
DIABETES MELLITUS E INSULINOTERAPIA

1. INTRODUÇÃO

O Diabetes Mellitus (DM) é um distúrbio crônico complexo, de alta prevalência na clínica médica de pequenos animais, caracterizado pela hiperglicemia. A alta taxa de glicose plasmática se deve à diminuição da secreção de insulina, da redução da sua efetividade, ou de ambos, resultando em distúrbios metabólicos de proteínas, gorduras e carboidratos. Assim sendo, cães e gatos diabéticos dependem de insulina exógena em doses adequadas para sobreviver. Os felinos apresentam a particularidade de, no início de suas patologias, não necessitarem de aportes de insulina. Nestes casos o tratamento se fundamenta em hipoglicemiantes orais, dieta adequada e atividades físicas. A progressão da doença pode determinar a diminuição da produção de insulina passando a ser imperiosa a insulinoterapia. 
O controle glicêmico baseado na insulinoterapia intensiva é o principal objetivo no tratamento dos pacientes, retardando as complicações do diabetes. Inúmeras são as apresentações comerciais da insulina assim como são inúmeros os protocolos de tratamento, que se fundamentam na curva glicêmica de 24 horas. Entretanto o sucesso do tratamento é extremamente influenciado pela cooperação e dedicação dos proprietários e do acompanhamento veterinário
O tratamento inicial (seis primeiros meses) é de fundamental importância para a manutenção da vida dos animais acometidos, visto que 50% dos cães diabéticos morrem entre 4 e 9 meses após o diagnóstico. As principais causas dos óbitos foram a cetoacidose severa, doenças intercorrentes (pancreatite, insuficiência renal) e inadequação do tratamento.
2. INSULINOTERAPIA
Ao se iniciar um tratamento baseado na insulina, o veterinário deverá fazer algumas escolhas que influenciarão no sucesso da terapia.

A primeira escolha a ser feita é pelo momento de início do tratamento, e se seguirão decisões sobre a escolha da insulina, qual dose deve ser ministrada para início e manutenção do paciente, além da freqüência de aplicação. Tomadas todas estas decisões, o ideal é que a insulinoterapia se inicie em ambiente hospitalar, com monitoramento da glicemia nas primeiras 12 a 24 horas, para evitar a hipoglicemia e conseqüentemente as suas complicações.
A insulina passou por avanços nos últimos tempos. A purificação e cristalização, obtenção de preparados de origens suína e bovina, uso da tecnologia do DNA recombinante para produção de insulina humana e produção de análogos das insulinas humanas possibilitou escolhas clínicas mais precisas e determinou a necessidade de classificação destes produtos. O controle de absorção da maioria das preparações insulínicas se dá por meio da regulação do tamanho de seus cristais, mas outros compostos estão sendo incorporados ao terapêutico para modular sua absorção.
As apresentações comerciais da insulina estão disponíveis nas concentrações de 40, 100 e 500UI/mL, sendo designadas como U-40, U-100 e U-500, respectivamente.

As insulinas utilizadas atualmente na medicina veterinária são:

2.1.  Insulina de ação rápida

Os análogos à insulina de ação rápida (lispro, aspart e glulisina) são utilizados para aplicações pós-prandiais em humanos. Apresentam grande absorção, altos picos de concentração plasmática

2.2. Insulina de ação curta

A insulina de curta ação é caracterizada pelo início rápido e curta duração de sua ação 


2.2.1. Insulina Regular

A insulina regular, tipo recombinante humano possuindo alta potência e por isso tem seu uso restrito ao ambiente hospitalar nos pacientes que apresentam cetoacidose diabética. O acompanhamento da glicemia é de fundamental importância e visa evitar a hipoglicemia aguda. Quando aplicada por via endovenosa apresenta ação imediata e término do efeito em meia hora. Também se observa rápido início de ação quando a via intramuscular é a escolhida, entretanto o efeito pode durar até 8 horas. O término da ação deste tipo de insulina ocorre pela sua depuração e a restauração da glicemia basal resulta da ação de glucagon, epinefrina, norepinefrina, cortisol e hormônio do crescimento.
2.3. Insulina de ação intermediária
Apresentam formulações que determinam uma liberação mais gradual quando aplicadas por via subcutânea, estendendo o período de ação. As preparações mais utilizadas são a Insulina com Protamina Neutra de Hagedon (NPH), a Insulina e mais recentemente lançada no Brasil uma formulação bifásica específica para cães, de origem suína, a Caninsulin® (Intervet).
2.3.1. Insulina NPH

O início de ação ocorre mais lentamente se comparada à insulina de ação curta, cerca de 60-120 min e o pico é alcançado em 6-12 h, com duração de efeito de 18-24 h. Geralmente é necessário administrá-la duas vezes ao dia e a dose inicial é de 0,5-1,0 UI/kg por via subcutânea
2.3.2. Insulina Lenta
A insulina lenta é caracterizada por sua ação intermediária, obtida pela ação de substâncias que retardam sua absorção pelo organismo.
2.3.3. Insulina mista de ação intermediária
A insulina é de origem suína, específica para cães, visto que a sua seqüência de aminoácidos é idêntica à canina. O que determina sua absorção inicialmente rápida e absorção lenta é a sua composição dupla. O início de ação da ocorre rapidamente (30-60 min.), alcançando pico em 2-4 h, com duração de efeito entre 10-12 h. A dose inicial indicada é de 0,5 UI/kg. Alguns cães conseguem estabilizar a glicemia recebendo uma dose por dia, outros requerem duas aplicações ao dia. 

2.4. Insulinas de ação longa
Como o próprio nome referencia, as insulinas de ação longa apresentam pico de ação prolongado e início de ação mais lento, devido ao maior tamanho dos seus cristais, dificultando a absorção. Assim proporcionam uma concentração basal baixa de insulina durante todo o dia.

2.4.1. Insulina Ultralenta

O início do efeito da insulina ultralenta é mais tardio quando comparada com as demais, cerca de 2 a 5 horas, enquanto o pico se dá entre 5-24 horas e a duração entre 18-24 horas. São necessários vários dias de tratamento para a determinação da melhor dose visto que sua meia-vida é longa. Sugere-se iniciar o tratamento com 0,5 UI/kg, administrado 1 ou 2 vezes ao dia. Como acontece com as outras apresentações de insulina, o ajuste da dose deve ser feito baseado com o acompanhamento da glicemia em jejum.
3. Cuidados na aplicação
Cabe ao médico veterinário o papel de ensinar ao proprietário todos os passos desde a preparação da injeção da insulina, passando pelo armazenamento, escolha da seringa e cuidados com assepsia.

Os frascos de insulina que estiverem em uso não necessitam refrigeração e podem ser mantidos assim por um mês. Quando guardada em geladeira, depois de aberta se conserva ainda por três meses. Entretanto a aplicação de uma solução gelada pode ser extremamente incômoda.
A observação com a escolha da seringa é de fundamental importância para o sucesso da terapia. Existem três modelos com diferentes capacidades: 0,3, 0,5 e 1,0ml. As insulinas para uso humano são comercializadas em concentrações de 100 unidades por ml enquanto a Caninsulin® é apresentada em 40U/ml. Outro fator que deve ser observado é o comprimento da agulha, sendo recomendada aquela de comprimento mais curto (8mm).
As seringas são destinadas a uso único e posteriormente descartadas. A reutilização potencializa o risco de infecções bacterianas além de diminuir o poder de corte da agulha, fato que torna o procedimento mais doloroso.
As preparações insulínicas são soluções que necessitam uma perfeita homogeneização, que deve ser feita de forma cuidadosa e delicada até que o aspecto se torne homogêneo. Antes de se fazer a aspiração da insulina, a rolha de borracha deve ser limpa com um algodão embebido em álcool e a sua completa evaporação deve ser aguardada. O preenchimento do corpo da seringa deve ser feito sem a presença de bolhas.
Recomenda-se a determinação de uma pessoa para efetuar o procedimento diariamente. Tal fato impede as possíveis “aplicações repetidas” decorrentes da falta de comunicação entre os membros da família.
As doses de insulina variam em função da apresentação escolhida. Ajustes devem ser feitos de acordo com horários de alimentação e correção dos efeitos secundários da diabetes, como a poliúria/polidipsia, manutenção do peso corpóreo. Além disso, deve-se fazer um rigoroso acompanhamento da glicemia. A reavaliação clínica periódica deve ser feita e o proprietário deve ser instruído a monitorar os efeitos da insulina, observando apetite, atitude, condição corporal, polidipsia e poliúria, que devem ser associados ao requerimento energético, urinálise e glicemia em jejum. Todos estes parâmetros permitirão o ajustamento da dose de insulina pelo veterinário
4. Avaliação da eficiência da insulinoterapia 
Avaliações seriadas da glicemia são parâmetros para observar a evolução do paciente quanto à resposta à insulina. Em ambiente hospitalar a alimentação deve ser seguida da administração de insulina, mensurando-se a glicemia duas horas após a alimentação. 

A mensuração glicêmica é necessária para que se possa elaborar a curva glicêmica do paciente. A curva deve ser feita seguindo os seguintes procedimentos: 1) coletar a amostra sangüínea inicial; 2) oferecer quantidade e tipo normais de alimento ao cão; 3) alimentar e administrar a insulina nos horários de costume e; 4) coletar amostras sangüíneas seriadas em intervalos de 2h por 24h em animais que recebam uma dose por dia, ou 2h por 12 em animais que recebam duas doses por dia.
A insulinoterapia também pode ser avaliada mensurando-se a concentração sérica de frutosamina ou hemoglobina glicosilada.

A meia-vida da hemoglobina glicolisada A1c é de cerca de 120 dias e sua quantidade é proporcional à concentração de glicose e ao tempo de exposição da proteína à glicose. Portanto, a concentração de hemoglobina A1c na circulação reflete a gravidade do estado glicêmico ao longo de um período extenso (4 a 12 semanas) antes da coleta da amostra. Uma elevação da hemoglobina A1c de 5 para 10% sugere uma duplicação prolongada da concentração média de glicose no sangue.

A frutosamina sérica é constituída por uma glicosilação de proteínas séricas sobrevida curta, como a albumina. Devido à expectativa de vida mais curta da albumina em comparação com a hemoglobina, as concentrações de frutosamina refletem alterações mais recentes (1-3 semanas) na concentração sérica de glicose.

Concentrações das proteínas glicosiladas que se situam dentro dos limites da variação de referência indicam controle diabético bom a excelente, enquanto níveis ligeiramente aumentados indicam controle razoável a bom e níveis muito altos indicam controle glicêmico ruim.

Com o objetivo de auxiliar o clínico em suas decisões, o TECSA Laboratórios disponibiliza uma série de perfis facilitadores, que são pacotes compostos por todos os exames necessários para o mais preciso diagnóstico. No caso do paciente diabético, seja no diagnóstico ou na avaliação do tratamento recomendado, o veterinário pode solicitar o perfil glicêmico que é composto pelas mensurações da glicemia de jejum, glicohemoglobina, frutosamina e insulina. Ao optar por este pacote diagnóstico o veterinário deve solicitar que o proprietário realize um jejum de pelo menos oito horas em seu animal. A coleta deve ser feita em três tubos diferentes, nas cores vermelha de onde será separado o soro para a quantificação da frutosamina e de insulina; cor roxa (EDTA) para dosar a glicohemoglobina; e na cor cinza (fluoreto) para determinação da glicemia. 
Para o paciente diabético, outra excelente ferramenta diagnóstica é a realização da curva glicêmica que permite avaliar o efeito da insulina sobre a glicemia, permitindo identificar falhas que provoquem hipo ou hiperglicemia, sendo uma ferramenta fundamental no ajuste das dosagens de insulina. Este exame é realizado com a coleta de seis amostras com intervalos de duas horas entre cada uma. O tubo recomendado é o e cor cinza (fluoreto).
5. Conclusão
O sucesso do tratamento é resultado diagnóstico bem consolidado e do acompanhamento do paciente. Os parâmetros laboratoriais permitirão a escolha da melhor apresentação da insulina, assim como ajustes nas doses, resultando em melhor condição de vida do animal. 
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