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RESUMO

LOPES, X. L. J. Andlise comparativa entre os métodos de diagndstico e tratamento da
diabetes mellitus canina e a humana — revisao de literatura. UFCG, 2019. 41p. (Trabalho
de Conclusao de Curso em Medicina Veterinaria).

O Diabetes Mellitus ¢ uma endocrinopatia que possui diversos fatores semelhantes entre as
espécies humana e canina, o que justifica a realizacdo de pesquisas sobre métodos avancados
de diagnéstico e tratamento, para que, estes, possam ser incluidos na Medicina Veterinéria. O
presente estudo tem como objetivo realizar uma comparagdo entre os métodos disponiveis e
os utilizados para diagnosticar e tratar a Diabetes Mellitus na medicina humana e veterindria,
buscando justificativas para o uso e o desuso de tais praticas em cada espécie. Na medicina
veterindria, os métodos de diagndstico mais utilizados nas rotinas clinicas sdo a glicemia em
jejum e métodos laboratoriais como a urindlise e bioquimica sérica. No ser humano, existem
outros métodos diagndsticos que sdo mais difundidos na rotina hospitalar e clinica, como
glicemia duas horas apds teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), glicemia em jejum e
hemoglobina glicada (HbAlc), ndo existindo outros testes laboratoriais validados e
recomendados para essa finalidade nos humanos. De um modo geral, pacientes diabéticos,
sejam eles caninos ou humanos, beneficiam-se de terapia semelhante, a base de insulina,
dieta, exercicios fisicos, controle de doengas concomitantes € mudancas no estilo de vida. O
Diabetes Mellitus ¢ uma doenca cujos indices de ocorréncia estdo aumentando na Medicina
Veterindria. E evidente que as pesquisas relacionadas ao diagnéstico, tratamento e
complicacOes da doenca estdo mais avancadas nos seres humanos do que nos animais. Como
forma de prevencdo, estdo os exercicios fisicos, a implementacdo de enriquecimento
ambiental, e, também, informar ao tutor sobre a existéncia de dietas especificas para caes e
gatos, que irdo prevenir o surgimento da obesidade, fator este, de risco para o surgimento da
Diabetes Mellitus. A medida que os adventos tecnolégicos aumentam na Medicina
Veterindria, a tendéncia é que a expectativa de vida dos caes se torne cada vez mais elevada,
demandando assim, novas pesquisas acerca do DM, para que se possa fornecer uma melhor

qualidade e expectativa de vida para os animais diabéticos.

Palavras-chave: insulina, glicose, resisténcia insulinica, hiperglicemia



ABSTRACT

LOPES, X. L. J. Comparative analysis between the methods of diagnosis and treatment
of canine and human diabetes mellitus - literature review. UFCG, 2019.. 41p. (Course
Completion Work in Veterinary Medicine).

Diabetes Mellitus is an endocrinopathy that has several similar factors between the human and
canine species, which justifies the investigation of advanced methods of diagnosis and
treatment, so that these can be included in Veterinary Medicine. The objective of this study
was to compate the available methods and those used to diagnose and treat Diabetes Mellitus
in human and veterinary medicine, seeking justifications for the use and disuse of practical
practices in each species. In veterinary medicine, the most commonly used diagnostic
methods in clinical routines are fasting glycemia and laboratory methods such as urinalysis
and sérum biochemistry. In humans, there are other diagnostic methods that are more
widespread in the hospital and clinical routine, such as glycemia two hours after oral glucose
tolerante test (OGTT), fasting blood glucose and glycated hemoglobina (HbA1C) and there
are no other validated and recommend laboratory tests for this purpose in humans. In general,
diabetic patients, whether canine or human, benefit from similar insulin-based therapy, diet,
exercise, control of contomitant illnesses, and changes in lifestyle. Diabetes Mellitus is a
disease whose incidence rates are increasing in Veterinary Medicine. It is evident that
research related to the diagnosis, treatment and complications of the disease are more
advanced in humans than in animals. As a form of prevention, there are the physical
exercises, the implementation of environmental enrichment, and also inform the tutor about
the existence of specific diets for dogs and cats, which will prevent the emergence of obesity,
this factor, of risk for the emergence of Diabetes Mellitus. As technological advances increase
in veterinary medicine, the tendency is for the dogs' life expectancy to become higher and
higher, thus requiring new research on DM, so that better quality and life expectancy can be

provided for the diabetic animals.

Key-words: insulin, glucose, insulin resistance, hyperglycemia.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus ¢ uma endocrinopatia definida como um grupo de doencas
metabolicas caracterizadas por hiperglicemia resultante de defeitos na secrecdo e/ou acdo da
insulina, hormdnio este, produzido pelas células B do pancreas, uma glandula definida como
mista devido a sua fun¢do de secre¢do de substancias tanto enddgenas quanto exdgenas. A
enfermidade possui diversos fatores semelhantes entre as espécies humana e canina. Dentre os
quais, citam-se a etiopatogenia, classificacdo, sinais clinicos, diagndstico e tratamento.

A prevencdo da doenca se assemelha entre ambas as espécies, canina € humana. A
pratica de exercicios fisicos regulares, alimentacdo balanceada, controle de peso corporal e
enriquecimento ambiental diminui consideravelmente o risco de obesidade, um fator de risco
importante para o surgimento da Diabetes Mellitus. Tais métodos preventivos devem ser
difundidos aos tutores pelo Médico Veterindrio e Médico Humano através de conversas
educativas e informativas durante as consultas.

Além dos métodos preventivos citados anteriormente, tanto o cdo quanto o homem
devem ser submetidos a exames laboratoriais de rotina para o acompanhamento do seu estado
geral de saude, objetivando a detec¢do precoce de comorbidades que podem predispor a
Diabetes Mellitus, assim, como possibilitar o seu diagndstico precoce em fase inicial.

Devido a tal similaridade e ao grande avanco nos estudos acerca da mesma na
Medicina Humana, justifica-se a realizacdo de pesquisas sobre métodos avancados de
diagndstico e tratamento, para que assim, estes, possam ser, apos estudos prévios, incluidos na
Medicina Veterindria, visando fornecer uma melhor qualidade de vida aos cdes e gatos
portadores desta enfermidade através da reducao das complicacdes ocasionadas pela mesma.

O presente estudo tem como objetivo realizar uma comparacdo entre os métodos
disponiveis e os utilizados para diagnosticar e tratar a Diabetes Mellitus na medicina humana

e veterindria, buscando justificativas para o uso e o desuso de tais praticas em cada espécie.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Morfofisiologia do pancreas

O pancreas € considerado como uma glandula mista, responsdvel pela produgdo de
enzimas digestivas pelas células exdcrinas e pela producdo de hormdnios, funcdo esta, do
pancreas enddcrino (SIMOES, 2015).

Histologicamente € subdividido em ilhotas (Figura 1), as quais sdo denominadas de
ilhotas pancredticas ou ilhotas de Langerhans, as quais sdo formadas por quatro tipos de
células: as células A ou a, que perfazem 25% do total das células das ilhotas ; as células B ou
B, perfazendo 60% do numero total das células, as células A ou D, localizadas mais na
periferia e que perfazem 10% do total das células e as células F ou PP, que ocupam em torno
de 5% da massa celular e ttm a mesma distribuicdo que as células A. As células a sdo
responsaveis pela sintese e secrecdo do glucagon; as células B produzem e secretam a
insulina, as células A produzem somatostatina e as células F produzem o polipeptideo

pancredtico (SIMOES, 2015).

Figura 1 — Representacdo esquemdtica das ilhotas de

Langerhans, visualizando as células a e .

Islet celltype % Hormone

a @ 20 Glucagon

f :@ 80  Insulin

A o 1=5 Somatostatin

PP 1=2 Fancreatic
polypeptide

Fonte: ENGELKING, 2012.
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Ressalta-se que o pancreas € constituido por dois lobos, um direito duodenal e um
esquerdo esplénico, que se unem no corpo pancredtico, cujo dpice € localizado caudo-medial
ao piloro (MAZOLLI, 2015). Nos caes e gatos, o pancreas € formado por um lobo direito, um
lobo esquerdo e uma porcdo central denominada de corpo do pancreas a qual faz a unido dos
dois lobos (Figura 2). O tecido pancredtico € lobulado e uma grande parte do 6rgdo estd
localizada imediatamente adjacente a porcdo cranial do duodeno (MARCATO, 2010). No
gato, o ducto biliar e os ductos pancredticos, diferentemente das outras espécies, sofrem
anastomose ao se aproximarem da parede duodenal (NUNES, 2012).

Enquanto o pancreas humano, é um 6rgdo de localizacdo retroperitoneal, posicionado
obliquamente entre o arco duodenal e o baco, possuindo dois canais pancredticos, o principal
(Wirsung) e o acessorio (Santorini). O canal de Wirsung percorre o corpo e a cauda do
pancreas em uma localizacao mediana (BENTO et al., 2012).

O pancreas dos caes possui dois ductos excretores, o ducto pancredtico menor € o
ducto pancredtico acessério. E um 6rgdo que é irrigado pelos ramos das artérias celiacas e
mesentérica cranial, ambas provenientes da artéria aorta. A sua funcdo exdcrina esta
relacionada a fungdo gastrointestinal, na secrecdo de enzimas que participam do processo
digestivo assim como outras substincias. A maior parte destas enzimas estd armazenada na
forma intacta, em pré-enzimas, que sdo ativadas apenas no limen do intestino delgado apds
sua secre¢do. Isto acontece visando uma protecdo do pancreas contra a acdo das suas proprias
enzimas (MAZOLLI, 2015).

Figura 2 - Anatomia pancredtica canina.

Papila duodenal _}
maior
Ducto pancredtico ) N
Papila duodenal -~}
menor :
Dwucto pancredtico’
acessorio '

Lobo esquerdo do pancreas
Corpo do pancreas

Lobo diretto

do pancreas

Fonte: Adaptado de: CORNELL; FISCHER, 2003.
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A porcdo enddcrina do pancreas é composta por grupos celulares denominados de
ilhotas de Langerhans, e esse grupo possui quatro principais tipos de células que possuem
distintas morfologias e propriedades. As células a compdem de 20% a 30% das células das
ilhotas e sdo responsdveis por secretar o glucagon. As células A, compdem de 5% a 10% das
ilhotas e produzem a somatostatina. As células F ou PP sdo raras e secretam o polipeptideo
pancredtico. Células B, estdo presentes em maior niimero, em torno de 60% a 80% das células
que compdem as ilhotas, e sdo responsaveis pela producdo de insulina e amilina (MAZOLLI,

2015).

2.1.1 Insulina

A insulina é um hormonio peptidico sintetizado em formas precursoras inativas no
reticulo endoplasmético das células B pancredticas que tem como funcdo principal o controle
da glicemia, com carater hipoglicemiante, sendo secretada, fisiologicamente, em situacdes de
hiperglicemia. A sua liberacdo € regulada pelo efeito feedback da glicose sanguinea no
pancreas (MEYER; COLES; RICH, 1995; FARIA, 2007). A glicose € o nutriente regulador
mais importante da secre¢ao de insulina. Conforme os niveis de glicose sanguinea aumentam
acima do limiar a secrecdo de insulina aumenta de forma proporcional (GOODMAN, 2000).
Quando a concentracdo de glicose no sangue estd alta, a secrecdo de insulina se eleva e
quando a glicemia diminui, a liberacdo da mesma cessa (Figura 3), dando espaco a liberagcao
do glucagon, um hormoénio andlogo a insulina, com efeito hiperglicemiante (MEYER;
COLES; RICH, 1995).

Existe um transportador de glicose especifico denominado Glut-2, encontrado nos
canaliculos entre células B e que permite a difusdo desta para o interior da célula B pancredtica
(GANONG, 1999; GENUTH, 2000). Todo este processo de entrada da glicose ajuda a manter

os niveis desse substrato nas células em um nivel que € igual aquele do liquido intersticial,

evitando assim, grandes periodos de hiperglicemia (GANONG,1999; HABER et al., 2001).
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Figura 3 — Relacdo entre insulina e glicose: a
secre¢do de insulina é estimulada por um aumento
na concentracdo de glicose e € inibida por baixas

concentragoes da mesma.

nonmal range:

Insulin

Plagma glucose {mmol/)

Fonte: Adaptado de: REUSCH; ROBBEN; KOOISTRA, 2010.

2.1.2 Diabetes Mellitus ( DM )

2.1.2.1 Epidemiologia

O Diabetes Mellitus (DM) € definido como um grupo de doencas metabodlicas
caracterizadas por hiperglicemia resultante de defeitos na secrecio e/ou acdo da insulina ou de
uma incapacidade da mesma de exercer suas fungdes metabdlicas de forma adequada, ou
ainda, ambas as situagdes, resultando, assim, na reducdo da utilizacdo de aminodcidos, dcidos
graxos e, principalmente, da glicose por todos os tecidos periféricos. Portanto, a glicose que €
proveniente da dieta consumida pelo animal e a produzida pela neoglicogénese hepatica,
passa a se acumular na corrente sanguinea, resultando em um quadro de hiperglicemia
persistente e alteracdo no metabolismo proteico, lipidico e dos carboidratos A hiperglicemia
cronica causada pela doencga esta associada com danos a longo prazo, resultando na disfun¢ado
de diferentes 6rgdos, especialmente dos olhos (retinopatia), rins (nefropatia diabética), sistema
nervoso, coragdo e vasos sanguineos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2010;
MAZOLLI, 2015).

Nos cdes, o DM € uma endocrinopatia comum nas rotinas dos clinicos de pequenos
animais, possuindo uma prevaléncia em torno de 0,005% a 1,5%. O aumento do nimero de

animais nas grandes cidades e as condicdes de vida moderna que culminam em aumento de
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peso corporal, reducdo das atividades fisicas e maior estresse psicolgico, como por exemplo,
espacos pequenos, fechados, auséncia de enriquencimento ambiental sdo fatores que implicam
no aumento gradual na incidéncia da doencga ao longo das ultimas décadas. As fémeas sdo
pelo menos duas vezes mais afetadas que os machos e os machos castrados, por possuirem
menor concentracao sérica de testosterona, o que culmina em menor atividade fisica, possuem
maior risco de desenvolver a DM do que os machos inteiros. Comumente os caes que
desenvolvem Diabetes Mellitus apresentam histérico de alimentagdo excessiva e
desequilibrada e sobrepeso (POPPL; ELIZEIRE, 2015).

Nos cées, a maior incidéncia ocorre em fémeas com mais de sete anos de idade
(FELDMAN; NELSON, 2004). O aparecimento da doenga em animais com menos de um ano
de idade € incomum (POPPL; ELIZEIRE, 2015). J4 que a enfermidade é considerada
multifatorial, existem diversos fatores que t€ém sido implicados no seu desenvolvimento,
como predisposicdo genética, enfermidades como insulinite imunomediada, pancreatite,
hiperadrenocorticismo, insuficiéncia renal, doenca cardiaca, acromegalia, hiperlipidemia,
amiloidose pancredtica, obesidade e drogas antagOnicas a insulina (glicocorticoides,
estreptozootocina e aloxano) (FELDMAN; NELSON, 2004), predisposicao racial e familiar,
como tem sido reportada em Samoyedas, Poodles Miniatura e Rottweiler (FLEEMAN;

RAND, 2001).

2.1.2.2 Etiopatogenia e classifica¢ao

Diversos processos patogénicos estdo envolvidos no desenvolvimento da diabetes.
Estes variam desde destrui¢do autoimune das células B pancreéticas, resultando na auséncia
total da producdo insulinica, até anormalidades que resultam em resisténcia insulinica. As
anormalidades metabdlicas dos carboidratos, gorduras e proteinas no diabetes s@o resultantes
da incapacidade da insulina em exercer um adequado efeito metabdlico nos tecidos-alvo
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2010).

Dentre as enfermidades que acometem os cdes, hd uma série de doengas de etiologias
diferentes e clinicamente heterogéneas, a exemplo, o hiperadrenocorticismo e a acromegalia,
que possuem sintomatologia similar e outras que possuem potencial de desencadear o diabetes
devido ao quando de hiperglicemia persistente. A classificacdo do DM no c@o e no homem
baseia-se ainda no sucesso e tipo terapéutico, podendo o individuo ser classificado em

insulinodependente ou ndo insulinodependente (SIMOES, 2015).
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A classifica¢do nos caes também considera a necessidade de terapia com insulina para
estabelecer o controle glicEémico e prevenir a cetoacidose diabética, uma consequéncia da DM
que possui como principais consequéncias a acidose metabdlica e distirbios hidroeletroliticos.
Geralmente, o paciente cetoaciddtico tem o seu quadro agravado devido a presenca de
doencas subjacentes como hiperadrenocorticismo, anorexia, hemoparasitoses ou farmacos
diabetogénicos. Desta feita, a prevencao da cetoacidose diabética tem como objetivo garantir
a sobrevivéncia e fornecer uma boa qualidade de vida ao animal (CHASTAIN, 1981).

Desse modo, podem-se ter pacientes de dois tipos: Diabetes Mellitus
insulinodependentes (DMID), também chamados de diabéticos tipo I e Diabetes Mellitus ndao
insulinodependentes (DMNID), chamados de diabéticos tipo II. Praticamente todos os caes
apresentam DMID no momento do diagndstico (NELSON, 2004), sendo caracterizados por
hipoinsulinemia acompanhada de nenhum aumento nas concentracdes séricas de insulina
frente de um desafio com glicose, dificuldade em obter bom controle glicémico somente com
dietas apropriadas ou com agentes hipoglicemiantes orais, e necessidade total da
administracido exdgena de insulina para manuten¢do da glicemia (HOENING, 2002; FALL et
al., 2008; POPPL, 2012).

A DM I € uma forma da doenca que abrange de 5% a 10% dos individuos acometidos
e resulta da destruicao auto imune das células  pancreaticas, culminando na auséncia total da
secrecdo insulinica, sendo assim, o individuo considerado insulinodependente. J4 a DM II,
aengloba individuos que possuem resisténcia insulinica e geralmente, tém deficiéncia relativa
de insulina (ao invés de absoluta). Pelo menos inicialmente e frequentemente ao longo da
vida, esses individuos ndo necessitam de administragdo exdgena de insulina para sobreviver
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2004).

O DM 1II acomete de 80 a 95% dos felinos e seres humanos diagnosticados, sendo
caracterizado pela diminuicdo gradual da secrecdo de insulina pelas ilhotas pancredticas
(Figura 4), em detrimento de fatores que provocam a exaustdo destas células e
consequentemente, a diminui¢do de insulina disponivel. A principio, ocorre a diminui¢cdo da
sensibilidade celular a insulina, promovendo uma hiperinsulinemia em resposta a0 aumento
da glicemia, que se torna téxica, causando o quadro de glicotoxicidade e contribuindo para
destruicao das células B pancreaticas (BLOOM; RAND, 2014). Ja o Diabetes Mellitus canino,
compartilha algumas caracteristicas do DM tipo 1 em humanos, mais precisamente com o
diabetes autoimune latente do adulto, em que ocorre infiltracao linfocitdria de ilhotas

pancreéticas no individuo adulto (POPPL; ELIZEIRE, 2015).
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No ser humano, a prevaléncia do diabetes vem crescendo mundialmente,
configurando-se atualmente como uma epidemia resultante, em grande parte, do
envelhecimento da populacdo. Contudo, o sedentarismo, a alimentacdo inadequada e o
crescimento da obesidade também sdo responsaveis pela expansdo global do diabetes (ROSA;
SCHMIDT, 2008). Dentre os fatores de risco para o surgimento do Diabetes Mellitus tipo I,
destacam-se também os antecedentes familiares, o consumo de dietas hipercaldricas e as
mudancas socioculturais introduzidas pela industrializacdo (HOSSAIN; KAWAR; NAHAS,
2007).

Outros tipos especificos de diabetes podem ocorrer secundariamente a patologias
como as doengas pancredticas exdcrinas, € a chamada por alguns autores de Diabetes Mellitus
tipo 111 secunddria a algumas endocrinopatias que antagonizam os efeitos da insulina ou o uso

de medicamentos hiperglicemiantes (BLOOM; RAND, 2014).

Figura 4 - Representacdo esquematica dos tipos de Diabetes Mellitus.
Healthy Insulin
T lucose s, @ receptor

\ > — Y

e v

Insulin

Type 1 -

O Glucose ™ &

: . W Q.a
Pancreas failure to
produce insulin

Type2 Clicose @ Insulin
3 «® & !/receptor
Insulin @ o Cells fail to
€ @ respond to

insulin properly

Fonte: DREAMSTIME, 2019.

No homem, o Diabetes Mellitus é classificado em I, com subtipos IA e IB, tipo II,

gestacional e outros tipos de DM. O DM tipo I é uma doenga autoimune, poligénica,
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decorrente de destruicdo das células B pancreaticas, ocasionando deficiéncia completa na
producdo de insulina (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2018).

O DM tipo II € responsavel por mais de 90% dos casos de DM e ndo tem componente
autoimune. Dentre os fatores de risco para o seu surgimento, destacam-se também os
antecedentes familiares, o consumo de dietas hipercaldricas e as mudancas socioculturais
introduzidas pela industrializagcdo (HOSSAIN; KAWAR; NAHAS, 2007).

O DM gestacional estd relacionado com uma condi¢do diabetogé€nica durante a
gestacdo, uma vez que a placenta produz hormodnios hiperglicemiantes e enzimas placentérias
que degradam a insulina, com consequente aumento compensatério na producao e resisténcia
a esta, podendo entdo evoluir para disfuncao das células f (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2018).

Em relacdo a outras formas de diabetes, pertencem a essa categoria todas as outras
formas menos comuns de DM, cuja apresentacdo clinica é bastante variada e depende da
alteracdo de base que provocou o distirbio do metabolismo glicidico, como por exemplo,
defeitos genéticos que resultam na disfuncdo das células B e na acdo da insulina e doengas do

pancreas exdcrino (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2018).

2.1.3 Sinais clinicos

Praticamente todos os animais diabéticos, assim como os seres humanos, apresentam
como principais sinais clinicos a polidria, polidipsia, polifagia e perda de peso (RAND;
MARSHALL, 2005). No homem, além dos sinais referenciados, pode haver também visao
borrada, sonoléncia e nausea (OLIVEIRA et al., 2004). Nos caes, o Diabetes Mellitus se
manifesta quando a glicemia ultrapassa seu intervalo de referéncia (120mg/dl) a valores acima
de 288mg/dL, provocando diurese osmética, o que impede a dgua de ser reabsorvida ao longo
do néfron, que se caracteriza pela politria e a partir disso, o centro da sede localizado no
hipotdlamo € ativado quando detecta aumento na osmolaridade do liquido cefalorraquidiano,
gerando uma polidipsia secundaria ou compensatoria (FREITAS, 2016; POPPL et al., 2018).

A diminui¢do na sinalizac@o da insulina dentro das células causa uma menor utilizacao
da glicose pelos diversos tecidos sendo interpretada pelo organismo como um estado de
privacdo de alimento e em decorréncia disto, 0 organismo passa a catabolizar intensamente as
gorduras e proteinas corporais. Tanto o homem quanto os animais acometidos sentem fome
exagerada, o que é observado pela polifagia, conforme figura 05. Com o descontrole da

doenca, as reservas corporais passam a ser consumidas para suprir a demanda das células,
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ocasionando perda de peso e uma das principais complicacdes da enfermidade, a cetoacidose

diabética (BLOOM; RAND, 2014).

Figura 5 — Fisiopatogenia do Diabetes Mellitus.
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Fonte: POPPL et al., 2018.

Alguns animais possuem a formacao abrupta de catarata diabética devido a ruptura da
lente do cristalino secunddria ao maior aporte de dgua para o interior deste, devido a
hiperglicemia. Quando o tutor ndo repara o aparecimento dos sinais clinicos ou quando ndo hé
o tratamento precoce, o paciente corre sério risco de desenvolver a cetoacidose diabética,
coma e morte. Os sinais clinicos da cetoacidose diabética mais comumente observados sdo
anorexia e vomitos (POPPL; ELIZEIRE, 2015).

O cdo com DM que ndo possui cetoacidose ndo apresenta nenhum sinal clinico
classico. Pode apresentar-se obeso ou em boas condicdes fisicas. Geralmente, cdes com DM
que ndo sdo tratados por certo tempo apresentam perda de peso. A caquexia e emaciacdo estao
relacionadas com doencas concomitantes como insuficiéncia pancredtica exdcrina, ou
deficiéncia cronica de insulina. Animais que foram tratados com manejo dietético sem terapia
insulinica associada podem apresentar caquexia. Letargia, pelos esparsos, secos, quebradicos,
assim como hiperqueratose podem estar presentes. Na ultrassonografia pode ser observada
hepatomegalia devido a lipidose hepdtica induzida pelo DM. A desidratagdo é o achado
clinico mais comum em animais com DM, seguido de emagrecimento e catarata (POPPL;

ELIZEIRE, 2015).

2.1.4 Complicacoes do Diabetes Mellitus

Nos caes, quando os niveis de glicose sanguinea superam o seu limiar renal de

reabsorcdo (180mg/dL-220mg/dL) os sinais comecam a se manifestar. Por muitas vezes o
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motivo da consulta é devido a alguma complicagdo do DM, sem que previamente tenham sido
detectados sinais clinicos tipicos da doenca. A catarata e a cetoacidose diabética sdo as
principais complicagdes reportadas nos cies (POPPL; GONZALEZ, 2005).

No que concerne as complicagdes do DM no ser humano, pode-se dividi-las em
agudas e cronicas. A primeira compreende a cetoacidose diabética, coma hiperosmolar nao-
cetdtico e a hipoglicemia. Esta por sua vez, desenvolve distirbios agudos, manifestando seus
sintomas de imediato. As crOnicas manifestam seus sintomas anos apds a evolu¢do da doenca,
devido ao mau controle glicémico. Geralmente, sdo classificadas como microvasculares
(retinopatia, nefropatia e neuropatia periférica) e macrovasculares (doenca arterial
coronariana, doenca cerebrovascular e vascular periférica) (MINISTERIO DA SAUDE,
2006). Outra complicacdo que estd diretamente relacionada ao DM e se enquadra dentro dos
critérios supracitados € o pé diabético, o qual surge inicialmente apds uma ulcera plantar em
resposta a associacdo da neuropatia periférica, juntamente a doenca vascular periférica e aos
fatores extrinsecos como alteracdes biomecanicas do pé, resultando na maioria dos casos em
infeccdes severas e até mesmo em amputagdes parcial ou total, quando ndo direcionado para

um tratamento precoce e adequado (VIGO et al., 2006).

2.1.4.1 Cetoacidose Diabética

A cetoacidose diabética (CAD) trata-se de uma desordem metabdlica aguda,
potencialmente fatal, tanto em humanos, quanto em caninos com Diabetes Mellitus. Estudos
apontam que de cada 200 caes diabéticos, um desenvolve CAD. A deficiéncia insulinica grave
ou absoluta estimula o aumento dos hormoénios contra-reguladores hiperglicemiantes
(glucagon, hormodnio do crescimento, glicocorticoides e catecolaminas), potencializando a
atividade cetogénica com a producdo de corpos cetonicos que excedem a capacidade do
organismo em transforma-los em energia (CHASTAIN, 1981; FOSS-FREITAS; FOSS,
2003).

Os corpos cetdnicos sdao formados no figado a partir da metabolizacdo de acidos
graxos livres decorrentes da lipdlise em dcido B-hidroxibutirico (BHB), gerando é&cido
acetoamocético (AcAc) e acetona. O acumulo desses compostos resulta em acidose
metabodlica, com consequente diminui¢do do pH sanguineo e da concentracdo do bicarbonato
arterial. A histéria da cetoacidose diabética relata que praticamente todos 0s animais morriam

antes do advento da insulinoterapia na medicina veterindria, porém, esse panorama se
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modificou. A CAD ¢ tida como uma emergéncia e necessita de rdpido diagndstico e o

tratamento adequado diminui consideravelmente o indice de mortalidade (DUARTE, 2002).

2.1.4.2 Catarata diabética

A formacdo de catarata é a mais comum e uma das mais importantes complicagdes a
longo prazo associada com Diabetes Mellitus no cdo. Normalmente, a glicose penetra o
cristalino livremente por transporte facilitado a partir do humor aquoso, sendo convertido em
acido latico por meio da via glicolitica anaerébica. A glicose em excesso satura as enzimas
glicoliticas ocorrendo entdo metabolizac¢do pela via do sorbitol que, em seguida, € convertido
até frutose. O sorbitol e a frutose, diferentemente da glicose, ndo sdo permedveis a membrana
celular e atuam como potentes agentes hidrofilicos, ocasionando uma tumefac¢do e ruptura de

fibras do cristalino, e, assim, o surgimento da catarata (Figura 6) (POPPL; ELIZEIRE, 2015).

Figura 6: Catarata canina com aspecto linha de sutura em Y

Fonte: POPPL; ELIZEIRE, 2015.

O controle glicEmico adequado reduz a formacdo da catarata, que uma vez iniciado é
um processo irreversivel e rapido, levando a cegueira. Muitos animais se adaptam bem a
cegueira mantendo sua rotina normalmente e em geral, se conduzem corretamente. Como
tratamento pode-se realizar a remog¢ao dos cristalinos anormais com uma taxa de 75% a 80%
de recuperacao da visdo, porém fatores como um controle rigoroso da glicemia e presenca de

doencas da retina e uveite induzida pelo cristalino interferem no sucesso da cirurgia. Os
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corticoesterdides topicos provocam reabsorcdo sistémica, possivelmente antagonizando a a¢ao
da insulina; como alternativa utiliza-se o antiinflamatério ndo esterdide, apesar da menor
poténcia. Ha trabalhos experimentais com inibidores da aldose redutase, o sorbinil, que teria
acdo inibitdria na producao do sorbitol, prevenindo a formagdo da catarata (NELSON, 2015).

H4 poucos estudos na literatura que demonstrem os fatores associados ao surgimento
de catarata em seres humanos diabéticos do tipo I. No entanto, estudos epidemioldgicos ja
mostraram existir alguns fatores contribuindo para o surgimento de catarata em pacientes
diabéticos em geral, dentre os quais pode-se destacar o diabetes tipo I; o tempo de duracdo da
doenca, a idade avancada no momento do diagnéstico, a retinopatia avangada, o uso de
diuréticos e o controle metabdlico inadequado, sendo a presenca e a gravidade da retinopatia
diabética os principais fatores de risco para o desenvolvido da catarata nos seres humanos
portadores de DM I (KATO et al., 2001).

A relagdo entre o diabetes tipo II e o surgimento de catarata pode ser mais dificil de se
elucidar uma vez que estes pacientes podem apresentar opacidade cristaliniana relacionada a
idade além do fato de que o passado glicémico e a duragdo da doenca geralmente podem nao
ser bem documentados. Ao contrario, pacientes com diabetes tipo I geralmente apresentam o

tempo de duracdo da doenca e o controle metabdlico bem determinados (KATO et al., 2001).

3 Diagnéstico

O diagnéstico do DM nos cées € relativamente facil porém o clinico deve prestar
muita atencdo para que ndo seja confundida com outras patologias jid que pode haver
semelhanga entre os sinais clinicos. Deve ser realizada uma anamnese adequada associada a
um exame fisico minucioso em todos os animais com suspeita de DM devido 4 sua alta
prevaléncia de complica¢des concorrentes (MAIOCHI et al., 2015).

A avaliacdo laboratorial minima em casos de suspeita de Diabetes Mellitus deve
incluir glicemia em jejum, hematologia e bioquimica sanguinea, urindlise com cultura
bacteriana e lipase sérica. Os animais que apresentam vOmito, diarreia, anorexia e
desidratacdo devem ser avaliados quanto a pancreatite, bem como em relacdo ao equilibrio
eletrolitico e acido-basico (BELTRAME, 2011).

O diagndstico da DM requer a presenca de sintomas caracteristicos associados a uma
hiperglicemia de surgimento agudo e de glicosuria. Alguns animais podem apresentar
hiperglicemia em situacdes estressantes, porém, ndo apresentam glicosuria (SANTORO,

2009).
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O diagnéstico laboratorial do Diabetes Mellitus no ser humano pode ser realizado por
meio de glicemia de jejum, glicemia duas horas apds teste oral de tolerancia a glicose (TOTG)
e hemoglobina glicada (HbAlc). Nao existem outros testes laboratoriais validados e
recomendados para essa finalidade. A sintomatologia de poliuria, polidipsia, polifagia e perda
de peso direciona o médico para que possa realizar exames complementares que possam
diagnosticar a enfermidade. A frutosamina pode ser utilizada como parametro auxiliar para o
controle glicémico de portadores de DM em situacOes nas quais a aplicabilidade da HbAlc é
limitada, como hemoglobinopatias, hemolise, hemoglobina carbamilada e anemia, sendo um
parametro alternativo a automonitoracdo da glicemia capilar para estimar o controle glicémico

a curto prazo (YOUSSEF et al., 2008; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2009).

3.1 Glicemia

Para o diagndstico correto do DM nos cdes deve haver a presencga dos sinais clinicos
adequados associados a verificacdo de hiperglicemia persistente apos jejum de 8 horas e
glicostria. E importante que haja a determinacio de ambas, hiperglicemia e glicostria, pois a
hiperglicemia diferencia o DM da glicostria renal primdria e a glicosuria diferencia o DM de
outras causas de hiperglicemia, apesar de que, tipicamente, os pacientes ndo complicados
apresentam glicemias em jejum entre 250mg/dL-450mg/dL. Uma hiperglicemia moderada
pode ocorrer apds duas horas apds a alimentacdo em alguns cdes que tenham consumido
racdes pastosas, cdes estressados, em casos de resisténcia periférica a insulina e nas fases
iniciais da DM, porém, a terapia com insulina nfo € indicada nesses casos devido a auséncia
de sinais clinicos associados a DM (FELDMAN; NELSON, 2004).

No homem, sdo trés os critérios aceitos para se dar o diagndstico do DM a partir da
utilizacdo da glicemia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016). O primeiro
critério estd relacionado com apresentacdo de sintomas como politria, polidipsia e perda
ponderal de peso acrescidos de glicemia casual > 200 mg/dL, sendo que a glicemia casual
aquela realizada a qualquer hora do dia, independentemente do horario das refeicdes. O
segundo critério € a glicemia apds jejum de oito a doze horas maior que 126 mg/dL, sendo
que em casos de pequenas elevacdes da glicemia, o diagndstico € confirmado pela repeti¢ao
do teste em outro dia. O terceiro critério € a glicemia de duas horas pos-sobrecarga de 75 de

glicose > 200 mg/dL (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).
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3.1.1 Teste de tolerancia a glicose

Em animais com suspeita de Diabetes Mellitus, mas ndo foram confirmados pela
glicemia em jejum, podem ser submetidos ao teste de tolerancia a glicose. Em animais nao
diabéticos, apds a sobrecarga de glicose, a glicemia atinge valores normais poucos minutos
ap6s a infusdo de glicose (IRVINE et al., 2002).

O valor maximo de glicose para caes nao diabéticos € de 140 mg/dL uma hora apos a
ingestdo e deve voltar ao nivel normal de 65mg/dL. a 110 mg/dL em duas a trés horas apés a
ingestdo. O teste oral de tolerancia a glicose pode ser simplificado coletando uma unica
amostra de sangue para a determinacdo de glicose duas horas apds ingestdo oral de glicose,
também conhecida por glicose pos-prandial de duas horas (HOENING, 2002; KANEKO,
2008). Em um animal sadio, ndo diabético, a auséncia de glicosuria indica uma elevacao
limitada de glicose no sangue, sem ultrapassar o limiar renal. O animal com aumento a
tolerancia da glicose é aquele que tem aumento limitado e uma rdpida reducdo da glicose no
sangue, ou seja, pode tolerar a glicose extra. O animal com tolerancia diminuida tem aumento
excessivo e regresso lento da glicose ao seu nivel basal, ndo podendo tolerar a glicose extra.

Este € o tipo de curva tipica de um animal diabético (KANEKO et al., 2008).

Figura 7: Representacdo esquemadtica: teste de tolerancia a glicose.

Teste de tolerdncia a glicose

a
200 Diabetes
150
=
4 160
£
o 140
g r
g 120
5 Normal
100
80

0 1 2 3 4 5
HORAS

Fonte: Arquivo pessoal.

O teste de tolerancia a glicose oral, na medicina humana ¢ utilizado como teste padrao

para diagnosticar ou rastrear a Diabetes Mellitus tipo Il na sindrome dos ovérios policisticos
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(SOP), ja que as mulheres com esta sindrome apresentam risco elevado para intolerancia a

glicose e diabetes mellitus do tipo I (LEGRO et al., 1999; MORAN et al., 2010).

3.1.2 Frutosamina

A frutosamina é uma das principais ferramentas de controle a longo prazo da glicemia
em animais diabéticos. E uma proteina glicolisada resultante de uma reacdo ndo enzimdtica e
irreversivel entre a glicose e proteinas séricas. No cdo, uma determinacdo unica de
frutosamina demonstra a média da concentracdo de glicose sanguinea entre uma a duas
semanas anteriores a determinacao porque as proteinas totais e a albumina possuem meia vida
de duas a trés semanas, respectivamente, logo, a frutosamina estd elevada em todos os casos
de Diabetes Mellitus sob controle glicémico inadequado (BELTRAME, 2011).

A concentragdo sérica de frutosamina ndo sofre alteracdes por hiperglicemia agudas,
como em casos de excitacdo ou estresse. Os niveis elevados dessa enzima indicam
hiperglicemia cronica nos dltimos sete a nove dias. E considerado um teste facil, econdmico e
pratico para o controle da glicemia nos diabéticos. O teste de frutosamina permite que seja
diferenciada a hiperglicemia por estresse da hiperglicemia diabética (REUSCH, 2012).

A concentracdo de frutosamina sérica diminui quando se melhora o controle
glicémico, sendo entdo, considerada o teste padrdo ouro para a avaliacio em animais
diabéticos. A frutosamina, além de diagnosticar, auxilia na avalia¢do e controle metabdlico do
DM em caes, gatos e no homem, observando-se a adequacdo da insulinoterapia (REUSCH,
1993).

Segundo Beltrame er al (2014), nos cdes e no ser humano, a determinacdo da
concentracdo de frutosamina sérica a cada trés ou seis meses, pode ser util para avaliar o
controle glicémico, para verificar o efeito do estresse, esclarecer discrepancias entre histdrico,
exame fisico e glicemia para avaliar as alteracdes na insulinoterapia, € apos seu estudo, o
valor médio obtido para a frutosamina foi de 273,51-382,29 umolL™ e pode ser utilizado
como valor de referéncia para cdes adultos. No ser humano, os valores de referéncia variam
entre 205 a 285 umol/L para individuos ndo diabéticos (FEITOSA; ANDRADE, 2014). A
concentracdo de frutosamina sérica nao sofre interferéncia de aumentos agudos na glicemia,
como ocorre com a hiperglicemia por estresse, mas pode ser afetada por hipoalbuminemia

concomitante, hipertrigliceridemia, hipertireoidismo, hipotireoidismo (NELSON, 2015).
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3.1.3 Hemoglobina glicada

A hemoglobina glicada (HbA) é formada por uma ligagdo irreversivel e uma reagdo
ndo enzimdtica entre a glicose e a hemoglobina nas hemdcias. Uma que os eritrécitos sao
permedveis a glicose, a hemoglobina é exposta aos mesmos niveis de glicose presentes no
plasma. A taxa de glicosilacdo estd diretamente relacionada a concentragao plasmatica de
glicose e ao tempo de vida dos eritrdcitos circulantes (MARCA; LOSTE, 2001).

A HbA reflete os niveis médios da glicose sanguinea dos dois meses anteriores a
coleta da amostra, porque a hemécia do cdo tem meia vida aproximada de 120 dias. O
controle glicEémico do cao deve ser realizado determinando-se a hemoglobina glicada a cada
dois meses. Nos animais com anemia ou policitemia, a dosagem da hemoglobina glicada nao
¢ indicada, porque estd diretamente relacionada a quantidade de hemdcias. Apds estudos
realizados em 100 cdes, machos e fémeas, sadios, com niveis glicémicos constantemente
normais, onde os critérios de inclusio foram, idade de dois a oito anos, clinicamente
saudaveis e niveis de glicose sanguinea persistente de at¢ 110 mg/dL, o valor médio da
hemoglobina glicada foi de 5,35 pmolL™" — 7,05 pmolL"' (MARCA e al., 2000; KANEKO,
2008).

Em ambas as espécies, canina e humana, quando os valores de hemoglobina glicada
encontrados em um paciente diabético estdo acima do limite superior de referéncia esta
indicada a revisdo do esquema terapéutico em vigor. Os métodos utilizados para determina¢do
de hemoglobina glicada em humanos sdo bem descritos, usando anticorpo monoclonal para
quatro grupos aminoterminais ligados a hemoglobina. Este método também pode ser aplicado
para determinar a hemoglobina glicada em caes, por que a estrutura da hemoglobina do cao é
muito similar a estrutura da hemoglobina de humanos (BRIMHAELL et al., 1997).

Em 2009 foi proposta a utilizacdo de hemoglobina glicada (HbAlc) como critério de
diagndstico para o DM no ser humano. As recomendacOes atuais sdo as seguintes: caso a
HbAlc seja > 6,5%, o individuo ¢ considerado diabético, necessitando, porém, a confirmacao
em outra coleta, que é dispensavel em caso de sintomas ou glicemia > 200 mg. Entretanto,
existem alguns problemas para a aplicagdo desse parametro como critério diagndstico do DM,
mesmo com a exclusdo de imperfeicdes na padronizagdo: hemoglobinopatias, anemias
hemolitica e ferropriva. Outro ponto a considerar é a discordancia entre os resultados da
glicemia e da HbAlc quando, mesmo apds a repeticio deles, somente um permanecer
anormal. Nesse caso, o individuo deve ser considerado diabético (SOCIEDADE

BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).
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3.1.4 Hematologia e bioquimica sanguinea

Em caes ndo diabéticos, ¢ comum observar um hemograma sem alteragdes. Em alguns
casos de desidratacdo pode haver uma leve policitemia. Nos cdes com DM nado complicado, o
perfil bioquimico seria considerado normal, exceto pela hiperglicemia. O DM descontrolado é
acompanhado de aumento nas concentracdes de triglicerideos, colesterol, e acidos graxos
livres devido a deficiéncia de insulina e a reducdo da atividade da lipase lipoproteica.
Hiperamilasemia e hiperlipasemia também podem estar presentes quando had pancreatite

aguda intercorrente (KANEKO et al., 2008; DAVISON 2012).

Figura 8 — Principais alteracdes na bioquimica

sérica e exame de urina em cies diabéticos.

Albumina l,Nout
Alanina Aminotransferase N ou 1
Fosfatase Alcalina N, 1, ou 11
Lipase Pancredtica especifica | N ou 1
Tripsinogénio l,Nout
Creatinina e Uréia Nout
Triglicerideos e Colesterol N, T,ou 11
Glicose T, 11 outt
Frutosamina N, 7, 11T ou 1t
Beta Hidroxibutirato N, T ou 11
Potéassio l,Nout
Densidade Urindria 1*,Nou?
Glicosuria T, 11 outt
Cetontiria N, T ou 11
Proteina: Creatinina Urindria | N ou 1

Legenda: !l: reduzido / N: normal / T: elevado

*Quando associados a doencas que provoquem dilui¢do da urina. Por
exemplo: doenga renal cronica e hiperadrenocorticismo.
Fonte: Adaptado de: POPPL et al., 2018.

As alteracdes bioquimicas presentes incluem hiperglicemia e hipercolesterolemia. As

enzimas hepdticas podem apresentar um aumento de atividade leve decorrente de uma

lipidose hepdtica. Um aumento nos niveis de fosfatase alcalina pode estar presente se houver
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hiperadrenocorticismo concomitante. A uréia e a creatinina sérica estdo normalmente dentro
do intervalo de referéncia na diabetes nao complicada (NELSON, 2004; NELSON, 2015).

De acordo com o estudo feito por Shehri (2017), as alteragdes bioquimicas
encontradas em seres humanos portadores de diabetes tipo Il foram aumento da fosfatase
alcalina, ureia, creatinina, colesterol total, triglicerideos, lipoproteinas de baixa densidade e
diminuicdo das lipoproteinas de alta densidade. J4 na hematologia, foi vista reducdo dos
valores de hemoglobina, hemadcias, volume corpuscular médio e concentracio de
hemoglobina corpuscular média. Os leucdcitos estavam ligeiramente aumentados, ao passo

que neutrdfilos, linfécitos e plaquetas ndo sofreram alteragcdes significativas.

3.1.5 Urinalise

As anormalidades que podem ser encontradas no exame de urina do paciente diabético
sdo glicosuria, cetondria, proteintria e bacteritiria. Os cdes com Diabetes Mellitus nao
complicada normalmente apresentam glicosuria sem cetonuria (NELSON, 2004; FARIA,
2007;). Caso haja grandes quantidades de cetonas detectadas no exame quimico da urina,
especialmente em um animal com sintomatologia sist€émica como vOmitos, letargia, diarreia
ou desidratacdo, deve-se realizar o diagndstico de cetoacidose diabética e estabelecer terapia
apropriada. Entretanto, a presenca de corpos cetdnicos na urina € diagnéstico de cetose, mas
ndo de diabetes. A cetonuria pode ocorrer em individuos sauddveis em jejum, enquanto a
liptiria ocorre em doencas degenerativas dos tibulos, como ocorre no DM canino. De uma
forma geral, quanto maior a concentracdo de cetonas, menor a insulinemia em pacientes com
diagnostico recente (DUROCHER et al., 2008).

A densidade da urina de cdes diabéticos € comumente maior que 1,025 a 1,035.
Pacientes com diabetes e densidade inferior a 1,020 s@o suspeitos de portarem alguma
patologia que <cause a sindrome politria e polidipsia, frequentemente um
hiperadrenocorticismo. Proteintria, frequentemente € resultado de infec¢des no trato urindrio
ou glomerulopatias hipertensiva, porém, frequentemente coexistem hipertensao e elevacdo da
relacdo proteina:creatinina e albumina:creatinina na urina de caes diabéticos (FELDMAN;
NELSON, 2004).

No ser humano, apesar de ndo ser tao precisa quanto a dosagem da glicose sanguinea,
a urindlise pode ser usada como uma ferramenta de triagem em pacientes que possuem
Diabetes Mellitus. Mesmo em individuos que nao estejam em cetoacidose, os altos niveis de

glicose podem ser indicativos de que a doenga estd mal controlada. A urindlise também pode
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ser utilizada para detectar glicose na urina de pacientes ndo diagnosticados, que deverdo
entdo, ser encaminhados para realizacdo de outros testes, onde, possivelmente, serdo
diagnosticados com a doenca. Nos diabéticos, o exame deve ser realizado anualmente
(MARSDEN; PICKERING, 2015).

A realizacdo do teste anualmente auxilia na deteccdo de corpos cetdnicos, glicose e
proteinas na urina apesar do nivel de glicose na urina ndo ser tdo preciso quanto os niveis de
acucar no sangue, porém, a deteccdo rdpida de corpos cetdnicos urindrios permite um
diagndstico precoce da cetoacidose diabética, assim como a presenca de proteina urindria
pode indicar problemas renais, e pode ser usada para rastrear a nefropatia diabética (NGUGI

etal.,2012).

3.1.6 Testes hormonais

Alguns testes podem ser interessantes em caes portadores de DM. A determinagdo da
insulina sérica basal, por exemplo, permite avaliar se o paciente € um tipico canino diabético
(hipoinsulinémico) ou se estamos diante de um paciente em um estado de resisténcia
insulinica (normo ou hiperinsulinémico). A mensuragdo da existéncia de capacidade residual
da secrecdo de insulina em animais em tratamento com insulina exdgena, pode ser feito por
meio de teste de estimulacdo por glucagon, avaliando a secrecdo de peptideo C na circulagdo
(FALL et al., 2008).

A concentracdo de progesterona sérica também deve ser determinada se a Diabetes
Mellitus for diagnosticada numa cadela ndo castrada, independentemente de seu histérico
clinico, para afastar a suspeita de diabetes mellitus induzida por progestigeno secundéria ao
hormonio do crescimento no diestro (NELSON, 2004).

Para o diagnéstico do diabetes gestacional nas mulheres, que se assemelha ao DM
transitério nas cadelas, estas devem ser submetidas ao teste de tolerincia oral a glicose e a
glicemia em jejum (ABIB ez al., 2014).

Da mesma forma, um teste de supressdao com baixas doses de dexametasona pode ser
indicado de acordo com o perfil de resultados da bioquimica clinica e anamnese do paciente.
Testes de funcdo tireoidiana (T4 total, T4 livre bifdsico, T4 livre por didlise, TSHc) devem
aguardar um controle do estado diabético antes de serem solicitados, uma vez que diabetes €

uma causa comum da sindrome do eutireoideo doente (FELDMAN; NELSON, 2004).
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4 Tratamento

O objetivo principal do tratamento, seja no homem ou no cdo, € a eliminagdo dos
sinais secunddrios a hiperglicemia e glicostria (GROU, 2008). Na tentativa de conseguir um
bom controle metabdlico junto dos portadores de diabetes, o tratamento substitutivo com
insulina exdgena constitui-se na principal op¢ao terapéutica e eficiente frente a defici€ncia
parcial e/ou total da secrecdo de insulina pelo pancreas (SOUZA; ZANETTI, 2000).

O uso da insulina € imprescindivel no tratamento do DM I no homem e deve ser
instituido assim que o diagnéstico for realizado. O clédssico estudo prospectivo Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) demonstrou que o tratamento intensivo do DM 1,
com trés ou mais doses de insulina didria de acOes diferentes ou sistema de infusdo continua
de insulina, € eficaz em reduzir as complicacdes cronicas do DM. O tratamento pode ser
realizado com a aplicacdo de varias doses de insulina com diferentes tipos de acdo, com
seringa, caneta ou até mesmo com um sistema de infusio continua (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

Quando o paciente recebe o diagnéstico do Diabetes Mellitus tipo II, junto com as
medidas que orientam modificacdes adequadas no seu estilo de vida (educacdo em satude,
alimentacdo e atividade fisica), o médico costuma prescrever um agente antidiabético oral,
que sdo substancias que quando ingeridas tem a finalidade de baixar a glicemia e manté-la
normal (jejum < 100mg/dL e pés prandial < 140mg/dL) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2016).

De modo geral, nos pacientes com DM II, o uso da insulina é menos frequente do que
deveria e o seu inicio tende a ser tardio, e, se necessario, o seu uso deve ocorrer pelo menos
cinco anos apds o diagndstico para configurar que ndo hda dependéncia como no DM I
(SKYLER et al., 2009; MARASCHIN, 2010).

Nem sempre a manuten¢do persistente da glicemia em niveis que se aproximem do
fisiolégico € obtida através do uso de um tnico agente terapéutico, sendo entdo indicada,
assim, a adicdo de uma segunda ou terceira substincia antidiabética, ou a introducdo de
insulinoterapia para que se alcance os melhores niveis glicémicos. No inicio do DM 1I, é
possivel obter bom controle glicEémico através de mudancas no estilo de vida do paciente,
porém, devido a perda gradual da capacidade secretéria das células [ pancredticas, que
geralmente ocorre com a evolugcdo da doenca, faz-se necessdria a introducdo de farmacos

antidiabéticos orais ou insuliniza¢do exdgena. Quando a combinacdo de farmacos orais nao



30

for eficaz em alcancar as metas individuais, deve-se iniciar o tratamento com a insulina
(SOCIEDADE BRASILEIDA DE DIABETES, 2016).

Reducdo de flutuagbes da concentracdo de glicose sanguinea e manutencdo da
glicemia quase normal ajudam a diminuir os sinais e evitar as complicacdes associadas ao
diabetes mal controlado. S3o essenciais a administracdo adequada de insulina associada a
dieta, exercicios fisicos e/ou o controle de doengas concomitantes. Apesar do objetivo
terapéutico ser o controle glicémico, deve-se evitar ao maximo quadros de hipoglicemia
devido a doses elevadas de insulina. Tais quadros podem ser evitados através do

monitoramento glicEmico domiciliar através de glicosimetros. (GROU, 2008).

4.1.1 Terapia Insulinica

A terapia insulinica € feita a partir de insulinas disponiveis para o manejo a longo
prazo do paciente (Figura 8). As insulinas comerciais sdo classificadas de acordo com sua
rapidez, duracdo e intensidade de acdo apds aplicacdo subcutdnea: insulina de acdo curta
(cristalina regular), insulina de acdo intermedidria (NPH, lenta) e insulina de acdo prolongada
(ultralenta, PZI). As insulinas de acdo intermedidria constituem a primeira escolha para o
controle glicEmico de cdes. A duracdo do seu efeito é frequentemente de 12 a 18 horas. Inicia-
se com uma dose de 0,5 U/Kg, administrada em uma inje¢do matinal e caso necessario pode-
se aumentar para duas vezes ao dia (NELSON, 2015).

Figura 9 — Representacido esquematica do efeito e duracao dos diversos

tipos de insulina existentes no mercado.

Menos potente Insulina Glargina | Efeito de longa duragio
‘ A

| Ultralenta

Lenta

| NPH ‘ |

| 70% NPH/ 30% Cristalina |

50% NPH / 50% Cristalina |

| Remlw |

‘ Insulina lispro, asparte ‘

| Efeito de curta duragdo

Fonte: Adaptado de: FELDMAN; NELSON, 2004.
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O ideal é administrar a insulina em cada refeicdo para imitar a liberacdo fisioldgica.
Caso o animal ndo se alimente é necessdria uma reducdo (normalmente na metade) ou até
retirada total da dose e pesquisar a causa da anorexia (GRECO, 1994).

Eventualmente, podem-se utilizar misturas de insulinas de longa e de curta acdo,
quando preparagdes mais convencionais de insulina falham em estabelecer o controle da
glicemia (NELSON, 2004), como por exemplo, a mistura de insulinas na propor¢cao 70% de
Neutral Protamine Hagedorn (NPH), que possui acdo intermediaria € 30% de insulina rdpida
(SOUZA; ZANETTI, 2000).

A insulina de atuagdo lenta disponivel no mercado veterindrio é de origem suina,
possuindo a mesma sequéncia de aminodcidos que a insulina canina, tornando-a ndo
imunogénica em uso cronico. A insulina humana, difere em um aminodcido da dos caes, logo,
ela raramente se torna imunogénica, diferentemente da do bovino, que difere da canina por
dois aminoécidos, logo estimula a formagdo de anticorpos anti-insulina em 40% a 65% dos
cdes diabéticos, ndo sendo recomendado o seu uso nesta espécie (HORN; MITTEN, 2000;
POPPL et al., 2006).

No tratamento do DM I no homem, a farmacoterapia resume-se a insulina. Ambos 0s
andlogos de insulina de acdo rdpida e prolongada, melhoram o controle glicémico em
pacientes diabéticos tipo I. Essa melhora envolve o controle dos niveis de Hemoglobina A1C,
reduzindo as variacdes de glicose e diminuindo a hipoglicemia, principalmente durante a
noite. Os clinicos devem prescrever regimes de insulina que mimetizem efeitos fisiolégicos
nestes pacientes (BOLLI, 2006).

Para obter-se um controle metabdlico adequado, os diabéticos tipo II geralmente
necessitam de alta dose de insulina, porém, a obesidade € um dos principais determinantes da
resisténcia a mesma. O risco de ganho de peso adicional em pacientes que geralmente ja estdao
acima do peso pode ser considerado um fator limitante para o inicio do tratamento
monoterdpico com a insulina no DM II (ALVARSSON, 2003; HELLER, 2004).

Nesses pacientes com DM 11, a farmacoterapia comec¢a com as associagdes de drogas
orais como secretagogo (sulfoniluréia e/ou glinida) mais potencializador insulinico
(metformina e/ou glitazona) mais inibidor da a-glicosidase (acarbose ou miglitol); passa pela
combinacdo de agentes orais com insulina; e, 2 medida que o déficit de secre¢do insulinica vai
piorando, chega a insulinoterapia intensificada, como a utilizada no DM I. A administragdo de
insulina num esquema de tratamento intensivo deve procurar imitar a0 miximo a fisiologia

normal de secrecdo da insulina (MALERBI et al., 2006).
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4.1.2 Terapia dietética

A dieta terapéutica possui um importante papel no tratamento do DM, sendo a
correcdo da obesidade, quando presente, € a adicdo de uma maior quantidade de fibras na
dieta, os dois principais passos para o controle da glicemia. Dietas ricas em fibras além de
controlar a glicemia, reduzem ainda o colesterol plasmatico, glicerol livre, frutosamina sérica
e hemoglobina glicosilada. Dietas ricas em gordura resultam em resisténcia insulinica,
estimula a produ¢do de glicose hepatica e suprime a funcdo das células  pancredticas, desta
feita, ¢ aconselhdvel alimentar tanto os animais quanto os seres humanos diabéticos com
dietas com baixo teor de gordura (FELDMAN; NELSON, 2015; POPPL, 2012.).

A maioria das grandes empresas de alimentos para animais de estimacdo oferece dietas
formuladas para caes diabéticos, as quais cont€ém uma mistura de fontes de fibras soldveis e
insoliveis que diminuem a absorcdo de glicose pelo intestino e ajudam a minimizar a
hiperglicemia pds-prandial. Muitas dietas concebidas para a perda de peso contém niveis mais
elevados de fibras insoluveis do que dietas diabéticas e menor teor de gordura para diminuir a
densidade caldrica dos alimentos. Essas dietas podem ser fornecidas a caes diabéticos obesos

para promover a perda de peso (NELSON, 2015).

4.1.3 Exercicios fisicos

Quanto aos exercicios fisicos, além do controle de peso, este possui um efeito redutor
de glicose, principalmente através da mobiliza¢do de insulina a partir do local de inje¢@o pelo
aumento do fluxo sanguineo e linfatico. A rotina de exercicios deve ocorrer de preferéncia nos
mesmos hordrios e de forma constante (NELSON, 2015). Porém, recomenda-se a pratica de
exercicios apenas para pacientes em insulinoterapia bem controlados, uma vez que atividade
fisica promove picos de secrecdo de hormonios diabetogénicos (epinefrina, glucagon, GH e
cortisol) e, na auséncia de insulina, a atividade fisica pode provocar hiperglicemia (POPPL;

ELIZEIRE, 2015).
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4.2 Principais complicacoes da terapia insulinica

4.2.1 Hipoglicemia

Uma abordagem muito agressiva na dosagem de insulina pode provocar hipoglicemia,
uma complicacdo grave e potencialmente mortal. As vantagens de manter um controle estreito
da glicose sanguinea devem ser pesadas frente ao risco de induzir uma crise de hipoglicemia.
Nervosismo, ansiedade, vocalizacdo, tremores musculares, ataxia e midriase devem ser
identificadas como sinais possiveis desta. Na evolucdo do choque hipoglicémico, o animal
pode se apresentar em decubito, comatoso ou convulsionando, e se for prolongada resultard
em morte por depressdo dos centros respiratorios (GRECO, 1994; NELSON, 2015).
Consequentemente a hipoglicemia, ocorre o efeito Somogyi (Figura 9), que é caracterizado
por um quadro de hiperglicemia pds-hipoglicémica, geralmente sendo induzido por uma
sobredose de insulina, sendo considerado uma causa de diabetes mal controlada. E
caracterizado por hipoglicemia seguida de hiperglicemia, que ocorre devido a liberacdo de
hormonios contrarregulatérios hiperglicemiantes, como o glucagon, cortisol e epinefrina
(BRIJESH, 2015). E interessante que o proprietdrio de um paciente diabético tenha em casa um
glicosimetro portatil para realizar mensuragdes de glicemia antes da aplicag¢do de insulina, quando

suspeitar de episddios hipoglicémicos, ou até mesmo realizar curvas glicémicas seriadas em casa

(POPPL; ELIZEIRE, 2015)

Figura 10 — Superdose de insulina e contra-regula¢iao — Efeito Somogyi.
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Fonte: POPPL et al., 2018.
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Para a correcdo da hipoglicemia, na auséncia de acesso venoso administra-se glicose
(xarope de panqueca, mel) por via oral. Na clinica, realiza-se bolus intravenosos de dextrose
50% lentamente, seguida por infusdo continua da mesma solucdo. Sempre que ocorra a
hipoglicemia a dose de insulina deve ser diminuida em 25 a 50% por 2 a 3 dias e entdo deve-

se realizar a curva glicémica de concentracdes sanguineas seriadas (NELSON, 2015)

4.2.2 Persisténcia ou recorréncia dos sinais clinicos

Considera-se a persisténcia ou a recorréncia dos sintomas de DM, como polidria,
polidipsia, polifagia e perda de peso, a complicacdo mais comum do tratamento com insulina,
normalmente resultante de problemas na técnica de administracdo do proprietdrio ou inerentes ao
tipo de insulina (curta durag@o do efeito), dose insuficiente, espécie da qual provém a insulina e
frequéncia de administracdo. Ainda, relaciona-se com a efetividade do hormdnio que estd
sofrendo antagonismo em virtude de inflamagdes, infec¢des, neoplasias ou desordens hormonais

intercorrentes (HESS, 2010; DAVISON, 2012).
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7 CONSIDERA COES FINAIS

O Diabetes Mellitus é uma doenca cujos indices de ocorréncia estdo aumentando na
Medicina Veterindria e se compararmos ao que tange a doen¢a na Medicina Humana, torna-se
evidente que as pesquisas relacionadas ao diagndstico, tratamento e complicacdes da doenca
estdo mais avangadas nos seres humanos do que nos animais. Parte disso pode ser explicada
devido ao fato de que a expectativa de vida dos seres humanos € amplamente maior do que
nos caes, consequentemente, a exposicao aos efeitos deletérios da hiperglicemia seja menor
nestes.

Como forma de prevencao, cabe ao Médico Veterindrio recomendar que o tutor realize
junto ao seu animal exercicios fisicos, a implementa¢do de enriquecimento ambiental, e,
também, informar sobre a existéncia de dietas especificas para cdes e gatos, que , em
quantidades adequadas, irdo prevenir o surgimento da obesidade, fator este, de risco para o
surgimento da Diabetes Mellitus.

A medida que os adventos tecnolégicos aumentam na Medicina Veterindria,
associados a uma maior preocupacao dos tutores para com os seus animais, a tendéncia é que
a expectativa de vida dos cédes se torne cada vez mais elevada, demandando assim, novas
pesquisas acerca do DM, para que se possa fornecer uma melhor qualidade e expectativa de

vida para os animais diabéticos.
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