiperglicémia e glicosuria, manutengdo do animal num estado considerado “saudavel”’, com
peso adequado, e reducéo dos riscos de complicacdes associadas a doenca ***. O controlo
da glicémia assiste na resolucdo da glucotoxicidade que, com o tempo, é responsével pela
reducdo da massa de células B e, portanto, pela possibilidade de remissdo (3311813413 A
remissédo traz vantagens, na medida em que gatos mantidos em euglicémia sem insulinoterapia,
tém melhor qualidade de vida, associada a melhor estado de salde, para além de que resulta
em reducio de custos e inconvenientes para os proprietarios %,

Estes objetivos sdo normalmente conseguidos através da administracdo de insulina,
dieta, exercicio, farmacos hipoglicemiantes e controlo de doengas inflamatérias, infecciosas,

neoplasicas e enddcrinas concorrentes ©¢3103:120),

2.8.1. Farmacos hipoglicemiantes orais

Dependendo da populacdo estudada e da precocidade do diagnéstico, até 30% dos
gatos atingem um controlo glicémico adequado apenas com agentes hipoglicemiantes orais.
Como tratamento Unico estes farmacos sO6 sdo apropriados em animais com células
funcionais, algo que ndo pode ser avaliado sem procedimentos invasivos. Conseguentemente
recomenda-se precaucao na utilizagdo deste tipo de farmacos ©3 0s agentes hipoglicemiantes
orais ndo sdo a primeira linha de abordagem de tratamento ao paciente diabético felino, mas
podem ser de extrema utilidade, especialmente em casos em que ha uma intolerdncia do

proprietario ou do paciente & administracdo de insulina ©¢**%”

, Casos em que 0 paciente tem
necessidades flutuantes de insulina ou casos em que existem episodios de hipoglicémia mesmo
a doses minimas de insulina **”. Os mecanismos através dos quais estes farmacos reduzem a
glicémia passam pelo estimulo da secre¢cdo de insulina enddégena pelas células, reducao da

resisténcia periférica a insulina e reducdo da absorgdo de glucose pelo trato gastrointestinal
(105)
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2.8.1.1. Estimulantes da secrecéo de insulina

Existem varios farmacos que estimulam a secrecdo de insulina pelas células B do
pancreas, necessitando, para isso, da existéncia de células funcionais, pelo que a sua utilizacéo
se reveste de uma grande variabilidade de resposta individual. Esta variabilidade pode ser
explicada pelo nimero de células funcionais e o seu estado fisiol6gico, nomeadamente, a
presenca de exaustdo, dessensibilizacdo ou glucotoxicidade. A presenca de doencas
inflamatérias intestinais, comuns em gatos idosos, deve ser tida em consideracao aquando da
prescricdo deste tipo de farmacos, uma vez que pode haver uma redugdo significativa da
absorgdo e, portanto, da eficacia dos agentes hipoglicemiantes. Por outro lado, o médico
veterinario deve ter em mente que a estimulacdo da secre¢éo de insulina, em gatos, pode estar
associada a uma aumento da deposicao de amiléide, levando, em (ltima instancia, a perda total

de células B funcionais, e a transicdo para uma DMID permanente "

(103)

A sulfonilureias tém sido dos hipoglicemiantes mais usados em gatos diabéticos
atuam maioritariamente através da ligacao as ATPases das células B. Adicionalmente, existe
evidéncia de que as sulfonilureias reduzem a concentracdo de glucose sanguinea através da

sensibilizacdo dos tecidos a insulina, através da limitagdo da gluconeogénese hepatica e

redugdo da depuragdo da insulina pelo figado “%*".

Existem numerosas formulagfes
comerciais disponiveis e, tal como acontece com a insulina, a sua farmacocinética e
farmacodinamica afetam a poténcia e a duracdo do seu efeito. A glipizida, uma sulfonilureia de
segunda geracédo, tem sido a mais utilizada em gatos com DM, com estudos a indicarem que,
aproximadamente 30% dos gatos tratados com este agente, mostram melhorias nos sinais

199 0s efeitos secundarios mais comuns incluem vomito, hipoglicémia, aumento da

clinicos
atividade das enzimas hepaticas e hiperbilirrubinémia, efeitos que podem ser minimizados pela
utilizacdo de doses baixas no inicio do tratamento 130 A glipizida é inicialmente administrada a
uma dose de 2,5 mg per os BID juntamente com a refeicdo, e o paciente deve ser reavaliado
semanalmente durante o primeiro més de terapia. Se ao fim de duas semanas ndo ocorrerem
reacdes adversas, a dose pode ser aumentada para 5,0 mg per os BID. A terapia é continuada
enguanto o animal estiver estavel, os proprietarios satisfeitos com o tratamento, e os niveis de
glucose sanguinea e de frutosamina sérica dentro dos limites aceitaveis (i.e., glucose
sanguinea média inferior a 300 mg/dL e frutosamina sérica inferior a 500 pmol/L). Se o animal
desenvolver euglicémia ou hipoglicémia, a dose pode ser diminuida ou o farmaco
descontinuado, e o animal deve ser reavaliado uma semana depois para aferir a necessidade
de aumentar a dose ou reiniciar-se o tratamento, com uma redugcao em animais que tenham tido
episodios de hipoglicémia. Com o tempo, a glipizida pode perder eficacia, presumivelmente
devido a perda de células B funcionais “%%.

As meglitinidas sé@o outra categoria de farmacos hipoglicemiantes cuja acao se baseia

na ligacdo as ATPases das células B pancreaticas, estimulando a secre¢do de insulina. Uma

57



vez que o local de ligagéo a estas enzimas difere do local de ligacé@o das sulfonilureias, os dois
farmacos podem ser usados em conjunto, com um potencial sinérgico comprovado (3

Os oligoelementos vanadio e tungsténio tém um potencial de reduzir a glicémia e, num
grupo de gatos tratados com insulina protamina-zinco, aqueles suplementados com vanadio

(138)

apresentaram melhorias clinicas . Contudo, a ideia de que a administracdo crénica pode

resultar na acumulacéo hepatica e renal, faz com que estes agentes ndo sejam de uso comum

@30 Estudos recentes indicam que o vanadio pode, ao contrario do que se

em veterinaria
pensava, ter um efeito protetor sobre as células 8 (139) pelo que podem vir a ser uma alternativa
eficaz no futuro.

Os inibidores da dipeptidil-peptidase 4 (DDP-4), como a saxagliptina e linagliptina, sé&o
os farmacos estimuladores da secrecdo de insulina mais recentes, com um baixo risco de
hipoglicémia e uma agédo protetora sobre as células 13 Estes agentes nao tém sido usados
em medicina veterinaria mas existem estudos em curso em gatos diabéticos que esperam

comprovar a seguranca e eficacia dos DDP-4 49,

2.8.1.2. Sensibilizadores da acéo dainsulina

Este tipo de agentes hipoglicemiantes ndo afeta diretamente as células 8 dos ilhéus de
Langerhans, pelo que a sua acdo ndo depende da presenca de células funcionais e podem ser
utilizados em pacientes com DMT1 e DMT2. Os seus efeitos séo exercidos através do aumento
da sensibilidade periférica a insulina, tornando-se, por isso, 6ébvio, que ha necessidade da
existéncia de insulina circulante ",

As biguanidas, nomeadamente a metformina, sdo os agentes desta categoria, mais
utilizados em gatos diabéticos. A dose recomendada é de 25 a 50 mg/gato, bis in die (BID), o
que pode trazer problemas de dosificacdo uma vez que as formulagdes comerciais tém no
minimo 500 mg. E importante notar que uma percentagem significativa da metformina tem
excrecdo renal, pelo que deve ser utilizada com cuidado em pacientes com uma taxa de
filtragdo glomerular diminuida. Os efeitos secundarios mais comuns incluem vémito, letargia e
anorexia ",

As tiazolidinedionas sdo um grupo de agentes sensibilizadores da acéo da insulina que
atuam através da ligacdo a um fator de transcri¢cdo especifico (recetor ativado pelo proliferador
do peroxissoma). A vantagem em relacdo aos estimuladores da secrecéo de insulina reside no
facto de ndo estimular a libertacdo de amilina, ajudando, assim, a prevenir ou, pelo menos, a
atrasar a perda e disfungdo das células 3 do pancreas (103.137)

O cromio é um oligoelemento e cofator da funcao da insulina que aumenta o niumero de
recetores periféricos para a insulina e melhora a ligagédo da insulina aos mesmos. Trata-se de
um suplemento nutricional considerado adjuvante na terapia diabética. Um estudo feito com
gatos saudaveis demonstrou que existe uma melhoria na tolerancia a glucose quando a dieta

era suplementada com mais de 300 ppb de tripicolinato de cromio 14D S50 necessarios mais
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estudos antes que uma recomendacéao definitiva possa ser feita no sentido de utilizar cromio na

dieta de gatos diabéticos **”.

2.8.1.3. Redutores da absorcéo gastrointestinal de glucose

Os inibidores da a-glucosidase, como a ascarbose ou o miglitol, ttm uma acéo
hipoglicemiante através da inibicdo competitiva das enzimas da bordadura em escova da
mucosa intestinal, prevenindo a quebra dos aclUcares complexos em agucares simples e,
portanto, reduzindo os niveis de glucose sanguineos ap6s uma refeicdo. A ascarbose também
previne a hidrélise dos amidos complexos através da inibicdo da amilase pancreatica. Estes
agentes sao vantajosos em pacientes recebendo dietas ricas em hidratos de carbono
alimentados apenas uma ou duas vezes por dia. Os efeitos secundarios mais comuns sdo a
diarreia e a perda de peso, impossibilitando, muitas vezes, a sua utilizacdo em pacientes com

uma DM mal controlada ®*”,

2.8.2. Dieta

O tratamento da DM em gatos recém-diagnosticados ja ndo passa apenas pelo simples
controlo dos sinais clinicos mas visa também atingir a remisséo diabética, pelo que é importante
a instituicdo precoce de um protocolo de tratamento que vise um controlo glicémico excelente, o
uso de insulinas de longa duracdo duas vezes por dia, e a alimentagdo com dietas com baixos
indices de hidratos de carbono ®*%.

Os objetivos da terapia dietética incluem a facilitacdo da redugcdo da glicémia pés-
prandial por forma a reverter a toxicidade sobre as células B e a recuperagdo da capacidade
secretora de insulina. E também importante a reducdo da flutuacdo das concentragbes de
glucose sanguinea e o potencial para a hiperglicémia marcada ou os episédios de hipoglicémia,
especialmente se o animal for tratado com insulinas de longa duracdo sem pico de acédo
marcado. Por fim, é importante apontar para a normaliza¢do do peso corporal que, na maioria
dos gatos diabéticos significa a reducéo de peso, mas nalguns pode significar a recuperacéo de
massa muscular. Para atingir estes objetivos a dieta deve conter indices altos de proteina [mais
de 40% de energia metabolizavel (EM)] “?***? baixos de hidratos de carbono (inferior a 12% de

EM) e moderados a baixos de gordura **?

. Num estudo comparativo acerca do controlo
glicémico num grupo de gatos diabéticos alimentados com uma dieta rica em hidratos de
carbono (26% EM), em relacdo a outro alimentado com uma dieta pobre em hidratos de
carbono (12% EM), 68% destes atingiram remissdo diabética, em contraste com 41% dos
outros. No final do estudo, dos gatos que ainda requeriam insulinoterapia, 40% dos alimentados
com dietas ricas em hidratos de carbono foram considerados bem controlados, em contraste
com apenas 26% do outro grupo. Os autores concluiram que a probabilidade de remisséo é
maior quando os animais sdo alimentados com dietas com baixos indices de hidratos de

carbono ™. Noutro estudo retrospetivo com 29 gatos, a alimentagdo com dieta humida, pobre
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em hidratos de carbono, foi o Unico fator que aumentou a taxa de remissdo diabética (g

reforcando a importancia da dieta no controlo da glicémia em gatos diabéticos.

Para além da quantidade, o tipo de hidratos de carbono também parece ser importante,
uma vez que diferentes fontes resultam em diferentes niveis de glicémia pds-prandial. Em gatos
alimentados exclusivamente com dietas secas, os hidratos de carbono devem ser complexos e
com baixos indices glicémicos, tal como nos grios de cevada 2.

A obesidade é comum em gatos diabéticos e deve ser corrigida, por forma a reverter a
insulinorresisténcia que lhe esta associada. A perda de peso depende, acima de tudo, da
criacdo de um balanco energético negativo. A proteina na dieta é especialmente importante na
perda de peso, aumentando significativamente a perda de tecido adiposo e reduzindo a perda
de massa muscular em gatos. Nos gatos obesos, um aumento de 35% para 45% de proteina
(em EM) resultou num acréscimo de 10% na perda de peso. As proteinas causam um
acréscimo significativo na termogénese induzida pela alimentacdo, em comparacdo com 0s
hidratos de carbono e gorduras. Este efeito térmico resulta num aumento na energia
despendida durante o dia. Adicionalmente, dietas ricas em proteina reduzem o stress oxidativo,
ajudando a reduzir a inflamacgdo crénica associada a obesidade. O conteido em fibras é
também importante na gesto alimentar de um gato obeso. A baixa digestibilidade das fibras
reduzem a densidade calérica da dieta e favorecem a saciedade, que pode ser importante na

gestado do peso corporal %,

Gatos em remissdo diabética continuam a ter intolerancia a glucose e devem ser
considerados pré-diabéticos e em risco de desenvolver DM clinica. Desta forma, estes animais

continuam a beneficiar de uma dieta pobre em hidratos de carbono e rica em proteina (142)

2.8.3. Exercicio

O exercicio tem um papel importante na manutencao do controlo glicémico, ajudando a
promover a perda de peso e a eliminar a resisténcia a insulina induzida pela obesidade.
Adicionalmente, o exercicio também exerce um efeito hipoglicemiante pelo favorecimento da
absor¢do de insulina do seu local de depésito subcutaneo, aumento do fluxo sanguineo (e,
portanto, da distribuicdo da insulina) aos musculos em exercicio, estimulagdo da translocagao
dos transportadores de glucose, e aumentando a eficacia da glucose (i.e., a capacidade da
glucose em suprimir, s6 por si, a producdo enddgena de glucose e estimular o aporte de

glucose pelas células) “***49,

2.8.4. Insulinoterapia

2.8.4.1. Preparacfes comerciais de insulina

Atualmente, a maioria das insulinas disponiveis no mercado sdo formas
monocomponentes, de origem animal (insulina bovina e suina) ou produzidas por tecnologia

recombinante genética (analogos da insulina humana). A insulina de origem animal pode ser
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mista, com uma combinag&o de aproximadamente 90% de origem bovina e 10% de origem
suina, ou monoespecifica, isto &, 100% bovina ou 100% suina.

A solubilidade da insulina é determinada, principalmente, pelo estado fisico (amorfo ou
cristalino), tamanho dos cristais, contetdo de zinco, associacdo com proteinas e pela natureza
do tampao. E a solubilidade que determina a rapidez e duracdo de acao, e a via por que podem
ser administradas (Tabela 23) 12D A insulina soltvel (cristalina, transparente) em pH neutro,
designada por regular ou neutra (Actrapid®, Isuhuman Rapid®, Humulin Regular®), é a mais
rapidamente absorvida e metabolizada. Apenas esta pode ser administrada por via intravenosa
(IV) ou intramuscular (IM).

As insulinas classicamente utilizadas para o controlo diabético a longo prazo incluem a

isofano ou protamina neutra de Hagedorn (NPH), lente e protamina-zinco (PZI) (121)

Tabela 23 - Propriedades das prepara¢c8es de insulina recombinante humana, insulina lente e

insulinas PZl , usadas em gatos com diabetes mellitus. (legenda: IV - intravenoso; IM —
intramuscular; SC — subcutaneo).
Tipo de Origem Via de Inicio da Tempo até ao  Duracdo do
insulina g administragao acao nadir (h) efeito (h)
. . 1\ Imediato -2 1-4
Cristalina -
(121) Humana IM 10-30 min 1-4 3-8
regular :
SC 10-30 min 1-5 4-10
NPH Recombinante .
. (121) SC 30min-2h 2-8 4-12
(isofano) humana
Lente %Y Bovina; Porcina SC 30min-2h 2-10 6-18
pz| *4Y Humana Sc 30min—4h 4-14 6-20
Recombinante 8-14,5 149
Glargina Sc 0,9-1,6 47 2,5-8 (147 ‘
9 humana 22+1,8 1491
. Recombinante
Detemir ") sc 1,1-2,3h 4,7-9,2 11-16
humana

As insulinas NPH e PZI contém a proteina protamina e zinco, para retardar a sua
absorcéo e prolongar a duracdo do seu efeito 2D " A insulina NPH pode ser utilizada em gatos

7

diabéticos, embora a sua duragdo de acdo seja inferior a 12h, pelo que é considerada
inadequada para um controlo 6timo da glicémia, mesmo com administracdes bidiarias *°°.
Insulinas PZI de origem bovina e porcina foram comummente utilizadas em cées e gatos
diabéticos, mas retiradas definitivamente do mercado. Atualmente, na Unido Europeia, apenas
uma insulina PZI recombinante humana (ProZinc®) se encontra licenciada para utilizagcdo em
gatos 49 Num estudo prospetivo, ndo controlado, com 133 gatos (120 recém-diagnosticados e
13 com tratamentos anteriores), em que foi utilizada a insulina PZl recombinante humana, a
glicémia as nove horas apds administragdo da insulina e as medi¢des de frutosamina sérica

melhoraram em 84%. Os sinais clinicos melhoraram significativamente, sendo que apenas dois

! Resultados baseados no retorno da glicémia a concentragdes basais ap6s jejum prolongado, em gatos saudaveis.
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animais apresentaram hipoglicémia. Os autores concluiram que este tipo de insulina é eficaz e
seguro no tratamento de gatos diabéticos %,

As insulinas lente dependem da alteracdo no conteldo em zinco e no tamanho dos
cristais insulina-zinco para alterar a taxa de absorcéo a partir do local de deposicao subcuténeo
(SC). Nao contém protamina e sdo uma mistura de 30% de insulina amorfa de curta duragéo
(insulina semilente) e 70 % de insulina cristalina de longa durag&o (insulina ultralente). S&o
consideradas insulinas de acdo intermédia apesar das concentracdes plasmaticas poderem
permanecer por cerca de 14h em alguns cées 12D - Atualmente existe uma insulina lente, de
origem porcina, licenciada para uso em cées e gatos (Caninsulin®), com uma concentracdo de
40 UI/mL, e cuja eficacia no controlo glicémico ¢ definido como 6timo e seguro “****Y. Contudo,
em muitos gatos este tipo de insulina falha em conseguir um controlo glicémico adequado por
duas razbes. Primeiro, o tempo de duracdo da acéo é curto, havendo um aumento marcado da
glicémia (superior a 300 mg/dL) horas antes da administracdo subsequente. Segundo, a
poténcia deste tipo de insulina pode induzir mecanismos contrarreguladores em resposta ao
rapido decréscimo da concentracdo de glucose sanguinea .

As insulinas que dependem da adi¢do de proteinas ou zinco apresentam uma tendéncia
acrescida para a precipitacdo, tanto no frasco como no local de administracdo. Esta
caracteristica apresenta trés desvantagens dbvias. A primeira € que a insulina tem de ser
ressuspensa de forma homogénea antes de ser administrada, o que pode resultar em
imprecisdes de dosificacdo. A segunda desvantagem é que a ressuspensdo no local de
administragdo € altamente varidvel e imprevisivel, o que pode resultar em variacdes
consideraveis na absorcdo. Por fim, as formulagdes mais antigas, como a NPH e a lente, tém
perfis de acdo que ndo reproduzem o comportamento fisiolégico da insulina enddgena:
demasiado longos para simular a fase prandial e com pico de concentracdo demasiado
marcado para simular a secrecéo basal **?.

A tecnologia de DNA recombinante aplicada a producgéo de insulina permitiu a producao
de analogos com acdes mais rapidas ou curtas do que as insulinas de origem humana.
Analogos de insulina de acd@o rapida incluem a insulina lispro (Humalog®), aspartico
(NovoRapid®) e glulisine (Apidra®). O passo limitante na absorcdo da insulina humana é a
formacdo de hexadmeros das moléculas quando estas se encontram em concentracfes
elevadas, tal como acontece nos fluidos injetaveis. Os hexameros dissociam-se lentamente, a
medida que ocorre absor¢céo. Através da substituicdo de certos aminoacidos, esta tendéncia de
autoassociacdo é reduzida, sem afetar a cinética insulina-recetor 2D A insulina lispro é obtida
pela inversdo da sequéncia de aminoacidos na cadeia (3, nas posi¢ces 328 (prolina) e 829
(lisina). A insulina aspartico é obtida pela substituicdo do acido aspartico pela prolina na posi¢édo
B28. Na insulina glulisine, a lisina na posicao $29 é substituida por acido glutamico e a
asparagina na posi¢cdo B3 é substituida por lisina %2 como consequéncia destas alteracdes,
estas insulinas apresentam um comportamento monomeérico em solucdo, com uma absorgdo

rdpida, aumento da rapidez da farmacodindmica e reducdo da duracdo do efeito, quando
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comparada com a insulina regular. As insulinas lispro e aspartico sdo as atuais insulinas
prandiais (administradas antes de cada refeigdo) utilizadas em humanos diabéticos. O papel
deste tipo de insulina em pacientes veterinarios foi apenas estudado para a insulina lispro em
caes apresentados com CAD, revelando seguranca e eficacia semelhantes as da insulina
regular 2.

A insulina glargina (Lantus®) é um analogo de insulina que difere da insulina humana
pela substituicdo da asparagina pela glicina na posicdo a21 e pela adicao de dois residuos de
arginina ao terminal-C da cadeia  da molécula de insulina. Estas modificagBes resultam num
desvio do ponto isoelétrico de um pH de 5,4 para um pH neutro, o que torna a insulina glargina
mais solivel a um pH ligeiramente mais acido e menos solivel num pH fisiolégico. Como
consequéncia, esta insulina forma microprecipitados no tecido subcutédneo a partir do qual
pequenas quantidades de insulina s&o absorvidas lentamente. Em humanos, a libertagcdo lenta
sustentada da insulina glargina nédo resulta em picos de concentracéo ao longo de 24h. O efeito
de reducdo da glicémia € semelhante a insulina humana, o tempo de a¢do apds administracao
subcutdnea é semelhante & insulina NPH, mas a duracdo da ag&@o é superior. A insulina
glargina é atualmente a insulina recomendada como insulina basal, ou seja, insulina de acéo
longa sustentada, que inibe a producdo de glucose hepatica. E administrada uma vez por dia e
usada em conjunto com outras insulinas analogas de acao rapida ou hipoglicemiantes orais, em
pacientes humanos *". Num estudo comparativo entre as insulinas glargina, PZI e Lente, em
gatos diabéticos, a eficacia no controlo glicémico e probabilidade de remissao foi muito superior
nos animais a quem foi administrada glargina (oito de oito gatos) num regime bidiario, do que
nos animais a que foi administrada insulina PZI (trés de oito) ou lente (dois de oito) %) Num
outro estudo, cujo objetivo era atingir a euglicémia através da administracdo de glargina e
controlo rigoroso, em casa, da concentracdo de glucose sérica, as taxas de remissdo foram
inferiores. Nos animais em que o tratamento foi iniciado durante os seis meses apos diagnostico
as taxas de remissao foram de 84%. Quando o tratamento se iniciou depois de seis meses apos
o diagnéstico, as taxas de remissao decresceram para os 35% %) Num estudo com 13 gatos,
com o objetivo de comparar a eficacia da insulina glargina, administrada uma vez por dia, com a
eficacia da PZI, administrada num regime bidiario, foram reportadas taxas de remissdo muito
baixas em ambos os grupos, embora com melhorias nas concentracdes de frutosamina %9 Em
qualquer dos estudos, uma dieta pobre em hidratos de carbono foi fornecida aos animais. Outro
estudo, pretendendo comparar os efeitos das alteracdes alimentares na eficacia do controlo
glicémico em gatos tratados com insulina glargina, um dos grupos de animais foi alimentado
com dietas pobres em hidratos de carbono e outro com dietas de controlo. Ambos 0s grupos

155 Em conjunto,

apresentaram melhoria na glicémia, apesar de baixas taxas de remissao
estes estudos sugerem que uma dieta pobre em hidratos de carbono, combinada com o
tratamento com insulina glargina ou outra formulacé@o de insulina, é clinicamente relevante. Em
gatos recentemente diagnosticados, contudo, o tratamento com glargina pode aumentar a

probabilidade de remissao %,
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A insulina detemir (Levemir®) é também um andalogo de longa agéo da insulina humana
na qual a treonina na posicao 839 foi removida e um acido gordo de 14 carbonos (miristoil) se
encontra covalentemente ligado a lisina na posicdo 829. A detemir liga-se a albumina através

do seu acido gordo, o que aumenta a duracdo da sua acdo “*?

e disponibilidade em 6rgéos
com capilares fenestrados, como o figado 132 Em pacientes diabéticos humanos, ao contrario
do que acontece com a glargina, a insulina detemir apresenta uma farmacodinamica mais
previsivel, com menos variabilidade inter e intraindividual, um facto que é importante para

minimizar episédios de hipoglicémia **°

. A insulina detemir foi comparada com a insulina
glargina num estudo cujo objetivo de tratamento era o controlo glicémico apertado (manutencao
de euglicémia com concentracdes de glucose sanguinea entre os 50 e 100 mg/dL) 0 As
taxas de remissdo reportadas foram de 67% para a insulina detemir e 64% para a insulina
glargina. A hipoglicémia foi um achado comum, embora raramente acompanhada de sinais
clinicos. Os autores concluem que a insulina detemir é tdo eficaz como a glargina em gatos
diabéticos, tanto no controlo da glicémia como nas taxas de remissao.

A escolha da espécie de origem da insulina exbégena a administrar pode, em teoria, ser
importante na eficdcia do controlo glicémico. A estrutura e sequéncia de aminoacidos da
insulina exdgena, em relacdo a insulina endogena, influenciam o desenvolvimento de anticorpos
anti-insulina, o que pode afetar a agdo da hormona administrada, aumentando a acéo
farmacodinamica, ou reduzindo-a por neutralizagdo @2 Felizmente, a formacéo de anticorpos
anti-insulina exégena ndo € comum em gatos, apesar das diferencas nas sequéncias de

aminoacidos ©*1%%,

2.8.4.2. Protocolos de dosificagao

Os gatos diabéticos sdo imprevisiveis no que respeita a resposta individual a insulina
exdgena, sendo que nenhuma das formulagcdes é eficaz no controlo da glicémia em todos os
pacientes, mesmo com administra¢gfes bidiarias 199 A escolha da insulina a utilizar depende,
sobretudo, da experiéncia do clinico e das formula¢des comerciais disponiveis.

Uma vez que no tratamento da DM felina séo utilizadas pequenas doses, a
concentracdo da insulina pode ser um fator importante na escolha da preparacdo a utilizar. A
insulina lente porcina com 40 Ul/mL permite um doseamento mais preciso do que as
formulagbes dirigidas a pacientes humanos, cuja concentracéo é de 100 Ul/mL. A utiliza¢@o de
insulina glargina ou detemir em gatos € problematica e pode impor limites quando doses
inferiores a 1Ul sdo requeridas. Nestas insulinas de longa acdo, embora a diluicdo possa ser
considerada (na seringa e ndo no frasco), esta pode alterar a estabilidade da molécula,
tornando o seu efeito mais imprevisivel @33 A insulina glargina, particularmente, ndo deve ser
misturada ou diluida porque a absorcdo lenta depende do seu pH e interagdo com o tecido
adiposo subcutaneo **¥.

No inicio da insulinoterapia, os animais devem permanecer hospitalizados durante 24 a

48 horas, por forma a serem feitas medicdes de glicémia sequenciais: no momento da
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(121) (45,46

administracdo e trés, seis, nove e, se necessario, 12 horas depois ). Isto permite a
identificacdo de hipoglicémia (concentragdo de glucose sanguinea inferior a 80 mg/dL) nos
animais particularmente sensiveis a acao da insulina e, portanto, a necessidade de ajustes da

dose, antes da alta médica “°

. O objetivo da primeira consulta ndo é o de conseguir um
controlo glicémico 6timo, mas sim o de iniciar a reversdao dos desequilibrios metabdlicos
induzidos pela doenca, permitir ao animal ajustar-se a insulina e alteracdes de dieta, e fornecer
aos proprietarios alguns dias para que se acostumem a terapia de insulina feita em casa “8)
Aquando da alta médica, os proprietarios devem ser instruidos acerca da manipulacéao,
armazenamento e administracdo da insulina de forma correta, e do tipo de seringa apropriado
para a concentracéo da formulagio comercial escolhida ©**29.

A necessidade de insulina ndo é constante num mesmo animal diabético, variando de
acordo com fatores ambientais, exercicio e resolu¢do da glucotoxicidade. Qualquer alteragédo na
dose de insulina deve ser feita com base nas tendéncias observadas ao longo de varios dias e

integrada com outras informacg6es acerca do estado geral do paciente (132)

2.8.4.2.1. Insulinalente (Caninsulin®)

Dada a facilidade de acesso a este tipo de insulina em medicina veterinaria, e dada a
obrigacdo legal dos médicos veterinarios, na Unido Europeia, para a utilizacdo de insulinas
aprovadas para uso veterinario, esta tem sido a insulina de escolha na maioria dos casos de
DM felina ©?.

A maioria dos gatos requer uma dose inicial baixa. Pacientes ndo cetéticos devem ter
uma dose inicial de 0,25 a 0,5 Ul por kg de peso (tendo como base a dose ideal por peso), por
injecdo (maximo de trés Ul por gato), duas vezes por dia ©***?. De um modo geral, gatos com
uma hiperglicémia marcada (superior 360 mg/dL) podem iniciar o tratamento com uma dose de
0,5 Ul, e os que apresentam uma hiperglicémia moderada (inferior a 360 mg/dL) com uma dose
de 0,25 UI ®***Y_ A dose inicial ndo deve ser alterada, a menos que ocorra hipoglicémia, uma
vez que podem ser necessarios varios dias até que se notem os efeitos da insulina e do
impacto das alteracdes na dieta na resposta a insulina @26 'No caso de ocorrer hipoglicémia a

(151)

dose deve ser reduzida em pelo menos uma Ul . A utilizacdo de seringas de insulina

calibradas para 40 Ul/mL ajuda a evitar erros de dosificagdo *?).

A dose de insulina pode ser aumentada nos animais cuja resposta a terapia nao é
adequada, mas os ajustes ndo devem ser rapidos, uma vez que a acumulacdo pode ocorrer,
aumentando o risco de episédios de hipoglicémia. Os aumentos da dose devem ser feitos com

132), Alguns autores néo

(151)

caucdo variando de 0,5 a uma Ul por injecdo, dependendo do paciente (
recomendam doses superiores a 0,5 UI/Kg duas vezes por dia nas primeiras trés semanas

Um animal que apresente uma glicémia anterior a administragcdo de insulina inferior a
150 mg/dL, ou apresente hipoglicémia clinica ou bioquimica, deve ver a mesma adiada por 12
horas e a dose deve ser ajustada de acordo. Se ao fim de 24 horas a concentracéo de glucose

sanguinea permanecer baixa, a possibilidade de remissdo deve ser tida em conta (sn),
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2.8.4.2.2. Insulinas de longa ag&o - glargina (Lantus®), detemir

(Levemir®) e PZl humana (ProZinc®)

As insulinas glargina ou PZI humana séo, atualmente, recomendadas pela American

Animal Hospital Association (AAHA) no tratamento de gatos recém-diagnosticados com DM @29,

A insulina detemir apresenta um perfil de eficacia semelhante a glargina (157)

(133)

e o protocolo de

utilizacdo é igualmente semelhante

A insulinoterapia deve ser comecada com uma dose de uma Ul/gato a cada 12h (126)

Alguns autores recomendam utilizar esta dose em casos em que ndo ha possibilidade de
monitorizacdo hospitalar da resposta a insulina nos primeiros dois a trés dias. Se tal for possivel
pode iniciar-se com uma dose de 0,5 Ul/kg, quando a glicémia é superior a 360 mg/dL, ou de
0,25 mg/kg se a glicémia for inferior **. As medicées de glicémia devem ser feitas a cada duas
ou trés horas nos animais tratados com insulina PZI, ou a cada quatro horas no animais
tratados com insulina glargina ou detemir, durante 10 a 12 horas apds administracdo da
insulina. Se durante este periodo a glicémia for inferior a 150 mg/dL deve reduzir-se a dose em
0,5 Ul/gato %,

Apéds esta fase inicial, e caso ndo ocorra agravamento dos sinais, ou episédios de

hipoglicémia, o paciente deve ser reavaliado uma semana depois, e todas as semanas durante

(126

0 primeiro més ). A AAHA refere gue sempre que um animal apresente uma concentracao de

glucose sanguinea inferior a 150 mg/dL, a dose de insulina deve ser reduzida em 0,5 Ul/inje¢é&o.

Adicionalmente, se houver persisténcia de sinais com hiperglicémia marcada, a dose deve ser

aumentada em uma Ul/gato, sem nunca ultrapassar uma dose total de trés Ul/gato (126)

Contudo h& autores que recomendam a implementacéo de um protocolo mais pormenorizado,

tal como consta na Tabela 24 9,

Tabela 24 - Protocolo de dosificagcdo de glargina ou detemir, com monitorizacdo de glucose
sanguinea a cada uma ou duas semanas, usando glucémetros calibrados para pacientes humanos
[adaptado de Roomp e Rand (2013) 39

A - . Alteracdo da dose
Parametros utilizados no ajuste da dose ¢

Glicémia pré-administracdo superior a 216
mg/dL com um nadir ndo hipoglicémico ou
nadir de glicémia superior a 180 mg/dL
Glicémia pré-administracdo superior a 180
mg/dL mas inferior a 216 mg/dL ou nadir de
glicémia de 90 a 160 mg/dL

Glicémia pré-administracdo de 198 a 252

Aumentar a dose em 0,25-1,0 Ul, dependendo do grau
de hiperglicémia e dose total de insulina

Nao alterar a dose

Manter ou reduzir a dose com base em informag¢des

mg/dL ou nadir de glicémia de 54 a 72
mg/dL

Glicémia pré-administracéo inferior a 180
mg/dL ou nadir de glicémia inferior a 54
mg/dL

Sinais clinicos de hipoglicémia

do nadir, consumo de agua, glicosiria e proxima
concentragdo de glucose sanguinea

Reduzir a dose em 0,5-1Ul dependendo da glicémia e
da dose total; se a dose total é 0,5-1Ul a cada 24h
parar com as administragées de insulina e avaliar a
possibilidade de remissao diabética

Reduzir a dose em 50%

66



2.8.5. Tratamento da CAD e SHH

Os objetivos do tratamento dos pacientes em CAD ou com SHH so: (1) restabelecer a
hidratacdo e o volume vascular, (2) resolver os desequilibrios eletroliticos, (3) iniciar a
insulinoterapia para auxiliar a reduzir os niveis de glucose e reverter a producdo de corpos
ceténicos e (4) tratar doencas concomitantes @n,

O primeiro passo no tratamento é o inicio da fluidoterapia. Pacientes hipovolémicos
requerem estabilizacdo inicial com bolus de fluidoterapia IV. Os pardmetros de avaliacdo da
perfusdo (frequéncia cardiaca, “qualidade” de pulso, estado mental, cor das mucosas, tempo de
replecdo capilar e pressdo sanguinea) devem ditar se os bolus sdo necessarios antes de se
iniciar a fluidoterapia com taxas de reidratacdo ©8 A insulinoterapia s6 deve ser iniciada em
pacientes hidratados e com os desequilibrios eletroliticos corrigidos, uma vez que a sua
administragdo causa um desvio de fluidos e eletrélitos do espaco extracelular para o espaco
intracelular, exacerbando a hipovolémia ©"%.

A maioria dos cristal6ides comerciais sdo apropriados para ressuscitacao e reidratacao.
Tradicionalmente, a solugdo salina a 0,9% € a solucdo de escolha, uma vez que muitos

(98)

pacientes estdo hiponatrémicos ©. Na verdade, os niveis de sédio podem ser enganadores

uma vez que a hiperglicémia atrai 4gua para o espaco vascular, diluindo o sédio existente e

causando uma pseudohiponatrémia ©”.

Para determinar se o grau de hiponatrémia é
apropriado para a hiperglicémia, pode usar-se a regra de que por cada acréscimo de 100 mg/dL
na glucose sanguinea hd uma diminui¢cdo de 1,6 mg/dL em sddio. Se o valor de sddio corrigido
se encontrar dentro dos valores normais, a natrémia normaliza-se a medida que a glicémia
diminuir. Se o sédio corrigido estiver abaixo dos valores de referéncia, isto significa que houve
perdas de sédio e pode utilizar-se uma solugéo rica neste ido, pelo menos inicialmente. Se o
valor ndo corrigido estiver dentro dos valores hormais mesmo ha presenca de hiperglicémia, isto
significa que houve perdas de agua e estamos na presenca de hiperosmolaridade ©°.

Adicionalmente, a solucdo salina a 0,9% causa uma acidose metabdlica hiperclorémica,
pelo que solugdes cristaldides tamponadas como o Lactato de Ringer®, Normosol-R®, Plasma-
Lyte®, podem ser mais apropriadas, com a vantagem de apresentarem uma quantidade
suficiente de sodio ©”. Solugdes hipotdnicas nédo estao indicadas no tratamento dos pacientes
diabéticos, apesar da hiperosmolaridade, uma vez que um decréscimo rapido na osmolaridade
plasmética resulta em edema cerebral. A maioria dos pacientes deve ser reidratada durante seis
a 24 horas, sendo que a reposicao rapida de fluidos s6 deve ser efetuada em pacientes em
choque “3 A taxa de fluidos depende da avaliacdo clinica do estado de hidratacdo e presenca
de doencgas concorrentes, como por exemplo insuficiéncia renal crénica ou cardiomiopatia, que
podem militar a taxa de infusdo (159)

A reidratacdo dos animais com SHH requer uma fluidoterapia mais conservadora, por
forma a ndo causar alteragdes bruscas na osmolaridade sanguinea. Nestes pacientes a

reidratacdo pode levar 36 a 48 horas %9 Caso os sinais neurolégicos estejam presentes antes
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do tratamento, deve assumir-se a presenca de edema cerebral e utilizar manitol (0,5-1,5 g/kg)
(98)

Os desequilibrios de potassio devem ser resolvidos de imediato. Apesar de os valores
poderem estar normais ou elevados, a maioria dos pacientes com CAD ou SHH apresenta
deplecdo em potassio, que se agrava com o inicio da fluidoterapia. A hipocalémia causa
fraqgueza muscular, ventroflexdo cervical, arritmias cardiacas, hipotensdo e faléncia dos

musculos respiratorios em animais severamente afetados "%

. Idealmente, a suplementacéo
em potassio deve fazer-se quando o potassio sérico é inferior a 5 mEg/L “®, baseando-se na
medicdo da concentracao sérica de potassio (Tabela 25). No entanto, quando nao é possivel
realizar-se uma medicdo exata deve-se adicionar 40 mEq de KCI por cada litro de fluidos IV.
Pacientes hipercalémicos e oligaricos, ndo devem ver a sua fluidoterapia suplementada com

potassio, antes que a taxa de filtragcdo glomerular esteja restaurada “8)

Tabela 25 — Suplementacdo em potassio dos pacientes com CAD ou SHH. A taxa maxima de
infusdo esté calculada de modo a ndo ultrapassar os 0,5 mEqg/kg/h [adaptado de Ford e Mazzaferro
(2012) %9,

K* plasmatico (mEg/L) KCl a adifionar all de Taxa maxima de infusao
solugcdo (mEg/L) (mL/kg/h)
3,5-5 2024
3-3,4 30 16
2,5-2,9 40 11
2-2,4 60 8
<2 80 6

A suplementacéo de fosfato deve ser feita quando os niveis séricos séo inferiores a 1,5
mg/dL ou se ocorrer anemia hemolitica. A taxa de infuséo deve ser de 0,01 a 0,03 mmol/kg/h e
deve utilizar-se solu¢gdes que ndo contenham calcio, como a solucdo salina a 0,9% “9)

A suplementacdo com bicarbonato raramente é necesséria, uma vez que a acidose se
resolve com a fluidoterapia e reversdo da cetose. A administracdo de bicarbonato, antes da
correcdo da calémia, pode ter efeitos graves, uma vez que agrava a hipocalémia & medida que
0 potassio entra nas células, por troca com os ides hidrogénio que vém tamponar os ides
bicarbonato no espago vascular. Por outro lado, pode também causar hipernatrémia,
hiperosmolaridade, ou acidose paradoxal do sistema nervoso central, que por sua vez causa
depressao, estupor, coma e morte. Desta forma, a terapia com bicarbonato esta reservada para
pacientes com acidémia severa (pH <7,1;bicarbonato <8 mmol/L) e sinais consistentes com
acidose metabdlica severa como hipertensdo refrataria, arritmias e presenca de estupor ou
coma ©".

A hipomagnesiémia é um distarbio eletrolitico bastante reconhecido em pacientes com
CAD ou severamente doentes. Clinicamente, pode ser inaparente ou apresentar-se sob a forma
refrataria. O sulfato de magnésio (4 mEg/mL) é adicionado a fluidoterapia em infuséo continua,

numa dose de 0,5 a 1 mEqg/kg/dia @8),
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Os objetivos da insulinoterapia em pacientes com CAD s&o os de reduzir lentamente a
glicémia e inibir a lipdlise e a cetogénese. O uso de insulinas de longa agdo nao esta
recomendado. Devem utilizar-se insulinas regulares (Humulin®, Actrapid®, Insuman®) no
tratamento inicial da CAD e SHH. Tem havido uma progressdao em medicina veterinaria, no
sentido de se utilizarem infusdes continuas de insulina, em vez da tradicional administracéo
intramuscular intermitente. Esta Ultima deve ficar reservada para casos nao complicados ou
casos em que as restricbes econdmicas nao permitem utilizar as infusdes continuas ©8 A
administragdo subcutanea ndo estd recomendada devido a problemas de absorcao,

(45,97)

especialmente em animais desidratados . A Tabela 26 e a Tabela 27 mostram os

protocolos de administracdo de insulina e ajuste das taxas de infusdo, em gatos com CAD e
SHH.

Tabela 26 — Protocolos de insulinoterapia para pacientes com CAD ou SHH [adaptado de Koenig
(2013) 7).
Tipo de

Dose inicial Dose inicial

. . A h t
insulina para a CAD para a SHH companhamento
Medir a glicémia a cada 4 horas. O objetivo
€ o de reduzir a glicémia em 50-75
2 25 Ul/kg; .
0. a.O, 5 Ulkg; 0,1 U/kg; depois mg/dL/h. As doses subsequentes de
depois 0,1 U/kg . . ~ L
IM 0,05 Ul/kg a insulina sdo aumentadas ou diminuidas em
a cada 2 a 4 o - .
cada2 a4 horas 25% para atingir este objetivo. Adicionar
horas e . .
dextrose a fluidoterapia quando a glucose é
<250 mg/dL
Diluir 1,1 Ul/kg Diluir 0,5 Ul/kg o .
) em 250 ml 0.9% em 250 ml 0,9% Medir gl|_cem|:51 a caqa 2 horas e ajustar a
Infuséo .. .. taxa de infusdo continua de acordo com a
. NaCl. Iniciar a NaCl. Iniciar a .
continua necessidade (Tabela 27)

infusdo a uma
taxa de 10 mL/h

infusdo a uma
taxa de 10 mL/h

Tabela 27 — Protocolo de ajuste da taxa de infusdo continua e suplementacdo em dextrose, em
funcdo da glicémia [adaptado de Ford e Mazzaferro (2012) %]

Glucose sanguinea (mg/dL) Taxa de infus&o continua Suplementacdo com

(mL/h) dextrose
>250 10 -
200-250 7 2,5% dextrose
150-199 5 2,5% dextrose
100-149 5 5% dextrose
100 0 5% dextrose

O protocolo com insulina regular deve ser continuado até que o animal esteja hidratado,
sem disturbios eletroliticos e a comer, altura em que pode iniciar-se a terapia com insulinas de
longa acédo (97.98)

As complicagbes da CAD e da SHH séo frequentes e normalmente resultam de uma
monitorizacdo ineficiente ou tratamento agressivo. As complicacfes mais frequentes sédo a

hipoglicémia, sinais de disfuncdo do sistema nervoso central devido a edema cerebral,
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hipernatrémia, hiperclorémia e hipocalémia severas, e anemia hemolitica devido a

hipofosfatémia “*.

2.9. Monitorizacao do controlo diabético

A frequéncia de monitorizacdo do paciente diabético é variavel, embora algum tipo de
avaliacdo seja recomendado a cada quatro a 12 semanas. Os animais recém-diagnosticados
devem ser avaliados com maior frequéncia, a cada uma a duas semanas, enquanto se

(126)

determina a dose apropriada de insulina . Uma proporcéo substancial de gatos entra em

remissdo alguns meses ap0ds inicio do tratamento, e requerem uma monitorizacdo mais
apertada no sentido de evitar episodios de hipoglicémia “°.

Os métodos de monitorizacdo podem ser classificados em indiretos e diretos. Os
meétodos indiretos incluem a avaliagdo da ingestdo de agua, avaliacdo da presenca de glicosuria
e cetonlria e mensuracado da concentracdo de proteinas glicosiladas, como a frutosamina. Os
métodos diretos incluem as medicdes sequenciais da concentracdo de glucose sanguinea
[curva de glicémia (CG)] ou monitorizacdo continua da glicémia através de uma sonda
subcutanea “°Y.

Um fator importante na monitorizacdo do controlo diabético em gatos é a propensédo
destes animais para desenvolver uma hiperglicémia induzida pelo stress. Desta forma, uma
monitorizacdo médica demasiado intensiva ndo é aconselhavel e as curvas de glicémia devem
ser efetuadas apenas quando h& a perce¢do da necessidade de alteragcdo da dose de insulina.
O parametro inicial a ter em conta na avaliagdo do gato diabético é a opinido subjetiva dos
proprietarios acerca do estado geral do animal, associada ao exame de estado geral e
estabilidade do peso corporal. Quando o proprietario se mostra insatisfeito com o estado do
animal ou se observam alteragbes no exame clinico, testes adicionais devem ser equacionados
no sentido de avaliar a eficacia do controlo glicémico, a existéncia de doencas concomitantes
ou a necessidade de ajustes na dose de insulina devido a hiperglicémias persistentes ou

episodios de hipoglicémia “*.

2.9.1. Concentragdo de frutosamina sérica

As frutosaminas sé@o proteinas glicadas que resultam da ligagdo irreversivel, ndo
enzimatica e insulino-independente, da glucose a proteinas séricas, principalmente albumina, e
sdo utilizadas para monitorizar o controlo da glicémia em cédes e gatos diabéticos 181 As
concentragcbes de frutosaminas séricas sdo um marcador da concentracdo de glucose
sanguinea média. A extenséo da glicosilacdo da frutosamina relaciona-se diretamente com a
concentracdo de glucose sanguinea durante as duas a trés semanas anteriores, ndo sendo
afetada por aumentos agudos na glicémia, como acontece com a hiperglicémia de stress, em
gatos (103,262)

Na interpretacdo dos resultados € importante lembrar que condigbes como a

hipoproteinémia ou hipoalbuminémia podem reduzir a concentracdo de frutosamina abaixo dos
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valores de referéncia “®®. Por outro lado, um turnover proteico aumentado, como acontece no
hipertiroidismo, pode ter o mesmo efeito *°%.

Os valores de referéncia variam entre laboratérios e fontes bibliograficas consultadas.
Feldman e Nelson (2004) referem valores entre 190 e 365 umol/L (103) enquanto Thoresen e
Bredal (1995) valores entre 146-271 pmol/L 163 ' A maioria dos pacientes apresenta um controlo
glicémico satisfatorio se os valores de frutosamina sérica forem inferiores a 500 pmol/L 2164
Valores acima deste sugerem um controlo glicémico inadequado e acima dos 600 umol/L
indicam uma falha grave no controlo glicémico. Valores na metade inferior do intervalo de
referéncia ou abaixo dos valores de referéncia devem levantar suspeitas acerca da ocorréncia
de periodos de hipoglicémia. O efeito de Somogyi (seccdo 2.10.3) deve ser suspeitado se, num
animal com persisténcia dos sinais clinicos de DM, os valores de frutosamina estiverem dentro
dos valores de referéncia, se ndo estivermos na presenca de hipoproteinémia ou

(103121) g

hipoalbuminémia importante notar que, embora os valores aumentados de

frutosamina indiguem uma mau controlo glicémico, ndo é possivel, a partir da sua leitura, inferir

sobre as causas %Y.

2.9.2. Concentracdo de hemoglobina glicosilada

A hemoglobina glicosilada € uma proteina que resulta da ligacdo irreversivel, ndo
enzimética e insulino-independente da glucose a hemoglobina nos eritrécitos, e € um marcador
da concentragdo média de glucose sanguinea durante o tempo de vida dos eritrécitos, que no

(103)

gato é cerca de 70 dias A anemia e a policittmia podem reduzir ou aumentar,

respetivamente, os valores medidos. O hematécrito deve ser tido em consideracao aquando da
interpretacéo os valores de hemoglobina glicosilada .
Esta analise ndo se encontra ainda comercialmente disponivel em medicina veterinaria,

pelo que a medicdo da concentragdo de frutosamina sérica continua a ser a mais utilizada (161)

2.9.3. Monitorizacéo da glicosuria e ceton(ria

A monitoriza¢@o ocasional, em ambiente doméstico, da urina dos gatos diabéticos, no
sentido de avaliar a presenca de glicosuria e cetondria é benéfico por diversas razdes: (1) em
animais com problemas de cetose recorrente, para avaliar sobre a presenga de cetondria, (2)
em animais em remissao diabética, avaliando a existéncia da remisséo ou glicosuria recorrente,
(3) e em animais com suspeita de hiperglicémia de stress, para fazer a distingdo entre
hiperglicémia transitoria e persistente .

A recolha de urina pode ser facilitada pela reducdo de areia no aredo do gato, ou
substituicdo por material ndo absorvente. Existem também produtos disponiveis no mercado
(Glucotest® Feline Urinary Glucose Detection System, Purina®) que, misturados diretamente na
areia, permitem a visualizacdo de mudanca de cor caso haja presenca de glucose na urina (103)
Apesar da validade em concluir acerca da eficacia do controlo glicémico, através da

monitorizagdo da glicosuria, esta s6 deve ser utilizada para avaliar a necessidade de uma
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investigacdo mais aprofundada e nunca, sem mais informacdes, para fazer altera¢des na dose

de insulina 103169,

2.9.4. Curvas de glicémia

Quando um ajuste na dose de insulina se torna aparentemente necessario, uma curva
de glicémia deve ser realizada para fornecer orientaces para esse ajuste. A avaliacdo de uma
CG é essencial na regulacao inicial do paciente diabético, e € necessaria nos animais em que
ocorreram manifestacdes clinicas de hiper ou hipoglicémia. Uma vez que a hiperglicémia de
stress € um problema real em gatos, é importante reduzir o nimero de CG ao essencial, por
forma a evitar a que o animal desenvolva aversdo as avaliagGes periédicas. Desta forma, a
determinacdo da necessidade de elaboracdo de uma CG deve depender da histéria clinica,
exame fisico e concentracdo de frutosamina sérica “*®. Quando um ajuste de dose é adotado,
uma curva de glicémia deve ser feita uma semana depois, no sentido de avaliar a resposta do
paciente & insulina 2.

Uma CG tradicional requer a recolha de sangue a cada duas horas, comecando
idealmente, imediatamente antes da administracdo de insulina e continuando até & hora da
préxima administracdo. Os pacientes devem comer a quantidade normal a hora habitual. Se a
CG apresentar um declive negativo acentuado ou se o valor de glicémia se aproximar dos 100

161

mg/dL, a préxima amostra de sangue deve ser recolhida dentro de 60 minutos “°Y. Em gatos

tratados com insulinas com maior duragdo, como a glargina, a medicdo de quatro em quatro
horas é, normalmente, suficiente 2.

Tradicionalmente, os pacientes eram admitidos nos CAMV para que se elaborasse uma
CG, o que apresentava limitagBes substanciais, uma vez que os animais hospitalizados estdo
sujeitos a um stress acrescido, que se traduz em anorexia e hiperglicémia de stress, para além
de que hd uma alteracao substancial nas rotinas diarias 18D Atualmente, a grande maioria dos
proprietarios de gatos diabéticos efetua uma monitorizacdo diaria da glicémia, utilizando
glucémetros portateis. Esta monitorizacdo feita em casa traz varias vantagens: permite um
controlo glicémico mais apertado, o que aumenta a probabilidade de remissao diabética; reduz
os riscos de sobredosagem de insulina, protegendo o proprietario e o animal de uma
administracdo de insulina quando a glicémia € baixa; permite ao clinico ter uma ideia mais clara
dos efeitos da insulina sobre o paciente, algo que néo seria possivel se as medi¢cdes fossem
feitas sempre em ambiente hospitalar, e reduz o nimero de visitas ao veterinario, reduzindo os
inconvenientes e despesas que poderiam levar os proprietarios a adiar as reavaliagbes do
paciente (6119,

Habitualmente, as concentracdes de glucose sdo medidas utilizando um glucémetro
portatil. A escolha do glucometro é importante, uma vez que os aparelhos concebidos para a
utilizagdo em humanos tendem a subestimar a glicémia em cédes e gatos, em 25% a 30% (164
Quando as concentragfes de glucose sanguinea sdo altas este erro tem pouco impacto clinico,

mas torna-se mais significativo quando a glicémia esta abaixo dos 200 mg/dL, uma vez que
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pode ser critico para a identificacdo do nadir e resultar numa reducao inapropriada da dose de

insulina %Y

. Os glucémetros desenhados para utilizacdo em pacientes veterinarios tém a
vantagem de estarem ajustados para cées e gatos, e necessitarem de uma quantidade menor
de sangue, mas tém a desvantagem de ndo serem tdo acessiveis, pelo que, atualmente, os
glucémetros desenhados para pacientes humanos continuam a ser mais utilizados (164)
Independentemente do glucémetro utilizado, as correntes cientificas mais recentes concordam
que o mais importante é que a monitorizacéo e a elaboracédo da curva de glicémia sejam feitas
em casa e n3o em ambiente hospitalar 0%126136.152.161.164)

Variagbes no hematdcrito do paciente podem também ter influéncia na medicdo da
glicémia com glucémetros portateis. A policitémia causa uma falsa redugdo na glicémia, e a
anemia um falso acréscimo. Nestes Ultimos, uma hipoglicémia pode ndo ser devidamente
identificada através destes sistemas, sendo necessario a recorrer a analises bioquimicas
séricas para a confirmagao Y.

A puncao da veia marginal da orelha é o procedimento mais comum para recolha de
sangue para leitura no glucometro portatil, podendo também puncionar-se a almofada plantar

pisiforme (Figura 16) (103,164)

Figura 16 — Locais de puncdo para recolha de sangue para leitura da glicémia em glucémetro
portatil. a — puncédo da veia auricular marginal [adaptado de Feldman e Nelson (2004) (103)]; b -
punc¢do da almofada plantar pisiforme [adaptado de Ford e Lynch (2013) (164)].

A eficacia da insulina, o nadir de glucose e duracdo do efeito da insulina, sdo as
informacdes mais importantes a retirar da CG (Figura 17). A eficacia da insulina em reduzir a
glicémia é o primeiro pardmetro a avaliar e deve ter-se em conta, simultaneamente, a
concentracdo maxima de glucose, a dose de insulina e a diferenga entre as concentra¢des
maxima e minima de glucose, ou seja, o diferencial de glucose sanguinea. Por exemplo, um
diferencial de 50 mg/dL é aceitavel se a glicémia variar entre os 120 e os 170 mg/dL, mas
inaceitavel se variar entre os 350 e 0s 400 mg/dL (21)

Idealmente, a glicémia deve variar entre os 100 e os 300 mg/dL entre administragdes de
insulina. Se a insulina nao for eficaz na reducdo da glicémia deve considerar-se uma
subdosagem, ineficacia da insulina ou causas de insulinorresisténcia. De uma forma geral, uma
subdosagem deve ser considerada quando a dose administrada é inferior a uma Ul/kg por
administragdo, e a ineficicia da insulina ou insulinorresisténcia devem ser consideradas quando
a dose administrada € superior aquele valor. O clinico deve ter sempre em mente a

possibilidade do efeito de Somogyi e da hiperglicémia induzida pelo stress %%,
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Se a insulina for eficaz na reducéo da glicémia, o proximo parametro a avaliar é a
concentragcao mais baixa de glucose, ou nadir. O nadir dependera do protocolo utilizado, o qual
depende do tipo de insulina e do protocolo seguido. Num animal tratado com insulina glargina
podera utilizar-se os valores referidos na Tabela 24. A descricdo que se segue é baseada num
protocolo com insulina lente, referido por Feldman e Nelson (2004) 199 5 nadir deve situar-se
entre os 100 e os 125 mg/dL. Se o nadir for superior a 150 mg/dL pode ser necessario um
aumento na dose de insulina e se for inferior deve equacionar-se uma reducéo na dose. Se for
este 0 caso, a reducdo dependera da dose administrada na altura da construcdo da CG, e varia
entre os 10 e os 25%. Se o gato estiver a receber uma dose elevada de insulina (superior a 1,5
Ul/kg) podera ser benéfico reiniciar-se a insulinoterapia com as doses recomendadas para um
animal recém-diagnosticado, com os ajustes subsequentes feitos a partir deste ponto %9 Nos
gatos tratados com glargina, a concentracédo de glucose sanguinea medida as 12 horas apos o
inicio da construgdo da CG pode ser mais benéfico do que determinacao do nadir, uma vez que
este pode ser inaparente 3%,

A duracdo da acéo da insulina pode ser avaliada se o nadir for superior a 80 mg/dL e
nao houver um decréscimo demasiado rapido da glicémia apés a administracdo de insulina.
Caso contrério, a ocorréncia do efeito de Somogyi pode reduzir falsamente a duracéo aparente
do efeito da insulina. A duracdo do efeito é definida como o tempo que decorre entre a
administragcdo da insulina e o retorno da glicémia a cerca de 250 mg/dL, ap6s atingir o nadir

121 Esta duracsio depende do tipo de insulina utilizada (Tabela 23).

2 =

Glucose
(mmoliL) 4g [

Tempo (horas)

Figura 17 — CG representativas, em animais tratados com insulinas de agéo intermédia, em regime
BID, as oito horas da manh& e as 20 horas. A area a azul representa o intervalo de glicémia
preferencial [5-15 mmol/l “8 ou 100-300 mg/dL (103)]. A — curvaideal; B — Curta duragdo do efeito da
insulina; C — efeito de Somogyi ap6s um decréscimo rapido na glicémia; D — resposta insuficiente a
insulina (erros de administracdo ou manuseamento da insulina, efeito de Somogyi,
insulinorresisténcia, ma absor¢do da insulina, anticorpos anti-insulina) [adaptado de Reusch e
Kooistra (2010) “9].

A reprodutibilidade das CG difere de gato para gato, devido a factos como alteracdes na
dose de insulina administrada, inconsisténcia na absorcdo de insulina do local de deposicéo

SC, dieta, nivel de exercicio, stress, excitacdo, doencas concorrentes ou libertacdo de
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hormonas contrarreguladoras @2 'Num estudo feito com 7 gatos diabéticos com o objetivo de
avaliar a variabilidade diaria das CG geradas em casa e ambiente hospitalar, mais de metade
das curvas geradas em casa, no mesmo animal, resultariam em diferentes recomendacdes para
0 ajuste da dose de insulina. A variabilidade foi tanto maior quanto mais fraco o controlo
glicémico. Os autores concluiram, também, que a colheita de sangue em dois dias consecutivos
resulta numa hiperglicémia de stress no segundo dia, pelo que a construgdo de CG em dias
consecutivos deve ser evitada “®®. Desta forma, os ajustes na dose de insulina devem ser feitos
com base em apenas uma CG, em associa¢do com os dados da histéria clinica, exame clinico

e, se necessario, concentracao de frutosamina sérica 2.

2.10. Complicagdes da insulinoterapia e causas de insulinorresisténcia

As complicacBes da insulinoterapia resultam num controlo inadequado da glicémia,
traduzido na incapacidade de resolver dos sinais clinicos, manter o animal saudavel e evitar o
desenvolvimento de complicacbes da doenca. As causas subjacentes a este problema podem
ser a incapacidade de resolucdo da hiperglicémia ou de evitar a hipoglicémia. As complicacdes
da insulinoterapia mais comuns em gatos diabéticos s&o: hipoglicémia recorrente;
sobredosagem de insulina, resultando no fenémeno de Somogyi; avaliagéo incorreta do controlo
glicémico devido a hiperglicémia de stress, absorcéo inadequada da insulina a partir do local de
deposicao SC; curta duracao do efeito da insulina; insulinorresisténcia causada por doencas
concorrentes %%,

O primeiro passo na avaliagdo de um caso com um controlo glicémico insuficiente é
perceber se o problema reside em fatores associados a manipulagdo ou administracdo da
insulina pelo proprietéario do animal. A insulina pode ficar inativada se sofrer congelamento, se
ficar exposta a temperaturas elevadas ou se for agitada vigorosamente. Estes problemas
podem ser facilmente avaliados pela administracdo de insulina de uma embalagem nova. A
administracdo inapropriada (por exemplo administracdo intradérmica, ou remoc¢do da seringa
durante a administracéo) ou falha no cumprimento das rotinas de administracéo e alimentacdo
sdo também causas possiveis. Alguns proprietarios podem ter dificuldades em dosear a
quantidade de insulina administrar, especialmente quando as doses sdo muito baixas. A técnica
de administracdo e o regime alimentar devem ser revistos, devem ser utilizadas seringas com
calibracdo apropriada para a dose a administrar e os proprietarios aconselhados a manter as

rotinas, se um paciente ndo estiver a responder a terapia (*3%133169)

2.10.1. Hiperglicémia de stress

A hiperglicémia transitéria € um problema reconhecido em gatos rebeldes ou
assustados, resultado da libertacdo de catecolaminas, lactato e, presumivelmente, do aumento

de producdo de glucose hepatica °***”. Para além de interferir com o processo de diagnéstico
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(seccao 2.6), pode também interferir com a capacidade de avaliar a eficacia da insulinoterapia.
O stress esta associado a contencdo e venipuncdo, e torna-se um fendmeno comum nas
apresentacdes ao veterinario. A hiperglicémia permanece elevada durante horas, mesmo apoés
administracdo de insulina, podendo levar a conclusdo errada de que o paciente ndo responde
apropriadamente terapia. Nesta altura a dose é normalmente aumentada, € uma nova curva de
glicémia aconselhada uma a duas semanas mais tarde, criando-se um ciclo vicioso que acaba
por originar o aparecimento do fendmeno de Somogyi, hipoglicémia clinica ou suspeita de
insulinorresisténcia. Deve-se suspeitar de hiperglicémia de stress quando existe uma
disparidade entre os valores de glicémia medidos e os resultados da histéria clinica e do exame
fisico ou se o valor de glicémia em jejum se encontrar dentro dos valores aceitaveis, mas

aumentar consistentemente em medices subsequentes .

2.10.2. Hipoglicémia

A hipoglicémia é uma complicagdo comum, podendo ser sintomética ou assintomatica,
sendo esta Ultima mais frequente. A hipoglicémia sintomética € mais provavel de acontecer
apos resolucdo repentina de doencas causadoras de insulinorresisténcia, com uma
sobreposi¢cdo excessiva do efeito da insulina entre administracbes consecutivas, apds anorexia
prolongada, ou em gatos que entram em remissao diabética. A abordagem inicial & hipoglicémia
€ a descontinuacéo das administra¢gfes de insulina até que ocorra hiperglicémia, altura em que
a dose de insulina é reduzida em 25 a 50%. Se, mesmo assim, houver persisténcia da
hipoglicémia, dois cenarios devem ser equacionados: a duracédo do efeito da insulina é superior
ao tempo que decorre entre duas administragdes consecutivas, ou 0 paciente passou para uma
condicao ndo insulinodependente. Esta Ultima é a principal suspeita em pacientes em que uma
pequena dose de insulina resulta em hipoglicémias recorrentes. A insulinoterapia deve ser

descontinuada e a dieta adaptada, por forma a minimizar a recorréncia de hiperglicémia “%%.

2.10.3. Sobredosagem de insulina e fendmenos contrarreguladores

O fendmeno de Somogyi resulta de uma resposta fisiolégica normal periodos de
hipoglicémia ou a decréscimos abruptos na glicémia, independentemente do nadir de glucose
(Figura 17 C) **Y. Em condi¢cdes metabdlicas normais, o sistema nervoso central é totalmente
dependente da glucose e contrapde o declinio na sua concentracdo com uma resposta
neurogénica e hormonal controlada, mobilizando as reservas de glicogénio e lipidos para
aumentar a glicémia %8 Ocorre uma inducdo da producéo de glucose hepética e secrecao de
hormonas diabetogénicas, nomeadamente epinefrina e glucagon, causando uma hiperglicémia
marcada e duradoura. Este fendmeno ocorre, em parte, porque o animal diabético ndo produz

insulina suficiente para travar o aumento continuo da concentracédo de glucose (2n),
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As doses de insulina que desencadeiam o fenémeno de Somogyi sdo imprevisiveis.
Feldman e Nelson (2004) (103) sugerem que a dose de insulina seja reduzida em uma a duas Ul
e que a resposta clinica do paciente seja avaliada pelo proprietario durante dois a cinco dias. Se
0os sinais clinicos se agravarem outras causas de resisténcia a insulina devem ser
equacionadas. Contudo, se o proprietario notar melhorias nos sinais clinicos a reducédo
sequencial da dose deve continuar. Alternativamente, o tratamento pode ser recomecado com

as doses recomendadas para um paciente recém-diagnosticado (103)

2.10.4. Duracéo do efeito da insulina

Uma curta duracdo do efeito da insulina é uma das causas mais comuns de fraco
controlo glicémico, mesmo com administragdes bidiarias, sendo mais comum com insulinas de
acao intermédia mas podendo ocorrer, numa menor propor¢ao de gatos, com insulinas de longa

(103133 " Como resultado, uma hiperglicémia significativa (>300 mg/dL) ocorre durante

duracéo
vérias horas por dia com persisténcia e agravamento dos sinais clinicos. A mudancga do tipo de
insulina administrada ou aumento da frequéncia de administracdo sdo os procedimentos
apropriados para esta situagdo %%.

Uma duracé@o prolongada do efeito da insulina tem o efeito oposto e resulta no
aparecimento de episddios de hipoglicémia e/ou do efeito de Somogyi. A demonstragdo de um
nadir 10 horas apds a administra¢do de insulina, ou de valores de glicémia decrescentes no
momento das administragbes sequenciais de insulina, comprovam este fendmeno. Deve-se,
nesta situagéo, reduzir a frequéncia de administragées ou, alternativamente, mudar para um

tipo de insulina com uma durac&o mais curta **.

2.10.5. Absorcéo inadequada da insulina

7

A absorgcdo subcutanea de insulina é altamente variavel, sendo que apenas 50% das
insulinas de acéo intermédia e 30% das insulinas de acdo longa sdo absorvidas a partir dos
locais de deposi¢cdo subcutaneos 169 se a absorcéo estiver afetada por fatores adicionais o
resultado é uma hiperglicémia persistente durante grande parte do dia.

Vérios fatores podem estar na génese deste problema, incluindo fatores associados a
prépria insulina, nomeadamente a insulina ultralente, cuja taxa de absorcao é demasiado lenta
por forma a ter uma acgéo ultralonga, ou associados ao paciente (103)

Em humanos a administracdo de insulina é feita, consistentemente, na regido abdominal,
levando a um perfil de absorcéo relativamente constante. Em medicina veterinaria o local de
administragdo é mais variavel, dependendo muito da conveniéncia dos proprietarios e
complacéncia do paciente. Sabe-se, atualmente, que o pescogo dorsal € um local a partir do

qual a insulina é pouco absorvida, apesar de ser o local de eleicdo dos proprietarios.
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Recomenda-se que a insulina seja administrada perto da juncdo costocondral ou no
hipocondrio, para maximizag&o da absorcso 9.

Alguns autores recomendam a rotacédo entre locais de administragdo, uma vez que
administracdes repetidas no mesmo local podem resultar em inflamacdo ou fibrose da pele,
alterando o perfil de absorcéo 199 Qutros referem que nao é recomendavel a mudanca do local
de administracdo de insulina, a menos que se desenvolva um reacao inflamatéria local as
injecdes repetidas, aconselhando a, se tal acontecer, mudar-se o local e ndo a realizacdo de
rotagéo entre locais de administragsio %%,

Um outro fator que afeta a absorcéo de insulina em seres humanos é a degradacao da
molécula por proteases. Em gatos este fator ndo esta bem estudado, mas é razoavel pensar
que o mesmo possa acontecer **.

O reconhecimento de pacientes com uma absorcdo inadequada de insulina tem-se
baseado em identificar: (1) falha na reducéo da glicémia ap6s administracdo subcutanea, mas
resposta normal apdés administragdo intravenosa de insulina; (2) falha no aumento da
concentracdo de insulina circulante ap6s administracdo subcutanea; (3) aumento da atividade
degradativa da insulina no tecido subcutaneo. O tratamento devera ser condicionado, através
da utlizacdo de vias alternativas de administragdo, do uso de aditivos que previnam a

degradacgéo enzimética ou que aumentem o fluxo sanguineo no local de inje¢ao (103)

2.10.6. Anticorpos anti-insulina

A formacéo de anticorpos anti-insulina exdégena ndo € um problema comum em gatos

diabéticos, apesar das diferencas nas sequéncias de aminoacidos das insulinas de diferentes

(65)

espécies 7, sendo que é estimado que apenas 5% dos gatos diabéticos tratados com insulina

recombinante humana desenvolvam anticorpos, problema que é resolvido pela mudanca do tipo

de insulina %,

2.10.7. Doencas concomitantes

N&o existe uma definicdo clara de a partir de que dose um animal é considerado
insulinorresistente, mas a maioria dos veterinarios assume esta condicdo quando o paciente
esta a receber uma dose superior a 1,5Ul/kg sem que a glicémia seja inferior a 300 mg/dL. Uma

CG representativa de insulinorresisténcia (Figura 18) pode também resultar de hiperglicémia de

(103)

stress ou de fatores associados ao proprietério . De uma forma geral, qualquer doenca

inflamatdria, hormonal, infecciosa ou neoplasica podem interferir com a eficacia da insulina “5)

N

A severidade da resisténcia a insulina varia com o tipo de doenca concomitante,
podendo, nalguns casos, ser ultrapassada pelo aumento da dose ou mudanca do tipo de
insulina, e noutros, ser severa e ndo responder a doses elevadas de insulina (119)

A obesidade é importante na patogenia da DM (seccdo 2.2) e causa uma
insulinorresisténcia, tipicamente ligeira e reversivel, que se resolve com aumento da dose de

insulina ),
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Figura 18 — CG tipica de um gato com insulinorresisténcia devido a doenca concomitante. Notar o
aumento persistente da concentragdo de glucose sanguinea sem um nadir detetavel [adaptado de
Scott-Moncrieff (2010) ')

A pancreatite € uma das doengas concomitantes mais comuns em gatos diabéticos,
sendo caraterizada por uma natureza intermitente, em que o animal apresenta momentos de
insulinodependéncia e de ndo insulinodependéncia. Uma vez que as necessidades de insulina e
0 apetite se alteram com a severidade da inflamacdo, os sinais clinicos de fraco controlo
glicémico sao intercalados, ou coexistem, com um aumento do risco de hipoglicémia clinica (119)

As infe¢cbes bacterianas sao causas importantes de insulinorresisténcia em pacientes
diabéticos, uma vez que nestes existe uma reducdo na resposta imunitaria humoral e celular,
anomalias na quimiotaxia dos neutrofilos e defeitos na fagocitose. Os defeitos na
microcirculacdo e desnutricdo celulares participam neste processo. A infe¢éo induz a libertacao
de cortisol, glucagon e epinefrina, as quais antagonizam a a¢éo da insulina (%9 O trato urinario,
cavidade bucal, pele e trato biliar sdo locais particularmente suscetiveis a infe¢cdes bacterianas
em gatos diabéticos 9.

A insuficiéncia renal e a DM séo afecdes geriatricas comuns e ocorrem, muitas vezes,
simultaneamente. A disfuncgédo renal pode resultar dos efeitos deletérios do estado diabético (ver
nefropatia diabética na seccdo 2.4.2) ou podem tratar-se de processos independentes que se

desenvolveram em conjunto ©?Y.

A doenca renal moderada a severa pode participar na
resisténcia a insulina através dos processos inflamatérios crénicos, mas, sobretudo, aumenta o
risco de hipoglicémia através do aumento do tempo de duracao da insulina devido a reducao da
sua excrecao renal 121,

Outras endocrinopatias sdo importantes causas de DM em gatos (ver sec¢do 2.2), para
além de contribuirem para uma fraca resposta a acao da insulina. As disfungdes enddcrinas
mais importantes neste contexto sdo o hiperadrenocorticismo (HAC), a acromegélia e o

(94

hipertiroidismo “*. A administracdo de glucocorticéides exdgenos tem um efeito semelhante ao

HAC primério, pelo que deve ser evitada. Em casos em que a sua utilizagdo é necesséria para
controlar outras doencas em gatos diabéticos, a sua dose deve ser reduzida ao minimo (119)

A severidade da insulinorresisténcia em gatos com HAC depende da severidade da
endocrinopatia. Nas fases iniciais da doenca o paciente pode ser responsivo a insulina, apesar

de serem necessarias doses mais altas do que seria expectavel. Com a progressao da doenca,
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a insulinorresisténcia agrava-se, assim como o estado geral do paciente, podendo observar-se
sinais clinicos associados ao HAC %%

A acromegalia (sindrome associado ao hipersomatotropismo), ao contrario do HAC, é
uma endocrinopatia ndo debilitante. As alteracdes conformacionais de natureza anabdlica séo
insidiosas e podem nao ser notadas pelos proprietarios ou pelo veterinario. Os sinais classicos
de acromegalia sdo o aumento do tamanho corporal, ligeira prognatia inferior e aumento ou
manutencdo de peso apesar do fraco controlo glicémico ®*'°¥. O reconhecimento dos sinais
clinicos associado a documentacdo de um aumento do IGF-1 ou de uma massa hipofiséaria
confirma o diagnéstico %%,

O hipertiroidismo tem sido reportado como causa de insulinorresisténcia em gatos,
sendo, tal como a DM, uma doeng¢a comum em gatos geriatricos. Alguns estudos referem que a

119

insulinorresisténcia pode nédo se resolver apés resolu¢do do estado hipertiroideu 19" embora

(103)

existam casos em que tal tenha sido reportado Os gatos com hipertiroidismo tém

concentragdes normais de insulina, mas niveis alterados de tolerdncia a glucose (119)

provavelmente devido & reducédo da afinidade da insulina com os recetores periféricos . E
importante referir que o diagndstico do hipertiroidismo deve ter em consideragdo os efeitos
supressores que outras doencas, inclusivamente a DM mal controlada, tém sobre a fungéo da
glandula tirdide. Desta forma, um valor normal de T4 sérica, especialmente se o valor estiver
perto do limite superior do intervalo de referéncia, ndo exclui definitivamente o diagnéstico de
hipertiroidismo %%,

Se a causa de insulinorresisténcia ndo foi identificada e corrigida, o procedimento
preconizado envolve a utilizacdo de doses elevadas em véarias administragdes. Nalguns
pacientes, a combina¢do de uma insulina de curta duragdo com uma insulina de longa duracao
numa propor¢do de 1:2, pode ser necessaria para controlar a hiperglicémia severa. A insulina
de curta acdo auxilia a superar a resisténcia a insulina e a minimizar a hiperglicémia poés-

prandial .

3. Progndstico

O prognéstico da DM em gatos depende, em parte, do compromisso dos proprietarios
no tratamento, facilidade de regulacdo da glicémia e da presenca e natureza das doencas
concomitantes. O prognéstico a longo prazo é reservado, com diferentes estudos a reportarem
diferentes tempos médios de sobrevivéncia, desde os 17 aos 84 meses. Estes valores podem
ser enganadores uma vez que a maioria dos gatos diagnosticados com DM tem uma idade

avancada e apresenta complicaces de doencas concomitantes %%,
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4. Caso Clinico
4.1. Exame clinico
4.1.1. Anamnese

O Vicente é um gato macho orquiectomizado, de raga “europeu comum”, com 9 anos de
idade (Figura 19). E um animal que vive dentro de casa, sem acesso ao exterior, e convive com
uma outra gata. Encontrava-se vacinado e desparasitado. A alimentacdo era baseada em racéo
seca formulada para pacientes renais, e fornecida ad libitum.

Figura 19 — Vicente (fotografia original).

O paciente apresentou-se a consulta no HVP, no dia 16/10/2013, referenciado de um
outro CAMV. Tinha-lhe sido diagnosticada insuficiéncia renal crénica (IRC) e estava medicado
com benazepril 0,6 mg/kg BID, piracetam 40mg/kg BID, amoxicilina com &cido clavulanico
15mg/kg BID e Renal Advance®. Apesar de referenciado de um outro CAMV, néo foi possivel
recolher a histéria completa do paciente, pelo que as razdes pelas quais o paciente estaria a ser
tratado com piracetam ndo foram determinadas.

Os proprietarios referiram que o Vicente se encontrava apatico, com sinais de fraqueza
muscular, e anorético, embora ndo tivesse apresentado episddios de vOmito. Apresentava

também politria e polidipsia, as quais teriam sido atribuidas a IRC anteriormente diagnosticada.

4.1.2. Exame fisico

O exame fisico revelou que o Vicente apresentava excesso de peso (condigdo corporal
de 8/9; 7,3kg), hipotermia ligeira (36,8°C) e desidratacdo moderada (5-7%) com o0s restantes

parametros dentro da normalidade.

4.1.3. Exames complementares

O hemograma nao revelou alteracfes e as bioquimicas séricas revelaram um aumento
moderado da creatinina (2,13 mg/dL; valores de referéncia: 0,7-1,8 mg/dL), aumento ligeiro da
ureia (BUN=29 mg/dL; valores de referéncia: 7-25 mg/dL) e aumento severo da concentracédo

de glucose sérica (360mg/dL; valores de referéncia: 70-150mg/dL). A tira de urina revelou a
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presenca de glicosiria (3+). Foi colhido sangue para ionograma, cujos resultados estao
apresentados na Tabela 28. Todos os pardmetros do ionograma se encontravam dentro da

normalidade.

Tabela 28 — Resultados e valores de referéncia do ionograma do Vicente, efetuado no dia de
admissédo no HVP (16/10/2013).

Val ferénci
Resultado (mmol/L) alores de referéncia

Paréametro (mmol/L)

Sédio (Na") 151 143-153
Potéassio (K") 4,4 3,5-5,2
Cloretos (CI") 108 108-128

4.2. Diagnéstico

Com base nos valores da glicémia e dada a presenca de glicosuria, foi feito o diagndstico
de DM. Decidiu-se proceder ao internamento do paciente, por forma a promover a reidratagéo
com fluidoterapia intravenosa (Lactato de Ringer®), e iniciar a insulinoterapia em ambiente

hospitalar.

4.3. Tratamento

A dose inicial de insulina lente (Caninsulin®) foi de 2Ul/gato BID (0,05ml) por
administracdo SC, e foi avaliada a resposta do paciente a insulinoterapia durante dois dias
(Tabela 29).

Tabela 29 - Resultados da monitorizacdo da glicémia, monitorizacdo da alimentacdo e
administracdo de insulina, durante os dois primeiros dias em que o paciente esteve internado.
Dia Hora Glicémia Alimentagsio Adml.nlstr.agao de
(mg/dL) insulina
9:15 380 0,05 mL (2 UI)
1 13:00 187 Forcada -
(17/19/2013)  20:20 309 ¢ 0,05 mL (2 UI)
22:00 280
) 156 g Hill’s Prescription
09:30 313 Diet® m/d® Feline (lata) 0,05 mL (2 U
15:30 253 - -
2 20:50 230 - -
(18/10/2013) 78g Hill's Prescription Diet®
. + o
22:00 277 m/d® Feline (lata)+ 15 g Hill’'s 0,05 mL (2 U1)

Prescription Diet® m/d®
Feline (granulado)

No primeiro dia de internamento o Vicente continuava alerta, mas com anorexia. No
segundo dia, o apetite melhorou e o Vicente comeu espontaneamente logo apds a
administracdo da insulina. Durante todo o internamento o paciente apresentou normalidade de

todos os pardmetros do exame de estado geral.
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A alta médica foi dada no terceiro dia (19/10/2013). Os proprietarios foram instruidos de
todo o processo de conservacdo, manuseamento e administracdo da insulina, tendo-lhe sido
dada a oportunidade de executar a administragdo no consultério, por forma a corrigir algum erro
decorrente de uma administracdo defeituosa.

A antibioterapia foi mantida até término da embalagem e a administracdo de benazepril
mantida por tempo indeterminado, assim como a suplementacdo com Renal Advanced®, a
fornecer com alimentacao, uma medida por dia.

A insulinoterapia com insulina lente (Caninsulin®) 40Ul/ml foi prescrita da forma que se

descreve em seguida.

= Administrar, por via subcutanea, 0,05 mL de insulina, 45 minutos apés alimentacao,
seguindo o seguinte esquema:

e Sempre que a glicémia for superior a 250mg/dL administrar a insulina duas vezes
por dia, preferencialmente sempre as mesmas horas.

e Se a glicémia for entre 200 e 250 mg/dL administrar insulina apenas se o animal
comer. Se ndo comer, aguardar até a hora da administracdo seguinte para medir a
glicémia e reavaliar a necessidade de administragéo.

e Se a glicémia for inferior a 200 mg/dL ndo administrar insulina e aguardar até a
hora da administragé@o seguinte para medir a glicémia e reavaliar a necessidade de

administragéo.

O Vicente deveria ser alimentado com 60 gramas/dia de racdo Hill's Prescription Diet®
m/d® Feline (granulado) ou 30 gramas/dia de racdo Hill’'s Prescription Diet® m/d® Feline
(granulado) com 115 gramas/dia de Hill’'s Prescription Diet® m/d® Feline (lata). A alimentacdo
deveria ser fornecida antes do momento de administracdo de insulina, ou ad libitum, caso o
animal ndo ingerisse toda a quantidade prescrita em duas refei¢cdes didrias. Recomendou-se

uma consulta de reavaliagdo, dentro de uma semana.

4.4, Acompanhamento

No dia 23/10/2013 o Vicente continuava com valores de glicémia, medidos com
glucometro Arkray® Glucocard MX® (Figura 20), muito aumentados, nunca abaixo dos 426
mg/dL, mesmo sem comer a quantidade diaria total prescrita. Os proprietarios referiram que
notaram melhorias na polidipsia. Decidiu-se aumentar a dose total em 0,4Ul, passando agora a

ser administrados 0,06ml de Caninsulin® a que correspondem 2,4UI.
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Figura 20 — Glucometro Arkray® Glucocard MX®, utilizado pelos proprietarios para as medi¢fes
diarias de glicémia do Vicente (fotografia original).

A reavaliacdo seguinte ocorreu no dia 09/11/2013. O paciente apresentava uma
melhoria na atividade, e manteve o peso. N&do houve alteragbes dos parametros do exame
fisico. Recomendou-se a elaboragdo de uma curva de glicémia e, dada a complacéncia dos
proprietarios, aquela foi efetuada em casa no dia 10/11/2013. Os resultados estdo apresentados
no Grafico 11.
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Gréfico 11 — Curva de glicémia relativa a administracdo de 2,4Ul de insulina lente (Caninsulin®)
(nota: os valores iguais ou superiores a 600 mg/dL encontram-se acima do limite de detecdo do
glucémetro, pelo que néo é possivel fazer a sua medi¢cdo exata e aparecem neste grafico como 600
mg/dL).

Pela leitura do grafico é possivel observar que o controlo glicémico era inadequado. O
nadir de glucose ocorreu cerca de seis horas e meia apés administracdo da insulina mas a
glicémia nunca foi inferior a 500 mg/dL. Optou-se, entdo, por um acréscimo na dose de insulina,
para 0,5 Ul/kg, baseado no peso ideal de seis kg. No dia 13/11/2013 o Vicente passou a
receber 0,08ml de Caninsulin® a que corresponde um total de 3,2Ul.

ApOs duas semanas, no dia 22/11/2013, os proprietarios fizeram medi¢cdes sequenciais da
glicémia, por forma a se construir uma nova curva de glicémia. O resultado esta apresentado no
Gréfico 12.
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Grafico 12 - Curva de glicémia relativa a administracdo de 3,2 Ul de insulina lente (Caninsulin®)
(nota: os valores iguais ou superiores a 600 mg/dL encontram-se acima do limite de detec&o do
glucémetro, pelo que néo é possivel fazer a sua medigcéo exata e aparecem neste grafico como 600
mg/dL).

O nadir foi atingido quatro horas apds administragdo de insulina, com uma glicémia de 478
mg/dL. Desde o inicio da insulinoterapia, a grande maioria das medi¢des de glicémia bidiarias
feitas pelos proprietarios estavam acima do limite superior de sensibilidade do glucometro. (600
mg/dL).

No dia 24/11/2013 foi feito o doseamento da frutosamina, cujo resultado foi de 753,22
pmol/L (valor de referéncia: <370 ymol/L), um valor notoriamente elevado.

Uma vez que a resposta a insulina lente ndo era satisfatoria, e na presenca de
insulinorresisténcia, os proprietarios foram alertados da possibilidade de existéncia de doengas
concomitantes, tendo sido aconselhado fazer-se uma ecografia abdominal e/ou tomografia axial
computorizada em conjunto com um teste de supressdo a doses baixas de dexametasona
(TSDBD), no sentido de se avaliar a presenca de hiperadrenocorticismo central ou periférico. A
ecografia abdominal serviria também para avaliar o estado de progressdo da nefropatia em
curso. Os proprietarios acederam, inicialmente, a realizagdo da ecografia.

No dia 01/12/2013 foi realizada a ecografia abdominal. O exame revelou sinais de
nefropatia crénica bilateral, com zonas de enfarte, quistos corticais e transicao corticomedular
atenuada. Observou-se a presenca de um célculo renal na pélvis do rim direito com 0,2 cm de
diametro. O figado encontrava-se normodimensionado mas com hiperecogenecidade indicadora
de hepatopatia metabdlica ou infiltracéo lipidica. Nao se observou mais alteracoes.

Decidiu-se, nesta altura, alterar o tipo de insulina. A partir do dia 03/12/2013, o Vicente
comecou a receber 0,02ml de insulina glargina (Lantus®; 100Ul/ml), a que corresponde uma
dose total de 2UIl, ou 0,28Ul/kg, BID A glicémia nos primeiros dias de administracéo deste tipo
de insulina esta apresentada na Tabela 30, e revela uma menor proporcdo de valores acima

dos 600mg/dL, embora o controlo glicémico continue insuficiente.
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Tabela 30 — Valores de glicémia medida pelos proprietarios, com uma frequéncia bidiaria, nos
primeiros 10 dias de administra¢c&o de insulina glargina Lantus® (nota:> 600 refere-se a todos os
valores acima do limite de detecdo do glucometro).

DATA HORA GLICEMIA (mg/dL) INSULINA LANTUS®
03/12/2013 20:30 466
07:45 549
04/12/2013
20:30 468
08:00 549
05/12/2013
21:00 548
: 4
06/12/2013 08:00 543
20:30 >600
07/12/2013 08:30 505
20:00 595
: 4
08/12/2013 08:30 59
20:00 >600 0,02 mL
. >
09/12/2013 08:00 600
20:15 508
10/12/2013 07:30 502
20:00 589
07:30 441
11/12/2013
20:20 >600
08:00 459
12/12/2013
21:30 >600
09:00 492
13/12/2013
20:30 509

A CG foi efetuada no dia 14/12/2013 e o resultado esta apresentado no Grafico 13,

revelando, mais uma vez, a ineficacia no controlo da glicémia.
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Grafico 13 — Curva de glicémia relativa a administracdo de 2 Ul de insulina glargina (Lantus®) (nota:
os valores iguais ou superiores a 600 mg/dL encontram-se acima do limite de dete¢cdo do
glucémetro, pelo que néo é possivel fazer a sua medicéo exata e aparecem neste grafico como 600
mg/dL).

No dia 16/12/2013 a dose foi aumentada para 2,5 Ul/gato. A avaliacdo de glicémia apés

duas semanas esté representada no Gréfico 14.
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Grafico 14 - Valores de glicémia medidos pelos proprietarios, durante 10 dias, ap6s duas semanas
do inicio da insulinoterapia com insulina glargina (Lantus®) a uma dose de 2,5 Ul/gato. A linha
representa a tendéncia da glicémia ao longo do tempo.

O aparecimento de valores de glicémia inferiores a 150 mg/dL levou os veterinarios do
HVP a prescrever uma reducéo na dose de insulina para 2 Ul/gato.

No dia 11/01/2014 os proprietarios referiram que o Vicente estava a demonstrar alteracdes
de postura, adotando agora uma postura plantigrada nos membros posteriores. Com esta
informacao chegou-se a conclusdo que o paciente estava a desenvolver neuropatia diabética.

O insucesso do controlo glicémico e exibicdo de sinais resultantes de uma hiperglicémia
crénica, levou os proprietarios a decidir efetuar o TSDBD sugerido anteriormente, pelo que, a
12/02/2014, o Vicente apresentou-se no HVP. Neste dia o paciente encontrava-se alerta,
continuava com 7,3 kg de peso e sem altera¢des assinalaveis no exame fisico, com excec¢éo da
postura plantigrada. Nesse dia a insulina glargina foi administrada as oito horas da manha, em
casa, ap0s a refeicdo. O teste iniciou-se as 11 horas da manhd, tendo sido colhido sangue as
11 horas (Ty), 15 horas (T,4) e 19 horas (Ts). A dose de dexametasona utilizada foi de 0,1 mg/kg.
Os valores de glicémia foram monitorizados ao longo do dia e estdo esquematizados no Grafico
15.

O resultado do TSDBD esta apresentado na Tabela 31 e é sugestivo de auséncia de
hiperadrenocorticismo, uma vez que em Tg a concentragcdo de cortisol sérico estd dentro do

intervalo de referéncia.
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Grafico 15 — Concentracdes de glucose sanguinea medidas ao longo do dia em que se efetuou o
TSDBD (nota: os valores iguais ou superiores a 600 mg/dL encontram-se acima do limite de
detecdo do glucémetro, pelo que ndo é possivel fazer a sua medicdo exata e aparecem neste
gréfico como 600 mg/dL).

Tabela 31 — Resultados da medicéo de cortisol sérico apés administracédo de 0,73 mg (0,1 mg/kg) de
dexametasona (TO — momento antecedente a administracdo de dexametasona, T4 — quatro horas
apds a administracdo de dexametasona; T8 — oito horas apds a administragdo de dexametasona,; * -
ndo foi possivel medir a concentracdo de cortisol sérico uma vez que o frasco contendo sangue
chegou partido ao laboratério)

Resultado (ug/dL) Intervalo de referéncia (ug/dL)
TSDBD
Cortisol Ty 2,4 0,5-5,0
Cortisol T, * -
Cortisol Tg 1,0 <1,4

Decidiu-se aumentar a dose de insulina para um total 3,5 Ul e a alimenta¢éo do Vicente
passou a ser feita ao longo do dia, sendo dispensada por um alimentador automético (Figura
21). Contudo, o Vicente continuava a apresentar sinais clinicos e o controlo glicémico era

ineficaz.

Figura 21 — Alimentador automético utilizado para fornecer varias refeicdes diarias ao Vicente
(fotografia gentilmente cedida por Teresa Costa).

O Vicente passou a ser acompanhado no CAMV que o referenciou ao HVP, mas houve
informacado que houve mais dois aumentos de dose, estando, no fim do periodo deste estagio, a
ser tratado com uma dose total de 3,9 Ul, sem que houvesse melhorias no controlo glicémico ou

regresséao de sinais clinicos.
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4.5. Discussao

O diagnostico de DM no Vicente foi relativamente simples. O paciente apresentava
hiperglicémia (360 mg/dL; valores de referéncia: 70-150 mg/dL) com glicosuria e um historial de
polidria e polidipsia. No momento da consulta ndo era possivel determinar se a hiperglicémia
era persistente, mas excluiu-se o diagnostico de glicosuria renal primaria, uma vez que esta é
uma doenca rara, habitualmente congénita, que causa alteragcbes no ionograma,

nomeadamente hiperfosfatémia, hipercalémia e hipernatrémia "

, Caso que ndo ocorreu com 0
Vicente, uma vez que o ionograma se encontrava normal (Tabela 28). A anorexia associada a
polidria justifica a desidratagao.

O Vicente encontrava-se evidentemente obeso, com uma condi¢do corporal de 8/9, a

(171)

que corresponde cerca de 30% de excesso de peso , pelo que a reducdo de peso foi

recomendada e a dieta prescrita ajustada a esse efeito. A perda de peso num animal diabético

deve ser de 1% a 2% por semana *?®

para reduzir o risco de lipidose hepética. As formulacdes
veterindrias apresentam a vantagem do controlo das calorias ingeridas, sem redugcdo nos
nutrientes essenciais, que a simples redu¢do na quantidade de alimento ndo permite. Para
obter a reducdo de peso pode-se calcular as necessidades energéticas em repouso (NER)

0,75

através das formulas 70x[peso ideal (kg)]""” ou 30x[peso ideal (kg)]+70. A quantidade cal6rica

diaria a fornecer ao animal sera uma percentagem da quantidade calculada, sendo que 80% &,

geralmente, bem tolerada ™.

O peso do Vicente era avaliado semanalmente pelos
proprietarios e manteve-se relativamente estavel durante todo o tempo em que o caso foi
acompanhado no HVP, pelo que o problema da obesidade nunca foi resolvido. A dieta manteve-
se constante e ndo foi feita nenhuma redug¢é@o no conteudo caldrico ingerido diariamente. Em
marc¢o de 2014 a alimentacdo comecou a ser fornecida em pequenas refeicbes ao longo do dia
através de um alimentador automético, mas nédo houve altera¢des de peso. Uma maior reducéo
nas calorias poderia ter sido equacionada, assim como uma revisdo da histéria alimentar com
0s proprietarios no sentido de perceber se o Vicente teria acesso a comida da gata que vive na
mesma casa.

Os resultados do hemograma estdo geralmente normais em casos ndo complicados
(42103) tal como aconteceu com o Vicente.

Tanto a DM como a doenca renal crénica sdo comuns em gatos velhos e podem
coexistir em 13 a 31% dos casos %M. Adicionalmente, a nefropatia é uma das complicacdes
cronicas da DM em gatos, ndo sendo possivel, muitas vezes, avaliar se sdo entidades clinicas
separadas ou resultado da mesma disfuncdo. As analises bioquimicas séricas revelaram um
aumento moderado da creatinina (2,13 mg/dL; valores de referéncia: 0,7-1,8 mg/dL) e um
aumento ligeiro da ureia (BUN = 29 mg/dL; valores de referéncia: 7-25 mg/dL), valores
expetaveis num paciente insuficiente renal. Contudo, uma elevacédo nestes parametros pode
dever-se a outras causas que ndo a doenga renal primaria, sendo comum, em pacientes
diabéticos, a urémia pré-renal secundaria a desidratacio “***?**?"_ A avaliacdo da GEU auxilia

na distincdo entre as duas condi¢cfes, embora existam vérios fatores complicantes na avaliacdo

89



da azotémia em gatos diabéticos. A glicosuria causa uma osmose diurética que reduz a GEU,
mas, a0 mesmo tempo, a presenca de moléculas de glucose causa um ligeiro aumento do
indice de refracdo da urina, aumentando artificialmente a GEU determinada em refractometro.

Associada a desidratacdo, comum em animais diabéticos, esta situacdo torna dificil a

diferenciacio entre azotémia pré-renal e azotémia renal 2.

O exame ecografico feito
posteriormente revelou sinais de nefropatia crénica bilateral, com zonas de enfarte, quistos
corticais e transicdo corticomedular atenuada. Observou-se a presenca de um calculo renal na
pélvis do rim direito, com 0,2 cm de diametro. Desta forma, no caso do Vicente, é provavel que
a azotémia tenha uma componente, sobretudo renal.

Em pacientes humanos existe uma associacao entre DM, hipertensdo e doenca renal. A
relacdo entre DM e hipertensdo, em gatos, requer ainda estudos bem elaborados que a
comprovem, mas é reconhecida a relagdo entre doenca renal e hipertensdo sistémica (L2 A
presenca de zonas de enfarte renal sugere um estado hipercoagulavel, cuja origem pode ser a
hipertensdo associada a insuficiéncia renal ou causas extrarrenais, como hipertiroidismo,
neoplasia ou doenca cardiaca. Um estudo com 600 gatos sujeitos a exames ultrassonogréficos
e necropsias encontrou uma relacdo estatistica significativa entre enfartes renais e CMH 2 o
HVP néo dispbe de dispositivos de medicdo da tensdo pelo que esta nunca foi investigada.
Contudo, o paciente estava medicado com hipotensores reduzindo-se assim o risco de novos
episddios de enfarte. A existéncia de uma doenga cardiaca concomitante deveria ser
investigada. Nao foi instituida nenhuma terapia no que diz respeito aos calculos renais, porque
se considerou ser prioritaria a dieta para a DM.

A proteinuria persistente na presenca de um sedimento urinario inativo € um marcador
de DRC em cées e gatos, sendo importante na avaliacdo da progressao da doenca, mas
também na resposta a terapia nefroprotetora. Quando um teste de rotina deteta a presenca de
proteindria, esta deve ser quantificada, preferencialmente através da mensuragdo do racio
proteina/creatinina urinario (UPC). Um valor superior a 0,4, com exclusao de causas pré e pés-
renais, € indicativo de doenga renal crénica, sendo que valores superiores a dois sugerem uma
forte componente de lesdao glomerular @73 Adicionalmente, a relacdo entre hipertensdo arterial
e proteindria é conhecida em humanos e em gatos, uma vez que um aumento da tensao arterial
resulta numa diminui¢cdo da taxa de filtragdo com aumento do risco de lesdo glomerular. Nestes
pacientes a monitorizacdo do UPC é particularmente importante, devendo ter-se o objectivo da

@) Sendo um teste ndo invasivo com elevado valor

sua reducdo em, pelo menos, 50%
progndstico, a mensuragdo do UPC com exame do sedimento urinario, deveria ter sido efetuada
no caso do Vicente, no sentido de avaliar a progressao da doenca renal e eventual resposta a
terapia anti-hipertensiva.

A CAD e a SHH séo duas complicagdes da DM. A CAD é definida como a condi¢cdo em
gue ha hiperglicémia, glicosuria, cetonémia e cetondria, na presenga de acidose metabdlica
(pH<7, bicarbonato<15 mmol/L). A SHH ¢é definida como hiperglicémia severa (>600 mg/dL) e

hiperosmolaridade (>320 mOsm/kg), pH>7,3, sem cetonémia ou cetondria significativas ou

90



(979899 " Apesar da letargia, anorexia e desidratacio que o Vicente apresentava, 0s

detetaveis
niveis de glicémia eram insuficientes para um diagnéstico de SHH e a auséncia de cetondria
excluiu o diagnéstico de CAD. Ainda assim, impunha-se um protocolo de hidratagdo com
fluidoterapia IV antes do inicio da insulinoterapia, uma vez que, de outra forma, poderiam ser
gerados desequilibrios eletroliticos.

A insulina escolhida para o inicio do tratamento foi a insulina lente Caninsulin®, uma
vez que é uma insulina de facil acesso ao veterinario, com uma concentracdo que permite
doseamentos mais precisos. A maioria dos gatos requer uma dose inicial de 0,25 a 0,5 Ul/kg,
duas vezes por dia, dependendo do grau de hiperglicémia, sendo que gatos com uma
hiperglicémia marcada (superior 360 mg/dL) podem iniciar o tratamento com uma dose de 0,5
Ul, e os que apresentam uma hiperglicémia moderada (inferior a 360 mg/dL) com 0,25 Ul
(63132151 "5 Vicente apresentava uma hiperglicémia de 360 mg/dL e a dose inicial foi de 0,28
Ul/kg (2 Ul/injecdo), um valor calculado com base no peso real e ndo no peso ideal. A resposta
a insulina exégena durante os dois primeiros dias foi aceitavel, sendo que no primeiro dia
registou-se o valor mais baixo de glicémia (187 mg/dL), provavelmente porque o animal
continuava anorético e, apesar de alimentado de forma for¢cada, ndo ingeriu a quantidade diéria
total. Apesar da glicémia néo ter sido inferior a 230 mg/dL, no segundo dia de internamento, dia
em que o Vicente ja& comeu voluntariamente, a dose de insulina ndo foi alterada. Na verdade, a
dose inicial ndo deve ser alterada, a menos que ocorra hipoglicémia, uma vez que podem ser
necessarios varios dias até que se notem efeitos, e que as altera¢des na dieta tenham impacto
na resposta a insulina 2%,

A dose de Caninsulin® foi aumentada duas vezes antes de se optar pela mudanca para
insulina glargina (Lantus®). As CG (Gréfico 11 e Gréafico 12) mostram como os valores de
glucose sanguinea se encontravam sempre muito elevados (>360 mg/dL). Idealmente a
glicémia deve variar entre os 100 e os 300 mg/dL entre administracdes de insulina. Se a
insulina ndo for eficaz na reducéo da glicémia deve considerar-se uma subdosagem ou causas
de insulinorresisténcia “°¥. O fenémeno de Somogyi resulta de uma resposta fisioldgica normal
a periodos de hipoglicémia ou a decréscimos abruptos na glicémia, independentemente do
nadir de glucose (Figura 17 C), e consiste numa hiperglicémia persistente que pode durar de 12

2D Na verdade, dada a guantidade de valores que se encontravam acima do limite

a 72 horas
de detecdo do glucometro ndo foi possivel avaliar todos os aspetos da CG, nomeadamente a
eficacia da insulina e a velocidade de declinio da glicémia, ndo sendo possivel descartar esta
possibilidade. A hiperglicémia de stress pode ser uma das possiveis leituras das CG. Contudo,
estas foram efetuadas em casa e, dado o temperamento do animal, esta parecia uma hipétese
menos viavel. A medi¢cdo da concentracdo de frutosamina sérica indicou que, de facto, a
hiperglicémia era persistente e ndo episodica.

A insulina glargina (Lantus®) é atualmente a insulina recomendada como de primeira
linha no tratamento de gatos diabéticos, pela AAHA *?®, tendo melhores resultados no controlo
(135)

glicémico e taxas de remissdo maiores, em particular se for instituida nos primeiros seis
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meses ap6s o diagnostico de DM **%%)_ 0O controlo glicémico do Vicente era insuficiente com a
utilizacdo de Caninsulin®, pelo que comecou-se a insulinoterapia com insulina Lantus ® numa
dose de 0,28 Ul/kg (2Ul/gato). Ap6s duas semanas foi efetuada uma CG (Gréfico 13), na qual
nao foi possivel identificar um nadir, tendo havido um aumento crescente de glicémia ao longo
das 12 horas de medicdo da concentracdo de glucose sanguinea. Este perfil é tipico de um

animal com insulinorresisténcia ou hiperglicémia de stress ™.

Uma nova medi¢do de
frutosamina sérica poderia ter sido utilizada no sentido de diferenciar estas duas situacdes. Um
aumento na dose de Lantus® para 2,5 Ul/gato melhorou o controlo glicémico, com base nas
leituras bidiarias da glicémia feitas pelos proprietarios, mostrando uma tendéncia para a
diminui¢do da glicémia ao longo de 10 dias. O aparecimento de valores de glicémia inferiores a

150 mg/dL determinou uma reducio na dose de insulina 2%

, passando o Vicente a receber
novamente 2Ul/gato de Lantus®. Esta reducdo néo utilizou as informac¢des de uma CG, pelo
que foi uma decisdo conservadora, no sentido de se evitar episédios de hipoglicémia, uma vez
que o Vicente passava grande parte do dia sozinho. O aparecimento de ND revelou que o
Vicente estava a sofrer consequéncias de uma hiperglicémia crénica havendo uma necessidade
acrescida de se determinarem as causas de insulinorresisténcia.

As primeiras causas Obvias de insulinorresisténcia, no caso do Vicente, seriam a
obesidade e a insuficiéncia renal cronica. A obesidade é normalmente responsavel por uma

189 Quanto a

resisténcia a insulina, ligeira e reversivel, que se resolve com aumento da dose
determinacéo da participacdo da insuficiéncia renal cronica no processo de insulinorresisténcia,
seria necessario um controlo mais apertado do estado funcional do rim. A azotémia encontrada
no inicio do tratamento do Vicente, ndo foi reavaliada, pelo que nao é possivel retirar
conclusBes acerca deste assunto. Ainda assim, sabe-se que a doenc¢a renal moderada a severa
pode participar na resisténcia a insulina através dos processos inflamatérios crénicos, mas,
sobretudo, aumenta o risco de hipoglicémia através do aumento do tempo de duracdo da
insulina devido a reducéo da sua excrecdo renal %2V,

O Vicente foi sujeito a uma ecografia abdominal e a um teste de supressdo a doses
baixas de dexametasona, como parte do processo de determinacdo das causas de
insulinorresisténcia.

A ecografia revelou, para além das alterag6es renais referidas anteriormente, um figado
normodimensionado mas com hiperecogenecidade indicadora de hepatopatia metabdlica ou
infiltrac&o lipidica. Esta alteragdo anatomica e funcional € comum em gatos diabéticos e obesos
devido a excessiva mobilizacdo de triglicéridos como resposta a incapacidade de utilizacdo da

glucose como substrato energético pelas células (50,98,101,103)

. Uma das razbes pelas quais se
procedeu a ecografia abdominal foi a visualizagdo da estrutura e dimensdo das glandulas
adrenais, no sentido de avaliar graus de atrofia/hipertrofia ou simetria, sugestivas de HAC. Nao
se observaram alteragbes nas glandulas adrenais, mas o diagnéstico de HAC nao ficou
excluido. O TSDBD com uma dose de 0,1 mg/kg é um teste com 100% de sensibilidade (a

especificidade nado foi estimada) recomendado como principal teste de diagndstico de HAC em
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gatos. Apo6s administragdo da dexametasona, o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal é suprimido
em individuos saudaveis, e a duracao do efeito da dexametasona é de cerca de 30 horas. Em
individuos com HAC existe uma resisténcia a supressao e o tempo de duragdo encontra-se
diminuido. O critério de diagnéstico de HAC é a observacédo de uma reducao de mais de 50%
nos niveis de cortisol séricos, em relacéo aos niveis basais medidos antes da administracéo de
dexametasona, quatro e oito horas apds a sua administracao @7 0 envio das amostras de
sangue do Vicente para o laboratério revestiu-se de alguns problemas, sendo que o sangue
recolhido as quatro horas apés administracdo de dexametasona nao chegou ao laboratério em
condicdes de ser utilizado. Nao obstante, o valor de cortisol as oito horas apds administracao de
dexametasona era indicativo de auséncia de HAC, uma vez que, apesar de ser ligeiramente
inferior a 50% do valor de cortisol basal, encontrava-se dentro dos valores de referéncia. E
importante notar que o Vicente ndo apresentava sinais clinicos de HAC, com excec¢do dos
sinais que sao comuns a DM. Desta forma, concluiu-se que o HAC néo era a causa da
insulinorresisténcia.

A acromegédlia é resultante de uma endocrinopatia que, atualmente, se considera ter
uma forte associagcdo com a DM em gatos, sendo menos rara do que anteriormente se pensava
3119 As alterages conformacionais podem ser pouco aparentes e ndo notadas pelos
proprietarios ou pelo veterinario, e incluem o aumento do tamanho corporal, ligeira prognatia
inferior e aumento ou manutencio de peso apesar do fraco controlo glicémico ®“**®. Os
achados clinicos que levam o clinico a suspeitar de acromegalia incluem a auséncia de outra
patologia causadora de insulinorresisténcia, associado a um peso estavel ou ganho de peso,

mesmo sob dieta para perda de peso ‘%

. De facto, o peso do Vicente manteve-se estavel,
mesmo com uma restricdo calérica acima do preconizado para uma perda de 1% a 2% por
semana, sugerindo que a acromegalia seria uma possibilidade. Nesse sentido, a documentacédo

193) & seria

de um aumento do IGF-1 ou de uma massa hipofisaria confirmaria o diagndstico
muito importante no caso do Vicente.

A causa de insulinorresisténcia ndo foi identificada e as doses de insulina foram
aumentadas sem melhoria dos sinais clinicos. Nalguns pacientes, a combinagdo de uma
insulina de curta duragdo com uma insulina de longa duracdo, numa proporcédo de 1:2, pode ser
necesséria para controlar a hiperglicémia severa. A insulina de curta acdo auxilia a superar a
resisténcia a insulina e a minimizar a hiperglicémia pés-prandial **®. A alimentacdo do Vicente
com alimentador automatico visa, precisamente, reduzir a hiperglicémia pds-prandial,
distribuindo as refeicdes ao longo do dia. A adicdo de insulinas de curta duracéo ao tratamento
exigiria um controlo mais apertado da glicémia, uma vez que ha um grande risco de
hipoglicémia na administracéo de insulina sem conhecimento do estado glicémico no momento

9 Com a auséncia dos proprietarios durante grande parte do dia, este

da administracéo ¢
procedimento ndo foi opgéo.
A adicéo de fa&rmacos hipoglicemiantes a terapia poderia trazer beneficios no sentido de

evitar a degradacdo adicional de células pancreaticas pela glucotoxicidade. Contudo, a
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utilizacdo destes farmacos em gatos diabéticos com fraco controlo glicémico e

199 o estas drogas s6 devem ser utilizadas em casos

(137)

insulinorresisténcia, nédo traz beneficios
em que a insulinoterapia ndo é uma opgéo

O prognostico do Vicente é reservado, apesar da complacéncia e disponibilidade dos
proprietarios em todo o processo de tratamento. A existéncia de insulinorresisténcia e doencas

concomitantes reduz a probabilidade de remiss&o e a sobrevivéncia a longo prazo.

5. Conclusao

A DM é uma sindrome complexa cuja etiologia, em gatos, se relaciona com fatores
genéticos e ambientais, nos quais a obesidade representa um fator de risco importante. O
diagndstico precoce e instituicAo de uma insulinoterapia apropriada com controlo glicémico
6timo, associados a dieta e exercicio fisico permitem aumentar as taxas de remissao da
doenga. A insulinorresisténcia € um problema que pode dificultar o controlo da doenca e
determinar a sua progressao no sentido do agravamento dos sinais clinicos.

A relacéo entre veterinario e cliente € muito importante para o sucesso do tratamento,
permitindo um acompanhamento prolongado do paciente, e a correcdo de problemas & medida

que sao detetados.

6. Consideracdes finais

A realizacdo do estagio no Hospital Veterinario Principal foi extremamente importante
no percurso académico, permitindo-me consolidar conhecimentos adquiridos e ganhar
confianca na capacidade de trabalho apds término do mestrado integrado em medicina
veterindria. A grande autonomia, incentivo a participacdo e disponibilidade por parte de
veterindrios e auxiliares, foram a grande forgca motriz por trds da aquisicdo de competéncias
durante o periodo de estégio e do desenvolvimento de um melhor espirito de equipa.

Existe, contudo, um desfasamento ébvio entre a teoria aprendida e a realidade de
trabalho, sobretudo no ambiente de crise econémica que o pais atravessa, ndo sendo possivel,
muitas vezes, chegar a um diagnéstico definitivo por forca das restricbes econdmicas dos
proprietarios dos animais. Neste contexto, torna-se importante seguir uma metodologia de
diagndstico racional, com escolha de exames complementares que se traduzam na melhor
informacao possivel.

A medicina veterinaria € um sonho de crianga que nao termina agora. O médico
veterinario € um eterno estudante, cuja responsabilidade exige uma atualizacdo permanente de
conhecimentos. Este €, por isso, o ponto de partida para um percurso que se espera rico e

cheio de desafios no mundo da medicina de animais de companhia.
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