DIABETES MELLITUS EM PEQUENOS ANIMALIS:
ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO E MONITORIZACAO®

1. INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus ¢ um distarbio complexo que resulta da incapacidade das
ilhotas pancredticas secretar insulina e/ou de acdo deficiente da insulina nos tecidos.
Esta ¢ uma endocrinopatia muito comum dos cdes e gatos e pode ser fatal se for

incorretamente diagnosticada ou inadequadamente tratada.

A insulina ¢ produzida nas células beta das ilhotas de Langerhans do pancreas e
¢ armazenada em vesiculas do Aparelho de Golgi em uma forma inativa (pro-insulina).
Nessas células existem receptores celulares que detectam niveis de glicose plasmatica
(hiperglicemia) apds uma alimentagdo rica em carboidratos. A insulina ¢ ativada e
liberada na circulagdo sangiiinea.

A captacdo de glicose pela célula se da pelo encaixe da insulina com um
receptor especifico existente na membrana celular. Esse complexo sofre endocitose,
permitindo a entrada de glicose, eletrdlitos e 4gua para a célula. A glicose ¢ entdo
metabolizada (através da glicolise e do ciclo de Krebs). A insulina sofre degradacao
pelas enzimas intracelulares e o receptor é regenerado, reiniciando-se o processo.

Quanto mais o complexo insulina/receptor ¢ endocitado, mais glicose entra na
célula, at¢ que o plasma fique hipoglicémico. Essa hipoglicemia, entretanto, ndo ¢
imediata, pois a regeneracdo do receptor ¢ limitante da entrada de glicose na célula, de
forma a possibilitar somente a quantidade de glicose necessaria, evitando, assim, o
excesso de glicose intracelular.

Como resultado dessas agdes, ocorre a queda gradual da glicemia (hipoglicemia)
que estimula as células alfa-pancreaticas a liberar glucagon, hormonio que possui a¢ao

antagonica a insulina.

Os hormdnios pancreéticos, insulina e glucagon, possuem agao regulatoria sobre

a glicemia plasmatica. Nao sdo os Unicos envolvidos no metabolismo dos carboidratos.

* Seminario apresentado na disciplina Bioquimica do Tecido Animal no Programa de P6s-Graduagio em
Ciéncias Veterinarias da UFRGS pela aluna IZAMARA APARECIDA DE OLIVEIRA no semestre
2003/1. Professor da disciplina: Félix H. D. Gonzalez.



Os hormonios sexuais, a adrenalina, os glicocorticoides € os hormonios tireoidianos

também tém influéncia na glicemia.

A grande maioria das células do organismo ¢ dependente da insulina para captar
glicose (o neurdnio e os hepatocitos sdo excegdes, pois ndo t€m receptores especificos
para insulina, sendo a glicose absorvida por difusao).

A deficiéncia na producdo ou auséncia total de insulina ou dos receptores

caracteriza uma das doengas metabolicas mais comuns, a Diabetes Mellitus.

2. ETIOLOGIA
2.1 Diabetes Mellitus Insulino-Dependente (DMID)

Também chamada de Diabetes Tipo I ¢ a forma mais comumente encontrada no
cdo e no gato. Caracteriza-se por hipoinsulinemia e elevacdo minima ou inexistente na
insulina endégena apds a administragdo de um secretagogo de insulina, por exemplo,

glicose.

Dentre os fatores que podem estimular esta enfermidade, podemos encontrar
ileite, pancreatite, amiloidose ilhota-especifica nos gatos, doengas e drogas antagonistas
da insulina (hiperadrenocorticismo, aumento do horménio do crescimento,

progesterona).

A perda da funcdo das células beta ¢ irreversivel e torna obrigatéria a terapia de

insulina a longo prazo para manter o controle glicémico do estado diabético.

2.2 Diabetes Mellitus Nao Insulino-Dependente (DMNID)

Também chamada de Diabetes Tipo II, ¢ uma forma raramente encontrada nos
caes, mas aproximadamente 20% dos gatos apresentam este tipo de diabetes. Neste caso
a destruicdo das células beta ndo constitui a alteracdo patoldgica predominante, mas sim
ocorre prejuizo da secrecdo de insulina por parte das células beta, resisténcia a insulina

nos tecidos responsivos a insulina e/ou aceleragdo da producao de glicose hepatica.

Dentre os fatores que podem estimular esta enfermidade podemos encontrar a

obesidade e a deposicao de amiloide ilhota especifica nos felinos.



Como as células beta mantém um pouco da fungdo secretora de insulina, a
hiperglicemia tende a ser suave, a cetoacidose torna-se incomum e a necessidade de

insulinoterapia torna-se variavel.

3. SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos nao se desenvolvem até que a hiperglicemia resulte em

glicosuria e sempre irdo depender da gravidade da cetoacidose.

Devido a hiperglicemia, os rins ndo conseguem mais reabsorver toda a glicose ,
entdo o excesso ¢ excretado pela urina. Uma vez que a perda de glicose pela urina
envolve necessariamente a perda de agua e de eletrdlitos; ocorre politria, desidratagdo e

hemoconcentragao.

A deficiéncia de insulina tem efeito marcado sobre o metabolismo de gordura. A
gordura ¢ usada pelo animal normal como meio de armazenar energia alimentar. O
figado e o tecido adiposo convertem carboidratos em gordura para armazenagem. No
animal privado de insulina, a utilizagdo de glicose ¢ deprimida e o animal é forgado a
mobilizar gordura dos depositos corporais para fornecer energia para a funcao celular.
O tecido adiposo ¢ catabolizado e os dacidos graxos resultantes sdao oxidados,
primariamente no figado, em dois carbonos da acetil coenzima A e esta, quando
acumulada, ¢ convertida em acido acetoacético, beta-hidroxibutirico e acetona,
constituindo os corpos cetonicos. A cetonemia e a cetonuria resultante, contribuem para
a perda urinaria de soédio, aumentando a desidratacdo, e causando o odor cetdnico.
Devido & intensa desidratacdo o animal apresentara polidipsia e devido a falta de

energia, apresentard polifagia.

A diminuicao da glicose resultante da deficiéncia de insulina causa um aumento
marcante na gliconeogénese, o que deve envolver um aumento significante no
catabolismo das proteinas. A degradacdo de aminoécidos levard ao quadro de azotemia,

e entdo ao desencadeamento do vomito.

A catarata ¢ um sinal que aparecera muito rapidamente, isto porque o cristalino ¢

permedvel a glicose, convertendo-a em fructose e sorbitol, que permanecem nas células



levando a um acumulo osmético de agua, intumescéncia e agregacdo de proteinas,

causando entdo a opacidade que caracteriza a catarata.

Para tentar reverter o quadro de acidose metabolica, o organismo produzira uma

alcalose respiratéria, fazendo uma taquipnéia. A Tabela 1 ilusra as principais

complicacdes decorrentes da diabetes.

Tabela 1: Complicacdes que podem ocorrer na Diabetes Mellitus.

Complicacio Manifestaciio clinica

cetoacidose vOmito, depresséo,.colfi.pso, respiragao
de Kussmaul (taquipnéia)

catarata cegueira

retinopatia lesdes oftalmoscopicas

neuropatia fraqueza

pancreatite vOmito, dor abdominal

insuficiéncia pancreatica exocrina
lipidose hepatica
glomerulonefropatia

infeccoOes bacterianas urinarias
infecgdes bacterianas respiratdrias

infecgOes bacterianas cutineas

diarréia, perda de peso
hepatomegalia

insuficiéncia renal oliglirica

cistite, pielonefrite

pneumonia (tosse, dispnéia e febre)

piodermite

4. DIAGNOSTICO

O diagnostico da Diabetes Mellitus requer um registro dos sinais clinicos

apropriados (poliuria, polidipsia, polifagia, perda de peso, entre outros) em associa¢dao
com hiperglicemia de jejum e glicosuria. Além disso, podem se verificar altera¢des no
hemograma, de acordo com a causa primaria, bem como alteragdo nas enzimas

pancreaticas. A cetonuria ocorrerda somente em casos de cetoacidose muito avangada.

Para o diagnostico da diabetes em felinos, pode-se recorrer a dosagem de
frutosamina. Esta € uma proteina sérica que em casos de hiperglicemia persistente sofre
glicosilagdo. Portanto sua dosagem nao sofre alteracdo devido a hiperglicemia do

estresse, muito comum nos felinos.



Para se estabelecer o diagnostico da Diabetes Mellitus, deve-se obter uma
avaliacdo laboratorial completa, incluindo contagem sanguinea completa, quadro

bioquimico sérico, ensaio sérico de lipase e urindlise com cultura bacteriana.
Alteracgoes clinico-patologicas comuns associadas a Diabetes Mellitus:
e Hemograma: leucocitose neutrofilica;

e Perfil bioquimico: hiperglicemia, hipercolesterolemia, elevacdo da ALT,

elevacao da FAS, hiperamilasemia, hiperlipasemia;

e Urinalise: glicosuria, cetonuria, proteinuria, bacteriuria, hematuria, pidria,

densidade especifica geralmente < 1,020.

S.TRATAMENTO DA DIABETES MELLITUS

Os objetivos principais da terapia inicial na diabetes sdo proporcionar uma
quantidade adequada de insulina para normalizar o metabolismo intermediario,
restaurar as perdas hidricas e eletroliticas, corrigir a acidose e identificar os fatores
precipitantes. O importante ¢ ndo forcar o retorno a normalidade muito rapidamente,

sendo que este o processo deve levar de 36-48 horas.
5.1 Fluidoterapia

Deve-se corrigir a desidratagdo usando, preferencialmente solugdo de

NaCl 0,9%, evitando o Ringer Lactato, visto que o lactato ¢ precursor de glicose.

Na cetoacidose também ocorre uma hipercalemia, isto porque o potassio que
normalmente estd presente em maior quantidade dentro das células, estd sendo trocado
pelo hidrogénio, que estara muito abundante no espago extracelular. Durante a
fluidoterapia a concentragdo sérica do potdssio caira devido a reidratacdo (diluicdo),
corre¢do da acidemia, consumo celular insulina-mediado de potéssio e perdas urindrias
continuas, tornando necessario sua suplementagdo. Deve-se considerar que a velocidade

de administragdo nao deve exceder 1 mEq/kg de peso corporal/h.



A terapia com bicarbonato torna-se geralmente desnecessdria quando o
bicarbonato plasmatico for de 12 mEg/l ou maior, especialmente se o paciente estiver

alerta. O bicarbonato ndo deve ser administrado através de infusdo de volume.

Deve-se corrigir a acidose metabolica lentamente na circulagdo periférica,

evitando portanto alteragdes importantes no ph do fluido cerebroespinhal.
5.2 Insulinoterapia

A insulina pode ser de origem bovina, suina ou humana biossintética. De acordo
com sua acdo, podem ser classificadas em rédpida, regular ou semilenta, lenta e
ultralenta. A via de administra¢do ¢ sempre subcutinea, a excecao da insulina cristalina

que pode ser administrada por via intravenosa.

O objetivo da insulinoterapia inicial, utilizando somente insulina regular de agdo
rapida ou semilenta ¢ o de reduzir lentamente a concentracdo sanguinea de glicose para
200 a 250 mg/dl, preferencialmente por um periodo de tempo de 8 a 10 horas. E ideal

um declinio horario de aproximadamente 75 mg/dl.

A insulina inicial de escolha para o cdo diabético ¢ a insulina lenta administrada
como uma unica inje¢do matinal. No caso dos caes pequenos (< 15 kg) deve-se
administrar aproximadamente 1 U/kg de peso corporal. No caso de caes grandes (> 25

kg) deve-se administrar aproximadamente 0,5 U/kg.

A insulina inicial de escolha para o gato diabético ¢ a insulina ultralenta e deve-

se administrar de 1 a 3 U total como uma Unica inje¢ao matinal.

As Tabelas 2 e 3 mostram os diferentes tipos de insulina, suas caracteristicas € o

regime inicial de insulinoterapia em felinos.
5.3 Terapia dietética

Independente da terapia utilizada, deve-se instituir uma terapia dietética , tendo
como objetivo reduzir o peso, manter uma regularidade e minimizar as flutuagdes pos-

prandiais.

Na composicdo da dieta, ¢ importante que a quantidade de energia ndo seja
muito baixa, a ponto de ndo fornecer o suficiente para o metabolismo e que ndo seja

muito alta, para que o animal ndo ganhe muito peso. Devem-se incluir fibras soltiveis e



insoluveis principalmente. As dietas que contém quantidades elevadas de fibras ajudam
a promover a perda de peso e absor¢do de glicose lenta a partir do trato intestinal, a
reduzir flutuagdes pos-prandiais na glicose sanguinea e a potencializar o controle da

hiperglicemia (Tabelas 4 ¢ 5).

Tabela 2: Caracteristicas dos diferentes tipos de insulina.

Tipo de insulina Via de Duracgao da Inicio Tempo de efeito  Duracio do
P administracio acao maximo (h) efeito (h)

Regular subcutanea rapida 10-30 min 1-5 4-10

Lente subcutanea intermediaria <1h 2-8 6—14

Neutral

Protamine subcutanea intermediaria 0,5-3h 2-8 4-12

Hagedorn (NPH)

Protamine Zinc A

Insulin (PZI) subcutanea longa 1-4h 3-12 6-24

Ultralente subcutanea longa 1-8h 4-16 8-24

Tabela 3: Regime inicial de insulinoterapia para gatos diabéticos.

Dose inicial ~ Freqiiéncia de Dose de ajuste

Tipo de insulina Plano de alimentacio

) administracao (U/dose)
Lente 2-3 duas vezes duas vezes ou livre 0,5-1
Ezg;rg(l)rlzlrotamme 1 duas vezes duas vezas ou livre 0,5-1
Protamine Zinc 1-3 uma ou duas duas veses ou livre 05-1
vezes
Ultralente 1-3 uma ou duas duas vezes ou livre 0,5-1

VEzZEes

Lente e Ultralente: Laboratorio Eli Lilly, Indianépolis (USA).

Para os caninos ¢ importante o uso de carboidratos complexos e a alta
quantidade de fibras, principalmente insoluveis; e para os felinos ¢ importante a baixa

quantidade de carboidratos e a alta quantidade de proteinas.



E necessario levar em conta o pico pos-prandial de glicemia, que ocorrera em
torno de 1 a 2 horas e o tempo que a insulina de eleicao levara para iniciar seu efeito.
Deve-se disponibilizar 2 da quantidade total de alimento diario tentando aproximar o
pico de glicemia com o pico de inicio de funcionamento da insulina. Dentro da estrutura
horéaria da acdo da insulina sirva o restante do alimento em pequenas multiplas por¢des
para minimizar o efeito hiperglicémico de cada refeicdo. Para os felinos, pode-se deixar

o alimento a vontade, devido aos seus habitos alimentares.

Tabela 4: Rac¢des comerciais para cies diabéticos e valores aproximados de sua constituicio.

. Calorias « - Fibra Tipo de
Produto Tipo (Kcal) Gordura* Proteina bruta* fibra
seca 223 6,9 16,7 16,8 insoluvel
Hill’s Pet Nutrition
umida 347 12,0 16,5 13,5 insoluvel
Eukanuba Veterinary Diets . 253 8,0 29,0 2,9 soltvel
Formula Glucose Control
seca 276 6,0 22,8 15,2 mista
Purina -Fémula Canine Diet
umida 204 8,4 44,1 19,2 mista
Waltham Veterinary Diet seca 223 7,5 20,0 4.5 mista

* Base seca.

Tabela 5: Comparacio entre racio canina e felina Royal Canin de baixa energia.

Constituinte Racao canina Racao felina
Proteina (%) 30 38
Gordura (%) 9,5 9,8
Amido (%) 18 20
Fibras alimentares (%) 27 17

Energia metabolizavel (kCal/kg) 2918 3.178




5.3 Agentes hipoglicémicos orais

Para utilizar estas drogas como tratamento ¢ necessaria uma certa capacidade

secretora de insulina endogena por parte das células beta. Entre eles encontram-se:

Sulfoniluréias: glipizida, nome comercial Glucotrol. Dose de 2,5 a 5 mg PO
12/12h. Utilizada mais para felinos, esta droga estimula diretamente a secrecao de
insulina e apresenta muitos efeitos adversos, o que torna seu uso um tanto restrito. Os

efeitos adversos mais comumente encontrados sdo gastrintestinais, como vOmitos.

Acarbose: dose de 12,5 a 25 mg PO 12/12h. Utilizado mais para caes, atua por
inibi¢do enzimatica da alfa-amilase e a alfa-glicosidase diminuindo a absor¢do de
glicose. Os efeitos adversos mais comumente encontrados sao os gastrintestinais, como

diarréia.

5.4 Plantas hipoglicemiantes

Algumas plantas sdo utilizadas popularmente no intuito de diminuir a glicemia,

entre elas estdo o Cissus sicyoides e o Arcticum sp. , utilizado na homeopatia.

6. COMPLICACOES DO TRATAMENTO DA DIABETES

O conhecido Fenomeno de Somogyi ocorre devido a administragdo de altas
doses de insulina. A administragdo de hiperdosagem de insulina no paciente
provocando uma hipoglicemia geralmente subclinica mais grave, seguida por
hiperglicemia. Quando a concentragcdo de glicose cai para niveis abaixo de 60 mg/dl,
diversos mecanismos fisiolégicos comecam a eleva-la de volta aos niveis normais e
eventualmente, acima do normal. Até a manha seguinte, a concentragao glicémica pode

estar extremamente elevada (400-800mg/dl).
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7. PROGNOSTICO

O prognostico ird depender muito mais da compreensao e disciplina do
proprietario do que propriamente da patologia, ficando muito mais reservado no caso

dos felinos, devido a dificuldade no manejo desta espécie.
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