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RESUMO

A Diabetes mellitus ¢ uma das endocrinopatias mais comuns na clinica de pequenos animais,
caracterizada por distUrbio no pancreas enddcrino com diminuicéo nos niveis de insulina. Esta
deficiéncia ou auséncia de insulina pode ser parcial ou absoluta, e resultar em alteracdes no
metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas. A classificagdo em felinos utiliza os termos
Tipo | paraa DM Insulinodependente e Tipo Il ndo-insulinodependente ou tardio com os quatro
sintomas classicos como poliuria, polidipsia, polifagia e perda de peso. O paciente felino ainda
apresenta peculiaridades como a Diabetes Transitoria, o fendbmeno de Somogyi e a
hiperglicemia de estresse como fatores que dificultam o diagnostico, que pode ser realizado
pela dosagem da glicose sanguinea, determinacdo da frutosamina, dosagem de hemoglobina
glicosilada e o exame qualitativo de urina. O tratamento preconizado é o acompanhamento do
paciente além da administracdo de hipoglicemiantes orais, dieta equilibrada, exercicios fisicos
e uso de insulinoterapia. O progndstico para a Diabetes mellitus felino em geral é reservado em
longo prazo. Devido as particularidades do paciente felino diabético, esse trabalho propde uma
revisdo bibliogréafica sobre o diagnostico da Diabetes mellitus felina e uma analise experimental

sobre a determinacdo da frutosamina em gatos saudaveis.

Palavras-chave: endocrinopatia, felinos, glicose, frutosamina.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is one of the most common endocrine disorders in the small animal
practice and is characterized by a disturbance in the endocrine pancreas with a decrease on
insulin levels. This deficiency or absence of insulin can be partial or complete, and result in
changes in the metabolism of carbohydrates, lipids and proteins. The classification in felines
uses the terms Type | for insulin dependent DM and Type Il for non-insulin dependent or
delayed DM with the four classical symptoms such as polyuria, polydipsia, polyphagia and
weight loss. The feline patient still presents peculiarities such as the Transitional Diabetes, the
phenomenon of Somogyi and stress hyperglycemia as factors that complicate the diagnosis,
which can be accomplished by measurement of blood glucose, fructosamine determination,
glycosylated hemoglobin test and qualitative urinalysis. The recommended treatment is patient
follow-up besides the administration of oral hypoglycemic drugs, balanced diet, exercise and
use of insulin therapy. Prognosis for Feline Diabetes mellitus is usually reserved for long term.
Due to the particularities of the feline diabetes patients, this paper proposes a bibliographic
review on the diagnosis of feline diabetes mellitus and an experimental analysis on the
determination of fructosamine levels in healthy cats.

Keywords: endocrinopathy, feline, glucose, fructosamine.
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1. INTRODUCAO

A Diabetes mellitus (DM) é uma das endocrinopatias mais comuns na clinica de
pequenos animais, caracterizada por distirbio no pancreas endocrino com diminui¢do nos
niveis de insulina. Esta deficiéncia ou auséncia de insulina pode ser parcial ou absoluta,
podendo resultar em alteragdes no metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas. A Diabetes
Mellitus Felina (DMF) resulta de um metabolismo anormal da glicose e da gordura, levando ao
surgimento de hiperglicemia prolongada, cetoacidose e outras alteracGes que podem ser fatais
se ndo controladas (LURYE; BEHREND, 2004).

Em felinos, a doenca apresenta uma classificacdo diferenciada onde hd o Tipo |
(insulinodependente) e o Tipo Il (ndo-insulinodependente ou tardio), ambos com os sintomas
classicos da DM como polilria, polidipsia, polifagia, perda de peso e glicosUria. A patogénese
em felinos ainda ndo esta totalmente elucidada, porém a hipofuncdo das células B,
hiperproducdo de amilina, intoxicacdo por glicose, doenca pancreatica exocrina, reducdo da
sensibilidade a insulina, obesidade, endocrinopatias e sexo sdo fatores que predispdem a
ocorréncia da doenca (LEAHY, 2005).

O paciente felino apresenta peculiaridades como a Diabetes Transitoria, fenbmeno de
Somogyi e hiperglicemia de estresse fazendo com que, principalmente esta Gltima, dificulte o
diagnéstico (REUSCH, 2010) normalmente pela dosagem da glicose sanguinea, que esta
elevada nos animais portadores da doenca. A determinacdo da frutosamina sérica € utilizada na
rotina de diagnéstico da DMF, porém os valores de referéncia para animais sadios e diabéticos
ainda sdo variaveis.

Frutosaminas sdo proteinas séricas glicosiladas formadas da ligacdo entre a glicose e
proteinas circulantes, e correspondem a avaliacdo glicémica sanguinea de aproximadamente
uma a duas semanas em gatos (GRECO, 2001) e por esse motivo, representa o teste padrdo
ouro para diagndstico da doenca em felinos. Outro método laboratorial de diagnostico da
doenca em gatos é a dosagem de hemoglobina glicosilada, a qual é formada por uma ligagédo
irreversivel da glicose a hemoglobina. Quando as concentracdes de glicose plasmatica
aumentam, a hemoglobina glicosilada aumenta proporcionalmente. O exame qualitativo de
urina (E.Q.U.) também ¢é primordial no diagnostico da diabetes e deve ser levado em
consideracdo na determinacgéo de glicosuria (FELDMAN; NELSON, 2004).

O tratamento preconizado é o acompanhamento do paciente além da administracédo de
hipoglicemiantes orais, utilizacdo de dieta equilibrada, recomendacéo de exercicios fisicos e

uso de insulinoterapia. O progndéstico para a DMF em geral é reservado em longo prazo. Devido
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as diferencas fisiologicas e particularidades do paciente felino diabético, esse trabalho objetiva
uma revisdo bibliogréafica e analise experimental sobre 0s conceitos basicos de diagnéstico da
DMF.
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2. DIABETES MELLITUS FELINA

A DM ¢é uma das doencas enddcrinas mais frequentemente diagnosticadas na clinica de
pequenos animais e se manifesta em resposta a uma falta relativa ou absoluta de insulina. Desde
1927, quando houve a primeira descricdo da DM em gatos, a doenca vem sendo diagnosticada
em um numero crescente de felinos (SOUZA, 2003; RAND, et al. 2004) devido a maior
ocorréncia de fatores de risco como a obesidade, a inatividade fisica e a idade avangada na
populacéo de gatos (REUSCH, 2011).

Apesar da grande maioria dos casos da DMF ser analoga ao diabetes tipo 1l humano, a
resposta ao tratamento é extremamente varidvel. Além disto, a tendéncia dos gatos de fazer
hiperglicemia por estresse atrapalha bastante o seu monitoramento, fazendo com que muitas
vezes ocorram erros de interpretacdo e ajustes terapéuticos malsucedidos. E importante que
ocorra um adequado entendimento da fisiopatogenia e etiologia da DMF para poder predizer a
melhor forma de tratamento e o prognostico para cada caso. Nao raramente, gatos diabéticos
apresentam remissdo da doenca apOs varidveis periodos de tempo 0 que permite que a
possibilidade de remissdo da DMF deva ser encarada como um objetivo possivel (POPPL,
2008).

2.1. Histérico

O nome Diabetes Mellitus € originario da Grécia Antiga e foi dado por Celsus, médico
romano, ha cerca de 2000 mil anos. A palavra Diabetes significa "sifao", pois o sinal clinico
mais evidente da doenca é o aumento do volume da urina (ROCCA; PLA, 1963; NEGRAO,
2000; MESSINA et al., 2002). Porém, foi por volta de 1674, que o médico britdnico Thomas
Willis descobriu o porqué da atracdo das formigas pela urina dos doentes. O nome da doenca
passou entdo a ser denominada Diabetes mellitus (meli do grego: mel), ou seja, "sifao de mel"
(MESSINA et al., 2002).

Em 1815 o Dr. M. Chevreul, quimico francés, demonstrou que o agtcar dos diabéticos
era a glicose. Os trabalhos clinicos e anatomopatoldgicos adquiriram bastante importancia ao
final do século passado, quando Mering e Minkowski, cientistas alemdes, em 1889,
demonstraram que a pancreactomia em cées resultava em Diabetes grave e letal (ROCCA; PLA,
1963).
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2.2. O Pancreas

O pancreas € um 6rgao glandular com fungdes enddcrinas e exdcrinas. E constituido por
dois lobos: um lobo direito duodenal (fino, delgado) e um lobo esquerdo esplénico (menor e
grosso) (SADLER, 2005). Na maioria dos gatos existe apenas um ducto excretor, o ducto
pancreatico principal, que se funde com o ducto biliar antes de abrir ao nivel da papila duodenal
maior (REUSCH, 2010). No entanto, em cerca de 20% dos gatos, o ducto pancreatico acessorio
também esté presente (WILLIAMS, 1999).

O péncreas é formado por dois tipos de tecidos: 0s &cinos, que secretam o suco digestivo
no duodeno e as ilhotas de Langerhans, que secretam a insulina e o glucagon diretamente no
sangue (Figura 1).

Figura 1 - Corte histoldgico do Péancreas Felino. Em
vermelho, as llhotas de Langerhans.

Fonte: Rijnberk e Kooistra (2010)
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As ilhotas contém basicamente trés tipos de células: Células a, que secretam glucagon,
Células B, que secretam insulina ¢ amilina e Célula & que secreta somastotatina (Quadro 1)

(GUYTON; HALL, 2006).

Quadro 1 - Tipos celulares e horménios liberados nas ilhotas de Langerhans.

CELULA % TOTAL LOCALIZACAO ACAO FUNCAO
B 70% Ao longo da ilhota Secretam Reduzir a
(concentrada no insulina e concentragéo de
centro) amilina glicose sanguinea.
A 20% Periferia da Ilhota Secretam Aumentar a
glucagon concentracdo de
glicose sanguinea.
) 5% Ao longo da Ilhota Secretam Paracrina: inibir

somastotatina  secrecdo hormonal.
Exdcrina: inibe o
processo digestivo.

Fonte: Adaptado de Gartner e Hiatt (1997)

2.2.1. Insulina

No péncreas, a insulina é sintetizada como uma pré-pro-insulina no reticulo
endoplasmatico rugoso (RER) das células f onde também é clivado para formar a pro-insulina
(Figura 2). A maior parte desta pré-insulina é clivada no complexo de Golgi para formar
insulina e peptideo C e posteriormente, acondicionados nos granulos de secre¢ao das células 3,
liberados juntamente com quantidades menores e variaveis de pré-insulina (CUNNINGHAM,
2004; GANONG, 2005).
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Figura 2 - Sintese e Secrec¢do da Insulina.
Pancreatic B-cells

Fonte: Rijnberk e Kooistra (2010)

Sua sintese e posterior secre¢do sao estimuladas pelo aumento nos niveis de glicose no
sangue (Figura 3) (AHREN; TABORSKY, 2003). A secrecao de insulina endégena pode ser
dividida em duas fases: a fase basal, em que a insulina é secretada continuamente a uma taxa

constante, e a fase in bolus, na qual a insulina é secretada em resposta a nutrientes, geralmente
pos alimentacdo (OWENS; BOLLI, 2008).
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Figura 3 - Homeostasia da Glicose.

FIGADO MUSCULO
Glicogénio Glicogénio
Insulina Adrenalina
Glucagon Hormonio Jlucs .
S o ; Glucagon € Insulina
Adrenalina do Crescimento Hormonio
¢ Cortisol do Crescimento
Glicose | Glicose
b ¢ y V4

Glucagon

R Hormanio do Crescimento
o Cor[lwl, eulucagon
Adrenalina
INTESTINO Circulagdo TECIDO ADIPOSO
Carboidratos Sanguinea Reservas

da dicta de Gordura

Fonte: Adaptado de Villiers e Blackwood (2005)

A obesidade é o principal fator de resisténcia a insulina em felinos, através de uma
variedade de mecanismos, incluindo mudangas nos hormonios secretados de tecido adiposo, e
através de mediadores inflamatorios sisttmicos (APPLETON; RAND, 2001; HUTLEY;
PRINS, 2005). Substancias oriundas do tecido adiposo constituem um elo entre obesidade e
doencas metabdlicas, como as adipocinas, que atuam como imunomoduladores e influenciam
a sensibilidade a insulina (AMELIO et al., 2014).

A adiponectina é um hormonio do tecido adiposo que possui efeitos sobre o figado,
musculo esquelético, ilhotas pancreaticas e tecido adiposo e estd diminuida na obesidade,
aumentando assim, a resisténcia a insulina (LI et al., 2009). A leptina, outra adipocina, também
ja foi verificada em gatos e trata-se de um horménio inibidor do apetite produzido pelo tecido
adiposo que eleva a concentragdo na obesidade e esta associada de forma independente com a
diminuicdo da sensibilidade a insulina, portanto, pode estar relacionada a patogénese da
diabetes em gatos (HOENIG et al., 2007; APPLETON, 2000). Esses hormdnios diminuem os
efeitos intracelulares de insulina, ligando-se aos seus receptores nos tecidos musculares e
adiposos. Ao diminuir os efeitos da insulina, essas adipocinas pro-inflamatorias estdo
envolvidas diretamente na diminuigdo da sensibilidade & insulina (TILG; MOSCHEN, 2008).
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Além destes fatores, outros aspectos podem ser considerados como fatores de resisténcia
a insulina como o uso de glicocorticoides que, mesmo em doses terapéuticas, pode provocar
resisténcia a insulina e inducdo de DM secundaria. A glicotoxicidade pode causar prejuizos a
fungdo secretora das células B e promover uma menor sensibilidade periférica a insulina
(POPPL, 2008).

Teorias sobre a causa de menor secrecdo de insulina incluem os danos as ilhotas
pancreaticas por deposicdo de amiloide (amiloidose), glicotoxicidade e lipotoxicidade sendo
que nessas situacOes, a diminui¢do da secre¢ao de insulina ocorre quando as células B sdo
incapazes de aumentar sua producao (LEAHY, 2005). A amiloidose ocorre pelo acumulo de
amilina nas ilhotas pancreéticas que tende a ser secretada de forma conjunta com a insulina
pelas células B, e tem efeito inibitorio sobre a secregdo de glucagon (YOUNG, 2005). Ela esta
presente desproporcionalmente em maiores quantidades em individuos com resisténcia a
insulina, prejudicando a fungdo das células p (REINEHR, 2007).

Em felinos, glicotoxicidade foi determinada em concentra¢Bes séricas muito elevadas
de glicose (acima de 540 mg/dL), agindo assim, como um acelerador da falha das células . No
entanto, estudos posteriores verificaram que a toxicidade da glicose pode levar a uma
deficiéncia funcional das células B com concentragdes de glicose inferiores (18 mg/dL),
sugerindo assim que a glicotoxicidade atue muito mais cedo na patogénese da diabetes
(POITOUT, 2008).

A lipotoxicidade, caracterizada pelo aumento crénico dos acidos graxos livres,
apresenta um efeito semelhante a glicotoxicidade sobre as células B. O tecido adiposo pode
secretar citocinas que causam alteracGes celulares através de uma cascata inflamatéria em
resposta a uma sobrecarga de nutrientes. Essas citocinas pro-inflamatérias afetam a funcédo das
células e podem desencadear a apoptose (DONATH; SHOELSON, 2011).

E dificil separar os efeitos da glicotoxicidade e da lipotoxicidade, porém estes efeitos
toxicos da hiperglicemia e hiperlipidemia crénica podem atuar em conjunto na supressao da

secrecio de insulina e na destrui¢io das células B (POPPL, 2008).

2.2.2. Glucagon

Os principais efeitos do glucagon sobre o metabolismo da glicose sdo a quebra do
glicogénio hepético (glicogendlise) e o aumento da gliconeogénese no figado. Assim, 0
glucagon é chamado de horménio hiperglicémico (GUYTON; HALL, 2006).

O glucagon ¢ produzido por células pancredticas o e ¢ conhecido como um antagonista

da insulina (YOUNG, 2005). Esse hormonio € composto por 29 aminoécidos em uma Unica
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cadeia e possui atividade ndo s6 no pancreas, como no intestino delgado e no estbmago. Como
ocorre com outros horménios polipeptidicos, o glucagon é sintetizado primeiramente no
reticulo endoplasmaético (RE) como parte de uma molécula precursora, é envolto pelo complexo
de golgi e o processamento final ocorre nos granulos secretores. O horménio € liberado por
exocitose, sendo metabolizado principalmente pelo figado e pelos rins. Sua meia vida
plasmaética é de aproximadamente 5 minutos (CUNNINGHAM, 2008).

2.3. Classificacao

A DMF é uma doenca crénica sistémica decorrente de uma deficiéncia relativa ou
absoluta de insulina e é categorizada de diferentes formas (SCHULMAN, 2003). A DM ¢
classificada frequentemente em tipo | e tipo Il, uma segunda classificacdo considera a
necessidade de insulina ou ndo, ou seja, diabetes mellitus insulinodependente (DMDI) ou
diabetes mellitus n&o-insulinodependente (DMNDI) (GUPTILL et al., 2002). O tipo de

Diabetes é determinado pelas alteragdes microscopicas verificadas no pancreas (FRISBY,

2004a) (Quadro 2).

Quadro 2 - Comparacao entre DMDI e DMNDI em gatos.

Caracteristicas DMDI DMNDI
% Casos 50-75 25-50
Idade de Inicio Meia-idade ou idoso Meia-idade ou idoso
Velocidade de Inicio Geralmente rapido Gradual

Peso

Geralmente magro;

eventualmente acima do peso.

Geralmente obeso;
eventualmente magro.

Sinais Clinicos

Moderado a grave; polidipsia,
polilria, polifagia e perda do
peso.

Variavel, geralmente suave;
polidipsia, polilria,
polifagia e perda do peso.

Cetose

Comum

Raro

Fatores de Risco

Obesidade, determinadas
medicacdes e doencas.

Obesidade, determinadas
medicacdes e doencas.

Insulina

Necesséario

Geralmente ndo necessario

Agentes
Hipoglicemiantes Orais

Ineficaz

Frequentemente eficaz

Dieta

Importante, com insulina.

Unicamente pode ser eficaz

Fonte: Adaptada de Frisby (2004a)
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Em felinos, utilizam-se os termos Tipo I, Tipo Il (NELSON; STRUBLE, 1997) e Tipo
I11 ou Diabetes secundaria, com base nos mecanismos fisiopatoldgicos e alteracdes que afetam
as células p (NORMAN; MOONEY, 2000). Porém, Feldman e Nelson (2004), também

denominam a Diabetes secundaria em Diabetes Transitoria.

2.3.1. Diabetes mellitus dependente de insulina (DMDI) ou tipo |

Esse tipo € caracterizado por uma combinacédo de suscetibilidade genética e destruicao
imunomediada das células B, com progressiva, € muitas vezes completa deficiéncia de insulina
(FELDMAN; NELSON, 2004). A destruigdo imunomediada das ilhotas pancreéticas é dividida
em estéagios, comegando pela suscetibilidade genética e passando pela ocorréncia de um evento
que desencadeia na autoimunidade das células B (HOENIG, 2002). A perda da fungdo das
células é irreversivel, portanto o paciente é obrigado a manter a terapia insulinica para o controle
glicémico (REPETTI; BORLINA, 2003; FRISBY, 2004a).

2.3.2. Diabetes mellitus ndo dependente de insulina (DMNDI) ou tipo 11

Ocorre por uma resisténcia periférica a insulina e por disfun¢ao das células  (HOENIG,
2002). Acredita-se que esses defeitos tenham origem genética, mas fatores ambientais como a
obesidade, podem acentuar o problema. A resisténcia hepética a insulina é potencialmente
induzida por um aumento nas concentracdes séricas de acidos graxos livres (AGL) na
circulacdo portal resultando em excesso de producdo de glicose hepatica e hiperglicemia pés-
prandial (McGARRY, 2002).

Muitas alteragdes nos receptores de insulina e nas vias de sinalizacdo pos-receptor
contribuem para a resisténcia ao hormonio, assim como a reduzida secre¢édo de insulina, a qual
é um dos principais pontos da patogénese da intolerancia a glicose na DM tipo Il. Os pacientes
acometidos por esta forma da doenca ndo dependem de insulina para o controle da enfermidade
(NELSON, 2004).

2.3.3. Diabetes transitoria ou Remissdo Diabética

Um outro tipo de diabetes que é, praticamente, exclusiva da espécie felina é observado
em gatos diabéticos, em tratamento com insulina ou hipoglicemientes orais que podem, de
forma gradual ou subita, entrar em remisséo diabética, ocorrendo uma resolucéo espontanea da
doenga (REUSCH, 2010).

A remissao diabética em gatos é a capacidade de manter a euglicemia por um periodo

minimo de duas semanas apos ter cessado a terapia insulinica, sem o reaparecimento de sinais
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clinicos de diabetes (ZINI et al., 2010; MARSHALL; RAND, 2009). A capacidade de atingir
um bom controle glicémico em gatos diabéticos recém-diagnosticados é importante pois
permite uma resolucao mais rapida da disfuncao da célula B e aumenta a probabilidade de

remissdo, melhorando assim, a qualidade de vida do paciente (MARSHALL; RAND, 2009).

2.4. Epidemiologia

A predisposicao racial parece apoiar a ideia de um componente genético na patogénese
da DMF. Em um estudo feito em gatos birmaneses, 1 a cada 50 gatos desenvolvem a doenca,
enquanto que em gatos domésticos a frequéncia foi de 1 para 200 (COLLIARD et al., 2009).

Enquanto uma elevacdo da ocorréncia da doenca em gatos pode ser parcialmente
responsavel pelo aumento da prevaléncia da DMF ao longo dos anos, € também provavel que
0s gatos diabéticos vivam mais tempo do que no passado. A reducdo da taxa de mortalidade de
casos reflete uma mudanca na disposi¢éo dos donos em seguirem o tratamento assim como uma
melhoria dos métodos terapéuticos de controle (SCHERMERHORN, 2008).

Os fatores epidemioldgicos que influenciam o aparecimento da DMF podem ser
divididos em fatores de risco genéticos e ambientais (GUPTILL et al., 2003; REUSCH, 2010).
Vaérios fatores que aumentam a predisposicdo para o desenvolvimento da doenca tém sido
identificados sendo que, entre os mais documentados encontram-se 0 aumento da idade, o
género masculino, a castracdo, a inatividade fisica, a administracdo de glicocorticoides e
progestagenos e a obesidade (REUSCH et al, 2010).

Na espécie felina, a medida que a idade aumenta, maior a probabilidade do
desenvolvimento da DMF, sendo que a maioria dos gatos, no diagnostico, apresenta idade
superior a 8 anos, com um pico de incidéncia entre 10 e 13 anos (RAND; MARSHALL, 2005)
com cerca de 95% dos felinos com mais de 5 anos de idade (REUSCH, 2010). Em um estudo
realizado na Australia, foi verificado que a idade ao diagndstico foi significativamente superior
em felinos da raca Burmese (13,6 anos) quando comparada a idade apresentada pelos felinos
da raca doméstico de pelo curto/longo (10,9 anos) (LEDERER et al., 2007).

Em relacdo a predisposigéo sexual, um felino do sexo masculino possui 1,5 vezes mais
probabilidade de desenvolver DMF, por isso, atualmente, 70 a 80% dos felinos afetados pela
DMF séo do sexo masculino (REUSCH, 2010; HOENIG, 2002). Uma possivel explicacdo para
esta predisposicdo sexual é de que os machos ganham maior peso vivo quando comparados as

fémeas, levando a diminuicdo da sensibilidade a insulina (APPLETON et al., 2001). Os animais
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castrados, principalmente machos, possuem quase 2 vezes mais probabilidade de desenvolver
DMF (HOENIG, 2002).

Os fatores de risco genéticos ainda ndo foram bem caracterizados na espécie felina
(REUSCH, 2011). No entanto, estudos no Reino Unido, Australia e Nova Zelandia descreveram
uma frequéncia da DMF superior em felinos da raca Burmese quando comparados com 0s
felinos da raga domestico de pelo curto/longo (RAND; MARSHALL, 2005; LEDERER et al.,
2007; MCCANN et al., 2007). Na Australia, a prevaléncia da DMF foi 3 vezes superior nos
felinos da raca Burmese (22,4 casos por 1000) quando comparada aos felinos da raca doméstico
de pelo curto/longo (7,6 casos por 1000) (LEDERER et al., 2007). Em outro estudo realizado
no Reino Unido, os felinos da raca Burmese foram 4 vezes mais afetados que os da raca
doméstico de pelo curto/longo, apresentando uma prevaléncia de 17,5 casos por 1000 e 4,3
casos por 1000, respectivamente (MCCANN et al., 2007).

A obesidade ¢ o fator de risco ambiental mais importante para a DMF sendo que ja foi
verificado que felinos obesos possuiam 3,9 vezes maior probabilidade de desenvolverem
diabetes do que aqueles com condicdo corporal considerada ideal (REUSCH, 2011). E
importante salientar que apesar da obesidade provocar resisténcia a insulina, nem todos os gatos
obesos desenvolverdo DMF (REUSCH, 2011). Felinos que vivem exclusivamente dentro de
casa e ndao cacam para obter comida, sdo fisicamente inativos quando comparados com 0s
felinos em meio selvagem e sdo mais propensos a desenvolverem DMF em consequéncia do
aumento da resisténcia a insulina pelo sobrepeso (RAND; MARSHALL, 2005).

Em relacdo a dieta, os felinos evoluiram como carnivoros estritos e grande parte das
dietas comerciais sdo ricas em hidratos de carbono, 0s quais causam um aumento da producao
de insulina pelas células B, fazendo com que ocorram falhas (RAND et al., 2004; FARROW et
al., 2002). Esta mudanca de uma dieta pode ser parcialmente responsavel pelo aumento da
incidéncia da DMF (RAND et al., 2004).

A pancreatite pode levar ao desenvolvimento de diabetes transitoria e permanente
através de destruicao e perda de células B, exacerbando ou induzindo resisténcia periférica a
insulina. Essa afecgdo é uma doenca concomitante reconhecida em gatos diabéticos e nos
exames post mortem, encontraram-se lesdes consistentes com pancreatite em cerca de metade
dos pacientes diabéticos. O tratamento da pancreatite é indicado com o objetivo de melhorar o
controle glicémico e a qualidade de vida do paciente (DE COCK et al., 2007).
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2.5. Patogenia

A DM resulta de uma deficiéncia relativa ou absoluta da secrecdo de insulina pelas
células B pancreaticas. Por sua vez, a deficiéncia de insulina causa uma diminuig¢ao da utilizagao
de glicose, aminoacidos e acidos graxos pelos tecidos, e uma aceleracdo da glicogendlise e
gliconeogénese hepaticas. Estas alteracfes metabdlicas levam ao aumento de glicose na
circulacdo sanguinea causando hiperglicemia, excedendo a capacidade de reabsorc¢éo de glicose
pelas células tubulares renais, resultando em glicosiria. Em gatos saudaveis, o limiar tubular
renal para a excrecdo de glicose na urina é de 290 mg/dL enguanto em gatos diabéticos, pode
variar entre 200 e 300 mg/dL (FELDMAN; NELSON, 2004).

A diminuicdo da utilizacdo da glicose ingerida, pelos tecidos periféricos, é entendida
pelo organismo como “fome”, desencadeando mecanismos compensatorios que levam ao
surgimento dos sinais clinicos. A capacidade da glicose de entrar nas células do centro da
saciedade é mediada pela insulina, assim, em animais diabéticos, esse mecanismo ndo promove
a inibicdo do centro da fome ocasionando a polifagia, apesar da hiperglicemia (FELDMAN;
NELSON, 2004).

O mecanismo da DM Tipo | € caracterizado por uma destruicdo seletiva e irreversivel
das células P pancreaticas, levando a uma deficiéncia progressiva e absoluta na secrecdo de
insulina, ficando o paciente dependente de insulinoterapia para o controle da glicemia
(NELSON, 2010; REUSCH et al., 2010). Geralmente ocorre como resultado de um processo
autoimune e estd associado a uma predisposi¢do genética e fatores ambientais ainda pouco
definidos (PRESCOTT, 2005). Estudos demonstram que, em aproximadamente 50% dos casos,
a doenca resulta de um processo imunomediado semelhante ao que ocorre em humanos, tendo
sido ja identificados alguns anticorpos contra constituintes das ilhotas de Langerhans
(CATCHPOLE, 2008). Este tipo de DM ¢ extremamente rara no gato (REUSCH, 2010).

A DM Tipo Il ocorre quando ha falha de células B, resultando numa insuficiente
quantidade de insulina secretada para manter a normoglicemia. A alta demanda crénica para
secretar insulina leva a faléncia das células B, com perda por apoptose, a qual ¢ parcialmente
mediada por um dano oxidativo. Em situagbes como a resisténcia a insulina, uma maior
concentracdo deste hormonio no plasma é necessaria para produzir o mesmo consumo de
glicose nos tecidos, comparado a sensibilidade normal. Alguns gatos tem intrinsecamente uma
baixa sensibilidade a insulina e estdo em risco de desenvolver tolerancia a glicose com o ganho
de peso (APPLETON et al., 2001).
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Ainda na DM Tipo Il, além de exaustdo de células B em decorréncia da resisténcia
cronica a insulina, tais células s&o perdidas devido a deposi¢do de amiloide. Fibrilas amiloides
maduras cercam as células P, isolando-as dos vasos sanguineos do pancreas. Em média, 30%
das ilhotas pancreaticas séo substituidas por amiloide nos gatos diabéticos, embora alguns gatos
tém a deposicdo de amiloide mais profunda. Esta perda de células B, aumenta a susceptibilidade
ao diabetes, especialmente se hd aumento da demanda por secrecdo de insulina como resultado
de fatores intrinsecos e obesidade (LEDERER et al., 2004).

2.6. Sinais Clinicos

Um paciente com DMF surge a consulta normalmente com poliuria e polidipsia (80%),
perda de peso (70%) e polifagia (20%). Ha relatos ainda de perda tanto de apetite quanto de
consumo de agua, resultando em desidratacdo, alteracdes eletroliticas, cetoacidose diabética,
infecdo ou pancreatite (RAND, 2012).

A hiperglicemia e glicosuria persistentes sdo as causas da polidipsia e polilria, as quais
se manifestam quando os niveis de glicemia ultrapassam o limiar de reabsorcdo renal
(RUCINSKY etal., 2010). A medida que a concentracio plasmatica de glicose vai aumentando,
sua capacidade de reabsorcdo é excedida, resultando em glicosuria, causando assim, uma
diurese osmdtica que leva a polidria e, consequentemente, a polidipsia. A diminuicdo da
utilizacdo de glicose pelos tecidos periféricos leva a perda de peso, outro sintoma caracteristico
da DMF. Além desses sinais, a falha de inibicdo do centro da saciedade ocasiona sinais de
polifagia (NELSON, 2010).

Cerca de 10% dos felinos diabéticos apresentam sinais clinicos de neuropatia diabética,
que incluem fragueza dos membros posteriores, diminuicdo da capacidade de saltar e postura
plantigrada (Figura 4) (REUSCH et al., 2010). Na maioria dos felinos, 0s sinais de neuropatia
estdo restritos aos membros posteriores. A dificuldade em caminhar ou em saltar pode ser o
unico motivo que trouxe o felino a consulta, podendo apresentar ainda perda de massa muscular
e irritabilidade quando manipulado nos membros afetados (RIOS; WARD 2008). Geralmente,
os sinais clinicos de neuropatia diabética desaparecem com tratamento da DMF (REUSCH,
2010).
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Figura 4 - Felino com DMF em posicdo plantigrada.
N N T . W ,l,-_;":- H

Fonte: Mey et al. (2004).

Outros sinais clinicos da DMF sdo alteracBes dermatoldgicas e oftdlmicas (RIOS;
WARD, 2008; REUSCH et al., 2010) e sinais clinicos ndo caracteristicos da DMF, caso o
animal apresente doencas concomitantes como pancreatite, hiperadrenocorticismo ou
acromegalia (REUSCH et al., 2010).

Uma das complicacbes do DM € a cetoacidose diabética (CAD). Diante de uma
deficiéncia relativa ou absoluta de insulina ocorre uma elevada concentracdo de horménios
diabetogénicos, liberando grandes quantidades de acidos graxos livres (AGLs) do tecido
adiposo, posteriormente armazenados no figado (HESS, 2009; NELSON; COUTO, 2009;
REUSCH et al., 2010; HALL, 2011b). Nos hepatécitos, os AGLs podem ser convertidos em
corpos cetdnicos (Figura 5). E um distirbio metabolico grave e deve ser tratado rapidamente
(CATCHPOLE, et al. 2005; NELSON 2010).
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Figura 5 - Patofisiologia da cetoacidose diabética
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Fonte: Adaptado de Villiers e Blackwood (2005)

2.7.  Diagndstico

No processo diagndstico, algumas particularidades da espécie felina sdo importantes. A
glicemia nesta espécie ndo varia conforme a idade e ndo ha necessidade de jejum para sua
determinacédo. Gatos normalmente fazem diversas refeicdes pequenas por dia e ndo apresentam
hiperglicemia pds-prandial importante. E vélido salientar que esses animais apresentam
glicemia de mais de 300 mg/dL facilmente por estresse, e a simples determinacdo de uma
hiperglicemia ndo fornece um diagndstico confiavel (POPPL, 2008).

A avaliagdo minima de um animal recentemente diagnosticado com DMF deve incluir
hemograma, bioquimica sérica e urinalise, e devido a elevada prevaléncia de pancreatite, deve
ser considerada também a determinacdo da imunoreatividade da lipase pancredtica (fPL)
(NELSON, 2010). O DM néo-complicado é diagnosticado quando ha presenca de hiperglicemia
persistente em jejum (acima de 200 mg/dL) e glicosuria (LURYE; BEHREND, 2004) associada
a pelo menos trés sinais clinicos mais comuns de Diabetes (FELDMAN; NELSON, 2010).
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A prevaléncia e gravidade das alteragcdes detectadas no painel bioquimico sérico séo
dependentes da duracdo da DM n&o tratada, e da presenca de patologias concomitantes,
principalmente pancreatite (FELDMAN; NELSON, 2004). Dentre as principais alteragdes
metabolicas da DMF estdo hiperglicemia, hipercolesterolemia, elevacdo da atividade das
enzimas hepéticas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST),
azotemia pré-renal, hiperalbouminemia, hiponatremia, hipocalcemia e hipofosfatemia, como
também hiperosmolaridade e acidose (Quadro 3) (SOUZA, 2003).

Quadro 3 - Principais alteragdes metabolicas em gatos diabéticos.
ALTERAC}C)ES MECANISMO
Decorrente da deficiéncia absoluta ou relativa de
insulina.
Resultante da dissociacdo de gordura, associa¢do
com o catabolismo do diabético e diminuicdo da

Hiperglicemia

Hipercolesterolemia degradacéo de colesterol pelo figado.
Aumento da atividade das enzimas Pode resultar da lipidose hepatica que se
hepaéticas, hiperbilirrubinemia desenvolve em gatos anoréxicos.

Associados a desidratacdo moderada ou grave. E
resultante da translocacgdo da agua do
compartimento intracelular para o extracelular
em resposta a hiperglicemia e pela perda
excessiva pela via urinaria.

Ocorre devido a diurese osmética, vomito,
diarréia e méa nutricdo. As concentracdes
plasmaticas podem estar normais ou até mesmo
aumentadas, em virtude da translocacdo de
potéssio intracelular para o plasma, induzida
pela hipoinsulinemia e acidose.

Ocorre secundéria a diurese osmotica, perdas
gastrintestinais e falta de ingestdo de fosfato.
Causada pela desidratacdo acentuada,
hiperglicemia e azotemia pré-renal.

Ocorre pela producdo e acumulo de corpos
cetbnicos a partir da oxidacgao de acidos graxos.
Fonte: Adaptado de Souza (2003)

Azotemia pre-renal, hiperalbunemia e
hiponatremia

Hipocalemia

Hipofosfatemia

Hiperosmolaridade

Acidose
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2.7.1. Anamnese e Exame Fisico

Os sinais clinicos como polidipsia, polidria, perda de peso e polifagia ndo sdo
patognomonicos e, por isso, o diagndstico ndo pode ser confirmado apenas atraves do exame
clinico. Muitos gatos diabéticos estdo obesos, mas em boa condicdo fisica. Felinos com DM
néo tratada prolongada podem ter perdido peso, mas raramente estdo emaciados, exceto na
presenca de doenga concomitante, como hipertireoidismo (POPPL, 2008).

Outros sinais clinicos observados pelos tutores incluem letargia; diminuicdo da
interacdo com os membros da familia; diminuicdo da higiene diaria com desenvolvimento de
um pelo descuidado, seco e sem brilho; e alteragdes locomotoras como diminuicdo da
capacidade para saltar, fraqueza dos posteriores, ou adog¢ao da postura plantigrada causadas por
neuropatia periférica (FELDMAN; NELSON, 2004; RAND; MARSHALL, 2004).

A palpacdo pode ser evidente o aumento da consisténcia dos musculos distais dos
membros pélvicos com ocasional desconforto a palpacéo e manipulacéo dos membros e digitos,
presumivelmente devido a dor associada a neuropatia. Também sdo encontrados sinais
gastrointestinais, como vémito, dor e distensdo abdominal, que devem ser diferenciados de
sinais semelhantes como pancreatite, peritonite ou outras afec¢bes intra-abdominais
(FELDMAN; NELSON, 2004).

Gatos com DM néo diagnosticada, ou n&o tratada, estdo em risco de desenvolver doenca
sisttmica como resultado de cetonemia e acidose metabdlica progressivas. Gatos com
cetoacidose podem ter uma histéria de doenca ndo complicada, mas com o desenvolvimento
progressivo da cetonemia e acidose metabdlica surgem os sinais sistémicos de doenca tais como
depressdo, letargia, desidratacdo, anorexia, vomito, taquipnéia e halito cetdnico (CRENSHAW;
PETERSON 1996; FELDMAN; NELSON, 2004; RAND; MARSHALL, 2004).

2.7.2. Hemograma

No gato diabético, 0 hemograma encontra-se geralmente sem alteragdes significativas
sendo que a policitemia pode ser verificada na desidratacdo. O leucograma revela uma
leucocitose com neutrofilia, sugestivo de estresse (ETTINGER; FELDMAN, 2004).

Em situacGes em que a contagem total de leucdcitos € maior do que 30.000/uL com a
presenca de neutrofilos toxicos ou um desvio significativo para a esquerda, sugere-se um
processo inflamatorio ou infeccioso grave, especialmente na presenca de pancreatite
subjacente. A contagem de eritrécitos pode estar diminuida quando o felino apresentar anemia
de doenca cronica (HESS et al., 2000).
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Além disso, corpusculos de Heinz, com ou sem presenca de anemia, podem ser
observados em gatos, porque o dano oxidativo desempenha um papel importante na
patofisiologia da DMF. Esse tipo de alteracdo forma-se quando ocorre uma lesao oxidativa da
hemoglobina, formando-se inclusdes intra-eritrocitarias, resultantes da precipitacdo de
hemoglobina desnaturada. Existe uma forte correlagéo entre DM, hipertiroidismo e linfoma no
gato e a formagdo de corplsculos de Heinz. (Figura 6) (CHRISTOPHER et al., 1995;
FORSYTH, 2008).

Figura 6 - Corpusculos de Heinz em
felino (Coloragdo de
azul de metileno).

.
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Fonte: Harvey (2012)

Daqueles gatos que sofrem de DM, os que apresentam cetoacidose exibem
significativamente com maior frequéncia os corpusculos de Heinz do que 0s que nao
apresentam cetoacidose. Estes dados indicam que as cetonas estdo associadas com danos
oxidativos da hemoglobina dos gatos (CHRISTOPHER et al., 1995; FORSYTH, 2008).

2.7.3 Glicemia

A DMF ¢ geralmente associada a uma hiperglicemia persistente, porém, ndo existe
nenhum limiar especifico para a concentragdo de glicose sérica acima do qual se possa
considerar que o animal seja diabético. No entanto, a maioria dos felinos s6 apresenta diabetes
qguando as concentracOes de glicose sérica excedem a capacidade de reabsorcdo renal a qual é
de aproximadamente 270 mg/dL (GOUGH, 2007; REUSCH et al., 2010).

A espécie felina é altamente suscetivel a hiperglicemia induzida pelo estresse, 0 que

pode ser bastante dificil de diferenciar da hiperglicemia diabética. O aumento da glicemia por
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acéo do estresse € ligeiro a moderado (média de 185 mg/dL) e ndo acompanhado por glicosuria
(NELSON, 2006). No entanto, podem ocorrer concentracfes da glicose séricas superiores a 270
mg/dL que nesse caso, pode ser acompanhada por glicosuria (LALUHA, 2004). Esse efeito, em
geral, ndo ocorre paralelo a hiperglicemia por estresse, porque a elevacdo temporaria da glicose
sanguinea impede que a glicose urinaria se acumule até uma concentracdo detectavel. Dessa
maneira, uma situacao de hiperglicemia associada a glicosuria é diagnéstico de DM (RAND;
MARSHALL, 2004).

A hiperglicemia induzida pelo estresse pode ser identificada através de medicdes
repetidas da glicose sérica e demonstracdo de niveis de glicemia dentro dos parametros (RAND;
MARSHALL, 2004). Recomenda-se determinacbes de glicose sanguinea varias horas apds a
primeira mensuracao, para que haja a confirmacéo da hiperglicemia persistente, principalmente
se o primeiro resultado for inferior a 360 mg/dL (RAND; MARSHALL, 2004).

2.7.4. Produtos do Metabolismo Hepatico

O aumento da atividade das enzimas hepaticas ALT e fosfatase alcalina (FA) é
geralmente ligeiro (<500 UI/L), e resultante de lipidose hepatica, causada pelo aumento da
mobilizacdo de gordura das reservas corporais, formando lesGes hepatocelulares generalizadas
e colestase secundaria a tumefacdo dos hepatécitos (ETTINGER; FELDMAN, 2004,
FELDMAN; NELSON, 2004). Pode tambem resultar de necrose lobular central induzida por
hipovolemia e ma perfusdo hepatica ou de uma pancreatite aguda subjacente (WILLARD;
TVEDTEN, 2004). Estas alteracdes hepaticas sdo geralmente reversiveis ap6s um tratamento

bem sucedido e caso a lipidose hepéatica ndo progrida (HERRERA, 2007).

2.7.5. Enzimas Pancreéticas

A pancreatite aguda, e especialmente a crénica, sdo doencas concomitantes comuns em
gatos diabéticos. Assim, no gato recentemente diagnosticado com diabetes, devem ser sempre
considerados exames sanguineos para avaliar a presenca de pancreatite, especialmente na
auséncia de ultrassonografia abdominal (FELDMAN; NELSON, 2004).

Geralmente é recomendada a medicdo da fPL e o TLI (Trypsin-Like Immunoreactivity)
que, teoricamente, gatos com pancreatite ativa concomitante, deverao ter resultados acima dos
valores de referéncia em ambos os testes. A avaliacdo dos resultados da lipase sérica e do TLI
devem ser sempre realizados em contexto com a histdria do animal, achados do exame fisico e
laboratoriais. O TLI é um teste especifico para diagnosticar insuficiéncia pancreatica exdcrina
(IPE) nos gatos, uma complicacdo pouco comum da DM (FELDMAN; NELSON, 2004).
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A identificacdo da pancreatite cronica tem grande importancia no prognostico do gato
diabético, relativamente ao sucesso da instituicdo e manutencdo do controle glicémico e da
sobrevivéncia a longo prazo (FELDMAN; NELSON, 2004). Goossens et al (1998)
identificaram pancreatite cronica a necropsia em cerca de 46% dos gatos diabéticos. A suspeita
de IPE deve ser colocada em animais com dificil regulacdo da glicemia com insulina, e que se

apresentam magros ou emaciados, apesar da polifagia (FELDMAN; NELSON, 2004).

2.7.6. Lipideos

A hiperlipidemia, caracterizada pelo aumento das concentracdes de triglicerideos e
colesterol plasmaticos, ocorre secundariamente as alteracbes no metabolismo dos lipideos,
desencadeadas pela auséncia absoluta ou relativa de insulina (GRECO; STABENFELDT,
2007). O aumento da concentracdo dos lipideos sanguineos (AGLs, triglicerideos e colesterol)
é resultado da mobilizacdo dos triglicerideos dos dep6sitos de gordura, da diminuicdo da
degradacdo hepética do colesterol e do aumento da producdo hepatica de lipoproteinas de muito
baixo peso molecular (VLDL). Dentre as outras causas que contribuem para o aumento dos
triglicerideos sericos estdo a diminuicdo da atividade da enzima lipoproteina-lipase, a
obesidade, o elevado consumo de calorias e um excesso na producédo hepatica de triglicerideos.
O aumento da concentracdo desse metab6lito pode dar origem a frequente lipemia visivel no
soro (HERRERA et al. 2008).

A utilizacdo de lipideos como fonte de energia substituta, bem como a sua mobilizacédo
dos locais de deposito de gordura, aumentam a medida que a DMF progride e se agrava sendo
que o aumento do colesterol reflete esse grau de mobilizagdo lipidica (HERRERA, 2007). A
hipertrigliceridemia, geralmente, desaparece apds o sucesso do tratamento da diabetes, no
entanto, a hipercolesterolemia pode persistir apesar da terapéutica (XENOULIS; STEINER,
2010).

2.7.7. Frutosamina

A frutosamina é formada pela glicosilacdo de proteinas séricas, principalmente a
albumina, e com concentragcdo sérica relacionada diretamente a concentracdo de glicose
sanguinea (GRECO, 2001). Portanto, a dosagem de frutosamina sérica € um método que
permite o conhecimento do nivel da glicose nas 2 ou 3 semanas anteriores (CANNON, 2003,
NORSWORTHY, 2004b). Este é o exame laboratorial mais indicado para os animais que

estejam sofrendo ajustes na dosagem de insulina e também para diferenciar hiperglicemia por
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estresse, ja que sua dosagem ndo é afetada por mudancas agudas na glicemia (BENNETT,
2002).

Com relacdo a hemoglobina glicada (GHb), outra proteina glicosilada, a frutosamina
proporciona informacdo sobre o controle glicémico relativo as 2 a 3 semanas precedentes em
comparacdo a segunda que é de 8 a 12 semanas (BENNETT, 2002; RAND; MARSHALL,
2004). Isto torna a frutosamina ideal para a avaliagdo do controle glicémico com ajustes de
insulina mensais (BENNETT, 2002).

Os valores de frutosamina sérica, em gatos saudaveis com concentracdes de glicose
sanguinea persistentemente normais, sdo de 190 a 365 umol/L (FELDMAN; NELSON, 2004).
Apesar dos valores limites laboratoriais variar nos gatos, as concentragfes de frutosamina
circulante superiores a 550 umol/L geralmente indicam mau controle glicémico, enquanto
concentragOes inferiores a 400 pumol/L indicam excelente controle ou remissdo diabética
eminente (RAND; MARSHALL, 2004). Ja valores inferiores a 300 pmol/L indicam
hipoglicemia prolongada (FELDMAN; NELSON, 2004).

Alguns fatores como a hipoproteinemia (inferior a 5,5 g/dL) e hipoalbuminemia
(inferior a 2,5 g/dL) podem diminuir os valores obtidos, enquanto outros, como o
armazenamento das amostras a temperatura ambiente podem proporcionar 0 aumento dos
valores de frutosamina (FELDMAN; NELSON, 2004).

A metodologia para a determinacdo da frutosamina tem como principio a ligacdo da
glicose aos grupamentos das proteinas formando uma base de Schiff, que ap6s um rearranjo
molecular transforma-se em uma cetoamina estavel denominada genericamente de frutosamina.
Em pH alcalino, a frutosamina é convertida a forma endlica, que reduz o nitroazul de tetrazélio
(NBT) a uma cor azul parpura. Nesta prova, outros agentes redutores podem estar presentes na
amostra causando interferéncia no ensaio. Em um novo reagente enzimatico colorimétrico para
a determinacdo de frutosamina foi incorporada a uricase, um agente clarificador a base de
detergente com o objetivo de minimizar os interferentes presentes na amostra. A mensuracao
da diferenca de absorbancia em espectrofotometro, apds incubacdo por 10 a 15 minutos €
proporcional a concentracgdo de frutosamina na amostra (WATANABE et al., 2007).

Em gatos, a frutosamina e a GHb ndo devem ser usadas como Unicos parametros para
sugerir alteracdes na dose de insulina, mas séo particularmente Uteis para identificar gatos, com
um bom controle glicémico ou que desenvolveram hiperglicemia induzida pelo estresse
(RAND; MARSHALL, 2004), uma vez que a medicdo destas proteinas ndo e afetada por
alteracOes agudas e transitorias da glicemia (BENNETT, 2002). Diferentemente da mensuragéo

da glicemia, a avaliacdo da concentracdo de frutosamina em gatos diabéticos nervosos e
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estressados prové uma informacéo confidvel e objetiva sobre o controle da glicemia nas ultimas
duas a trés semanas (NELSON, 2004).

Em gatos nervosos ou estressados, o clinico deve procurar descobrir, com base em sua
experiéncia, onde esta a raiz do problema, realizar o ajuste na terapia e confiar nas alteracdes
da frutosamina sérica para avaliar os beneficios da alteracdo do tratamento. Recomenda-se a
verificacdo dos niveis de frutosamina antes e duas a trés semanas apoOs a alteracdo da
insulinoterapia para avaliar a efetividade das alteracdes. Se a mudanca na insulinoterapia tiver
sido apropriada, deve ocorrer uma queda na concentracao de frutosamina sérica em relacdo a
mensuracao anterior. Se a concentracdo de frutosamina sérica estiver estdvel ou aumentada, a
mudanga foi ineficaz em promover o controle da glicemia, e uma nova mudanga na terapia
devera ser feita, seguida de uma nova mensuracdo da frutosamina em duas a trés semanas
(NELSON, 2010).

2.7.8. Hemoglobina Glicada

A GHb é formada por uma ligacéo irreversivel da glicose a hemoglobina sendo que
guando as concentracdes de glicose plasmatica aumentam, a GHb eleva-se proporcionalmente
(GRECO, 2001). Portanto, a meia-vida da GHb esta relacionada & duracdo das hemécias no
sangue, que no caso dos gatos, equivale a aproximadamente dois meses, tempo de hiperglicemia
quando a GHb estiver elevada. No entanto, a GHb ndo é apropriada para gatos que estdo
sofrendo mudancas na dosagem de insulina ou que estejam anémicos (BENNETT, 2002).

Os valores normais de GHb, determinados em gatos saudaveis com concentracdes de
glicose sanguinea persistentemente normais, sdo 0,9% a 2,5%. Valores superiores a 3,0%
sugerem um controle inadequado da glicemia, e a necessidade de ajustes na insulina, enquanto
valores entre 1,0 e 2,0% representam um controle excelente. Valores de GHb sanguinea total
inferior a 1,0% devem levantar preocupacOes relativamente a periodos significativos de
hipoglicemia, assumindo que o animal ndo esteja anémico (FELDMAN; NELSON, 2004).

Existem varias metodologias disponiveis para determinacdo da GHb sanguinea e
recomenda-se que os laboratorios utilizem preferencialmente os métodos de ensaio certificados
pelo Programa Nacional de Padronizagdo de Hemoglobina Glicada (National Glycohemoglobin
Standardization Program - NGSP). Os métodos diagndsticos para a dosagem da hemoglobina
glicada mais usados no Brasil sdo: cromatografia liquida de alta performance (HPLC),
cromatografia por afinidade ao borato, eletroforese, imunoensaio turbidimétrico e resina de
troca ibnica (NATHAN, 2008).
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O método para determinacdo da GHb por resina de troca idnica € um dos mais utilizados
nos laboratdrios de andlises clinicas por ser de baixo custo, de boa reprodutibilidade e aplicavel
a maioria dos equipamentos disponiveis nos laboratorios (SACKS et al., 2002). A obtencédo da
GHb ocorre em etapas. Quando o sangue entra em contato com o reagente de lise, contendo um
solubilizante (detergente) de proteina e alta concentracéo de ions borato, sofre hemdlise total,
ocorrendo a eliminacdo da fracdo labil, no caso, as bases de Schiff (glicacdo quimicamente
reversivel com proteinas). A preparacdo hemolisada é entdo misturada por 5 minutos com uma
resina cationica para promover o acoplamento da hemoglobina com a resina, sendo que a GHb
permanece no sobrenadante. ApGs esse periodo é realizada uma centrifugagdo para separar a
resina do sobrenadante, que contém a GHb. Essa nova técnica com o principio da centrifugacdo
€ mais precisa e menos sujeita a erros, pois a etapa de centrifugacdo elimina os possiveis
interferentes que podem causar resultados falsamente aumentados. A concentracdo da GHb €
determinada pela medida da absorbancia das fragcdes GHb e hemoglobina total em 415 nm ou
405 nm. Em seguida compara-se a relacdo de absorbancia entre as duas hemoglobinas com a

obtida do padréo processado da mesma forma que a amostra (NATHAN, 2008).

2.7.9. lonograma

Em felinos com CAD o ionograma revela hiponatremia, hipocloremia e hipocalemia
(CAUSMAECKER et al., 2009). As alteragdes no ionograma ocorrem sobretudo nos animais
com DM complicada. A hiponatremia e hipocloremia podem ser secundarias a
hipertrigliceridemia (DIBARTOLA, 2006) ou secundaria a uma hiperglicemia significativa,
devido diurese osmética (NELSON, 2010). O aumento do vémito e a diarreia, também
contribuem para a perda total de s6dio (GRECO; STABENFELDT, 2007).

A falta de insulina também contribui para a perda de solutos, uma vez que ela tem um
papel na estimulacéo da reabsorcdo de sais, agua e fosfatos nos tibulos proximais (O’BRIEN,
2010). Considerando que os valores de sddio e cloro podem estar mascarados em caso de
desidratacéo, € importante a monitorizacdo destes eletrélitos durante o periodo de fluidoterapia
(GRECO, 2001; NELSON, 2010).

A hipocalemia resulta da diurese osmética, vomito e diarreia, bem como por uma ma
nutricdo (NELSON, 2010). No entanto, a concentracdo plasmatica do potassio poderia estar
normal ou aumentada, mascarando a gravidade da perda de potassio, como resultado da
translocacéo de potassio (e, também, de agua e fosfato) intracelular para o plasma e entrada de
ions hidrogénio, induzidas pela baixa concentracdo de insulina, hiperosmolaridade plasmaética
e/ou acidose metabolica (GRECO; STABENFELDT, 2007). Com efeito, a concentracdo sérica
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de potéssio depende da duracdo da doenga, da funcédo renal e do estado nutricional prévio do
animal, podendo ainda variar em funcdo da insulinoterapia. A hiperproteinemia sugere a
presenca de hemoconcentracdo ou de inflamacao cronica. A diminui¢éo da albumina resulta de
uma diminuicdo na sintese hepatica ou da perda a nivel renal (GOUGH, 2007; HERRERA,
2007).

2.7.10. Urinalise

As alteracbes encontradas na analise urinaria que s@o consistentes com DM incluem
glicosuria, cetondria, proteiniria e bacterilria, associada ou ndo a piuria e hematlria
(ETTINGER; FELDMAN, 2004; FELDMAN; NELSON, 2004).

Corpos cetbnicos na urina significam um aumento do metabolismo da gordura e apenas
sdo encontrados em casos avancados de DM, em que o aumento da utilizacdo das reservas de
gordura corporal como fonte de energia ocorre devido a indisponibilidade da glicose para o
metabolismo celular (REBAR et al., 1999). O gato com DM n&o complicada geralmente
apresenta glicosuria sem cetondria, apesar de um animal diabético relativamente saudavel poder
apresentar pequenas quantidades de cetonas na urina (FELDMAN; NELSON, 2004). Exceto
raras excecdes, a combinacdo de cetondria e glicosuria com hiperglicemia é diagndéstico para
DM (REBAR et al., 1999).

Todos os gatos com DM apresentam glicosuria que esta presente quando o limiar renal
para a glicose é excedido (> 14-16 mmol/L). Acima deste limiar, a glicose ndo é totalmente
reabsorvida nos tubos proximais, e ocorre diurese osmotica (RAND; MARSHALL, 2004). Se
houver suspeita de hiperglicemia de estresse, a urina obtida na consulta inicial habitualmente
contém glicose minima, e, portanto, auxilia o diagnostico (RAND; MARSHALL, 2004). A
densidade urinaria é variavel, e pode ser afetada pela presenca de glicose como um soluto
(aumenta a densidade) e pela diurese osmética, induzida pela glicosuria (diminui a densidade).
Apesar da poliuria e polidipsia, a maioria dos gatos diabéticos ndo tratados apresentam valores
de densidade urinaria entre 1.026 a 1.035 (FELDMAN; NELSON, 2004; RAND;
MARSHALL, 2004).

Hé& necessidade de demonstracdo de glicosuria, o que aponta evidéncias fortes de que a
polidria e polidipsia sejam causadas pelo diabetes, especialmente se associado a hiperglicemia.
O ambiente hospitalar pode provocar uma glicemia superior ao limiar de reabsorcédo renal de
glicose (cerca de 280 mg/dL em gatos) em decorréncia do estresse 0 que pode ocasionar a
glicosuria sem a existéncia de diabetes. Ao determinar a concentracdo de glicose urinaria, a

maioria dos animais diabéticos adequadamente controlados, devera apresentar apenas vestigios.
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Os gatos podem apresentar hiperglicemia e hiperglicoslria induzidas por estresse,
particularmente se a amostra for colhida por cistocentese. A descoberta de glicose urinaria
negativa pode ser util quando ha suspeita de hipoglicemia. Desta forma, glicose urinaria
negativa, junto com os demais exames diagndésticos dentro dos valores de referéncia, sugerem
que a dose de insulina devera ser diminuida (BENNETT, 2002).

2.8.  Diagnostico Diferencial

O diagndstico diferencial deve ser realizado através da pesquisa de outras doengas
concomitantes, visto que a resisténcia insulinica pode ser causada por hiperadrecorticismo, por
exemplo (JUNIOR et al., 2005; RAMOS, 2011) Os sinais clinicos da Diabetes Mellitus n&o s&o

patognomonicos desta doenca, por isso deve-se fazer um diagnostico diferencial (Quadro 4).

Quadro 4 - Guia para o diagndstico diferencial de DM em gatos.

Causas de Poliuria/Polidipsia Causas de Hiperglicemia
* Insuficiéncia renal * Estresse

« Colangite * Cio

* Cirrose hepatica * Medicamentos

* Colangiohepatite

* Piometra

* Diabetes insipido

Causas de Polifagia Causas de posicdo Plantigrada
* Parasitismo * Lesdo no nervo ciatico

* Linfoma intestinal * Neoplasia

* Insuficiéncia pancredtica exocrina * Lesdo no tenddo gastrocnémico
* Enterite linfocitica-plasmocitica » Comprometimento vascular

* Enteropatia com perda de proteinas * Tromboembolismo
Fonte: Adaptado de Souza (2003)

2.9. Tratamento

A insulina é atualmente considerada a base do tratamento da DMF e sua administragdo
deve ser iniciada, ap6s o diagnostico, o mais rapido possivel (ROOMP; RAND, 2009; ZINI et
al., 2010). A insulinoterapia possui efeitos negativos sobre a satde, como hipoglicemia e ganho
de peso. Como a maior parte dos gatos com DM desenvolvem o tipo Il da doenca pode-se,
juntamente com a insulinoterapia, ser utilizados algumas classes de hipoglicemiantes orais,

como as sulfoniluréias, drogas mais usadas nesta classe de felinos (REUSCH et al., 2010).
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A administracdo de insulina, a qual é relatada como sendo a maneira mais eficaz para
alcangar um bom controle glicémico e dar a melhor chance de obter a remisséo, facilita a
recuperacdo da disfungdo das células B, minimizando a hiperglicemia e facilitando deste modo
0 retorno da secre¢do endogena de insulina. No entanto, mesmo quando a remissao € atingida,
a fungdo das células B geralmente ndo € normal e gatos em remissdo diabética demonstraram
ter um namero reduzido de ilhotas no pancreas (ZINI et al., 2010).

O uso da dieta como terapia dietética da DMF também é muito importante. As dietas
ajudam na reducéo da glicose sanguinea pés-prandial e reduzem a toxicidade das células [ e
recuperacdo da capacidade de secrecdo de insulina. Em segundo lugar, a terapia dietética
normaliza o peso e faz com que muitos gatos diabéticos recuperem a sua massa muscular
(NORSWORTHY, 2011).

As maiores taxas de remissao (> 80%) foram relatadas utilizando uma dieta com <6%
da energia metabolizavel de carboidratos juntamente com insulina glargina ou detemir
(ROOMP; RAND, 2012). Embora uma dieta rica em fibras tenha sido relatada para melhorar o
controle glicémico em humanos, em gatos, dietas com baixo teor em hidratos de carbono e
fibras tem sido associada com as taxas de remissdo mais elevadas em compara¢do com uma

dieta com moderada concentracdo de carboidratos e alto teor de fibras (BENNET et al., 2006).

2.9.1. Terapia Dietética

A composicdo da dieta, forma e metodologia de alimentacdo tem um impacto
significativo sobre a regulacdo da DMF. Tradicionalmente, os alimentos enriquecidos com fibra
tém sido recomendados no tratamento dietético da DMF. As vantagens incluem controle de
peso e absorcdo de glicose mais lenta a partir do intestino. Alimentos pobres em hidratos de
carbono sdo agora considerados superiores para o tratamento da DMF e tém sido sugeridos
como preventivos (BENNETT, 2006). E importante ressaltar que varias classes de nutrientes
variam quando se muda de uma dieta com baixo teor de gordura e alta concentracdo de fibra
para uma dieta com baixo teor de carboidratos e de alta concentracao de proteinas. Tais fatores
como densidade de energia, proteinas e concentracdo de micronutrientes podem estar todos
comprometidos (RAND; MARSHALL, 2005).

Gatos com DM frequentemente apresentam um histérico de perda de peso significativa,
porém, muitas vezes estdo com sobrepeso ou obesidade. Antes de fazer recomendacdes para as
necessidades energéticas diarias, é importante ressaltar que a resposta clinica ao tratamento
dietético do gato diabético é altamente dependente do tratamento médico com insulina ou

hipoglicemiantes orais e do controle de peso. Alimentos tradicionais enriquecidos com fibras
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séo apropriados para reducédo de peso e o controle glicémico em gatos obesos. Estudos recentes
sugerem que felinos alimentados regularmente com dietas enriquecidas com fibras reduzem a
ingestdo calorica (PROLA et al., 2006).

Os animais diabéticos tem aumento da proteinudria associada a glomerulonefropatias
hormonais, por isso necessitam de proteinas de alta qualidade na dieta. Niveis maiores de
proteinas sdo necessarios para suportar o aumento da gliconeogénese hepética e a producédo
normal de glicose sanguinea na DMF. Mais comumente, a perda de massa magra é atribuivel a
inadequadas concentracdes de insulina. O teor de proteina dos alimentos deve ser maior do que
30% para esses pacientes (THIESS et al., 2005).

Estudos tém demonstrado um melhor controle glicémico em gatos diabéticos
alimentados com dietas de baixa concentracdo de carboidratos (MAZZAFERRO et al., 2003).
Limitando os carboidratos da dieta, a glicemia é mantida principalmente através da
gliconeogénese hepética, que libera glicose para a circulagdo em uma taxa lenta e constante,
assim flutuacdes nas concentracdes de glicose sanguinea poés-prandial sdo evitadas. Os
beneficios de uma dieta com baixo teor de carboidratos e rica em proteinas incluem o controle
do apetite, aumento da perda de calorias, melhora da sensibilidade a insulina e perda de peso
(BENNETT et al., 2006).

A fibra da dieta auxilia no controle glicémico, promovendo uma absorgédo
gastrointestinal lenta de glicose ap06s as refeicdes. Ja é sabido que as fibras melhoram a atividade
da insulina e reduzem sua resisténcia periférica (CHANDALIA et al., 2000). A fibra soltvel
pode ser parcialmente fermentada e em seguida, utilizada como energia para enterdcitos ou
absorvidas para a corrente sanguinea. Nem todos os gatos toleram alimentos reforcados de fibra
sem complicagdes. Em alguns casos, aumento do volume de fezes, recusa alimentar,

constipacdo e pele seca séo associados com alimentos ricos em fibras (NELSON et al., 2000).

2.9.2. Terapia Insulinica

Atualmente, a maioria das insulinas disponiveis no mercado sdo de origem animal ou
analogos da insulina humana, com elevado grau de pureza e, consequentemente, baixa
antigenicidade. As preparaces comerciais de insulina, independentemente da sua origem, séo
classificadas em trés categorias, em funcéo da velocidade, da duracéo e da intensidade de agéo.
Assim, a insulina pode ter uma acao rapida, intermediaria ou longa. Todas essas a¢des possuem
respostas individuais dentro de uma populagdo de animais diabéticos, por isso a sua resposta
pode ser variada (ANDRADE; MARCO, 2006; AZEVEDO, 2006).
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A solubilidade da insulina é determinada pelo seu estado fisico, contetudo de zinco,
associagao com proteinas e pela natureza do tamp&o. Assim, a insulina solivel em pH neutro,
chamada de Insulina Regular € a mais rapidamente absorvida e metabolizada, com acdo em 30
minutos e tempo de duracéo entre 4 a 6h (ANDRADE; MARCO, 2006; AZEVEDO, 2006).

Algumas formas de insulina sdo manipuladas com o intuito de alterar o seu periodo de
acao e encontram-se na forma de suspensdes em pH neutro com protamina em tampéo de
fosfato e/ou com concentracdes de zinco em tampdo de acetato. As suspensdes de insulina
combinadas retardam a absorcao do local de administracdo. Este grupo inclui as insulinas NPH
(Neutral Protamine Hagedorn), de acdo intermédia, e a PZI (Insulina-Zinco-Protamina), de acéo
longa. A insulina NPH (N de neutra, P de protamina e H de Hagedorn, médico responsavel pelo
laboratério que desenvolveu esta preparacdo), € mais utilizada na medicina humana e
veterinaria. O mesmo desenvolvedor também foi responsavel pela criacdo do complexo PZI em
1936, que tem grande eficacia em gatos diabéticos (HENLEY; COLE, 2009). As suspensdes de
insulina e zinco também retardam sua absorcdo a partir do local de injecdo devido a
insolubilidade relativa da insulina combinada com o zinco em tampédo acetato (ANDRADE;
MARCO, 2006; AZEVEDO, 2006).

Nas insulinas Semilentas, as particulas sdo pequenas, solUveis e a absorcdo é mais
rapida, quando comparada com as suspens@es cristalizadas (insulina Ultralenta). A insulina
Lenta resulta de uma combinacao das suspensées amorfa e cristalina, obtendo-se uma mistura
estavel, cuja absorcdo e tempo de acdo sao intermediarios (AZEVEDO, 2006).

A maioria das formulacdes disponiveis no mercado, destinadas originalmente a
pacientes diabéticos humanos, encontra-se na concentracao de 100 Ul/ml. Uma boa alternativa,
preparada exclusivamente para cdes e gatos diabéticos é a Caninsulin® (Vetsulin®). Esta é uma
insulina de origem suina, de preparacdo Lenta, cuja diluicdo de 40 Ul/ml é bem mais prética e
apropriada a animais de pequeno porte (ANDRADE; MARCO, 2006). Ao longo dos altimos
anos, foram introduzidos no mercado formas analogas da insulina, com o objetivo de manipular
0 seu tempo de absorcdo e acdo. Atualmente, encontram-se disponiveis no mercado, obtidos
por tecnologia DNA recombinante, os andlogos de curta agdo (Lispro, Aspart e Glulisine) e os
anélogos de longa acédo (Glargina e Detemir) (ANDRADE; MARCO, 2006; AZEVEDO, 2006;
WERNER; CHANTELAU, 2011).

O analogo de insulina de longa acdo mais utilizado na medicina veterinaria atualmente
é a insulina Glargina, e tem como principal efeito 0 aumento do ponto isoelétrico da molécula
de 5,4 para 7,0, ampliando o grau de agregacéo e retardando a sua libertagdo em pH neutro. Ao

ser administrada por via subcutanea, a alteracdo do pH faz essa molécula precipitar, permitindo



41

uma reserva do farmaco detectdvel até 24 horas apds a administracdo (WERNER,;
CHANTELAU, 2011).

Em gatos, € recomendado iniciar o tratamento com a insulina Lenta ou Glargina. A
insulina PZI também pode ser uma boa primeira escolha, no entanto esta preparacdo é dificil de
obter em muitos paises. A dose inicial em gatos com peso inferior a 4 Kg é de 1 Ul/gato, duas
vezes ao dia; e em gatos com mais de 4 Kg, habitualmente é de 1,5 a 2,0 Ul/gato, duas vezes
ao dia. Nos gatos que no momento do diagnostico apresentam uma glicemia inferior a 360
mg/dL, ndo é recomendado administrar mais de 1 Ul/gato, duas vezes ao dia,
independentemente do seu peso corporal (MOONEY et al., 2004; RAND; MARSHALL, 2004;
REUSCH, 2010).

O uso da insulina Glargina alcanca taxas de remissdo significativamente mais elevadas
em comparacdo a outras insulinas (MARSHALL; RAND, 2009). Um estudo comparando as
taxas de remisséo entre 3 insulinas diferentes descobriu que 100% dos gatos que foram tratados
com insulina Glargina atingiram a remissao dentro de 4 meses de tratamento (MARSHALL;
RAND, 2009).

Em situacBes de cetoacidose diabética é recomendado o uso de doses baixas de insulina
Regular, a fim de evitar os efeitos deletérios de uma insulinoterapia mais agressiva, que muitas
vezes conduz a quadros de hipoglicemia, hipocalemia, hipofosfatemia, acidose lactica e
desequilibrio osmético, com consequente edema cerebral (ANDRADE; MARCO, 2006;
CHURCH, 2008; GRECO, 2004).

2.8.3. Hipoglicemiantes Orais

Os derivados de sulfoniluréia sdo os hipoglicemiantes orais mais utilizados em gatos
com DM Tipo Il (FELDMAN; NELSON, 2004). A acédo priméria das sulfoniluréias é se ligar
as células B pancreaticas e estimular a liberacdo de insulina, desde que exista células
funcionais a partir do qual a insulina pode ser segregada. Os pacientes afetados provavelmente
ndo vao responder a hipoglicemiantes orais, a menos que uma populacdo suficiente de células
B tenham sido poupadas de toxicidade (ROBERTSON et al., 2003).

Semelhante as sulfoniluréias, as meglitinidas se ligam as células B ¢ induzem a secrec¢éo
de insulina a partir de células funcionais, mas se ligam em sitios diferentes das sulfoniluréias.
Isso permite que ambas as classes de farmacos possam ser usadas concomitantemente para
potencializar seus efeitos sinérgicos (MORI, 2009).

Ao contréario das duas classes de medicamentos previamente discutidas, as biguanidas
nao necessitam de células B para sua eficacia funcional. Por esta razao, estes medicamentos

podem ser utilizados em pacientes com o tipo | ou Il de DM. Elas agem aumentando a resposta
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do tecido hepético e tecido periférico a insulina. Este aumento da sensibilidade a insulina
conduz a uma diminuicdo da gliconeogénese hepética, diminuindo a glicogendlise e

aumentando a absorc¢éo de glicose pelas células dos musculos (CHACRA, 2012).

2.10. Prognostico

O progndstico do felino diabético depende de alguns fatores, dentre eles pode-se citar o
tempo entre aparecimento dos sinais clinicos da doenca e o diagnostico, institui¢do do protocolo
terapéutico correto, presenca de doengas concomitantes e complicagdes decorrentes de doengas
cronicas (NELSON, 2004). O progndstico também depende da execugdo do tratamento pelo
proprietario, visto que a uniformidade das injecdes de insulina e o horario das aplicacbes sdo
essenciais, assim como a manutencdo e execucdo do programa dietético recomendado
(LURYE; BEHREND, 2004).

O progndstico da DM vem melhorando de forma significativa ao longo dos altimos
anos, devido a melhoria nos cuidados prestados aos animais. Ha 30 anos, a taxa de mortalidade
dos gatos diabéticos era de 40%, atualmente, esse valor € de apenas 10 % (GUPTILL et al.,
2003; PRAHL et al., 2007).
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3. CONCLUSAO

Apesar da elevada ocorréncia da DMF, mais pesquisas sd80 necessarias para 0 seu
diagnostico precoce, pois 0 progndstico depende do estado de equilibrio entre a doenca e o
paciente. Avancos tecnoldgicos na medicina veterinaria tem colaborado para o diagndstico e
tratamento de pacientes felinos diabéticos, por isso é cada vez mais frequente e necessaria a
utilizacdo de exames laboratoriais no auxilio ao diagnostico e como ferramenta para monitorar
a doenca.

Dentre as peculiaridades da espécie felina, a mais evidente é o desenvolvimento da
hiperglicemia de estresse que deve ser levada em consideracdo durante o diagndstico e também
na monitoragdo da DMF. Muitas vezes, a realizacdo de exames complementares, como por
exemplo, a mensuracao da frutosamina sérica. Porém, a escassez de valores de referéncia e
metodologias laboratoriais padronizadas dificultam a interpretacdo do médico veterinario
diante do resultado.

Frente a esta realidade, ressalta-se a importancia deste trabalho em obter valores de
referéncia (191,15 + 22,36 umol/L) que podem ser utilizados para monitorar o controle
glicémico e determinar um padrdo para as concentracdes de referéncia de frutosamina em gatos

adultos saudaveis residentes na regidao metropolitana de Porto Alegre.
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APENDICE A

VALORES DE REFERENCIA PARA FRUTOSAMINA SERICA EM GATOS
DOMESTICOS NORMOGLICEMICOS

Resumo

Frutosaminas sdo proteinas séricas glicadas formadas a partir da ligacdo entre a glicose
e proteinas circulantes, que correspondem a avaliagdo glicémica sanguinea de
aproximadamente uma a duas semanas em gatos. A concentragdo de frutosamina tem sido
considerada o teste padrdo ouro para o controle da glicemia em gatos diabéticos por ndo sofrer
variacdes com a secrecdo de hormdnios. O objetivo deste trabalho consistiu em avaliar a
concentracdo de frutosamina em gatos saudaveis e, com isto, determinar um padréo e intervalos
de referéncia para frutosamina nessa espécie. Para tanto, foram selecionados 12 felinos
provenientes de um criatério particular da regido metropolitana de Porto Alegre. Esses animais
passaram por avaliacdo clinica, vermifugacdo, quarentena e foram acomodados em um criatorio
com condicBes de temperatura e umidade estaveis. Os animais foram avaliados clinicamente e
foram obtidas amostras de sangue para determinacdo de albumina, ALT, creatinina, glicose,
proteina total, triglicerideos, colesterol e frutosamina. Os valores de frutosamina obtidos foram
avaliados com base em trabalhos previamente publicados. A média de frutosamina (191,15
umol/L + 22,36 pumol/L) foi inferior as médias verificadas em outros estudos previamente
publicados. Dessa maneira, pode-se concluir que os valores de frutosamina sao influenciados

pela diferenca entre calibradores, reagentes, instrumentos e conforme a metodologia utilizada.

Introducéo

A frutosamina é formada pela glicosilacdo de proteinas séricas, principalmente a
albumina, sendo que a concentragdo de frutosamina no soro é relacionada diretamente a
concentracdo de glicose sanguinea (GRECO, 2001). A dosagem de frutosamina sérica é um
método que permite o conhecimento dos niveis de glicose nas 2 ou 3 semanas anteriores
(CANNON, 2003, NORSWORTHY, 2011). Dessa maneira, a realizacdo desse teste pode
detectar alteragdes dos niveis glicémicos recentes a0 mesmo tempo em que permite uma
intervencdo clinica em tempo habil.

Com relagdo a hemoglobina glicada (GHb), outra proteina glicosilada, a frutosamina

proporciona informag&o sobre o controle glicémico relativo as 2 a 3 semanas precedentes em
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comparacdo a segunda que é de 8 a 12 semanas (BENNETT, 2002; RAND; MARSHALL,
2004). Isto torna a frutosamina ideal para a avaliagdo do controle glicémico com ajustes de
insulina mensais (BENNETT, 2002).

Os valores de frutosamina sérica, em gatos saudaveis com concentracdes de glicose
sanguinea persistentemente normais, sdo de 190 a 365 umol/L (FELDMAN; NELSON, 2004).
Apesar dos valores limites laboratoriais variar nos gatos, as concentragdes de frutosamina
circulante superiores a 550 umol/L geralmente indicam mau controle glicémico, enquanto
concentracdes inferiores a 400 pumol/L indicam excelente controle ou remissdo diabética
eminente (RAND; MARSHALL, 2004). J& valores inferiores a 300 pmol/L indicam
hipoglicemia prolongada (FELDMAN; NELSON, 2004).

Alguns fatores como a hipoproteinemia (inferior a 5,5 g/dL) e hipoalbuminemia
(inferior a 2,5 g/dL) podem diminuir os valores obtidos, enquanto outros, como o
armazenamento das amostras a temperatura ambiente podem proporcionar 0 aumento dos
valores de frutosamina (FELDMAN; NELSON, 2004).

A metodologia para a determinacdo da frutosamina tem como principio a ligacdo da
glicose aos grupamentos das proteinas formando uma base de Schiff, que ap6s um rearranjo
molecular transforma-se em uma cetoamina estavel denominada genericamente de frutosamina.
Em pH alcalino, a frutosamina é convertida a forma endlica, que reduz o nitroazul de tetrazélio
(NBT) a uma cor azul parpura. Nesta prova, outros agentes redutores podem estar presentes na
amostra causando interferéncia no ensaio. Em um novo reagente enzimatico colorimétrico para
a determinacdo de frutosamina foi incorporada a uricase, um agente clarificador a base de
detergente com o objetivo de minimizar os interferentes presentes na amostra. A mensuracao
da diferenca de absorbancia em espectrofotémetro, ap6s incubacdo por 10 a 15 minutos é
proporcional a concentracdo de frutosamina na amostra (WATANABE et al., 2007).

Na medicina veterinaria a determinacdo de frutosamina tem sido amplamente difundida
na clinica de pequenos animais pois o ensaio desta proteina glicosilada é colorimétrico, de facil
acesso e pode ser realizado em laboratérios de anélises clinicas (KANEKO et al., 2008). O
paciente felino apresenta peculiaridades como a Diabetes Transitéria, fendmeno de Somogyi e
hiperglicemia de estresse que também ocasionam hiperglicemia e fazem com que,
principalmente esta ultima, dificulte o diagnostico de DMF (REUSCH, 2010).

Os estudos sobre a determinacéo e a utilidade da mensuracao da frutosamina em gatos
vem sendo realizados ao longo dos anos. A variabilidade dos intervalos de referéncia para a
concentracdo sérica de frutosamina em felinos € decorrente do nimero de animais amostrados

e a tecnica laboratorial empregada. Dentre estes estudos eles podemos citar os trabalhos de
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Staudcher, 1990 (185-302 umol/L), Akol et al., 1992 (1,5-2,5 mmol/L), Kaneko et al., 1992
(2,2-3,5 mmol/L) e Lutz et al., 1993 (249-407 umol/L). Porém, visto que os referidos trabalhos
apresentam uma variacdo grande nos intervalos de referéncia, o objetivo deste trabalho foi
avaliar a concentracdo plasmatica de frutosamina em um grupo de gatos saudaveis e, com isto,
determinar um padréo de referéncia para concentracdes normais de frutosamina em gatos

adultos normoglicémicos residentes na regido metropolitana de Porto Alegre.

Material e Métodos

Foram utilizados 12 felinos sadios, SRD (sem raca definida), fémeas, com idades entre
1 e 2 anos e peso médio de 3,0 £ 0,5 Kg, procedentes de um criatdrio particular. Previamente,
todos os animais foram desverminados (pamoato de pirantel e praziquantel, trés aplicacdes com
intervalo de 10 dias), vacinados (vacina polivalente e anti-rabica) e submetidos a testes para o
diagnostico de FIV (virus da imunodeficiéncia felina) e FeLV (virus da leucemia felina) por
ELISA (IDEXX Laboratories, Inc. 2013). Os animais foram mantidos em sala com temperatura
controlada entre 20° e 25°C e umidade entre 30-70%, durante um periodo de quarentena,
recebendo ragcdo comercial de composicao sabida, de acordo com o peso metabdlico de cada
um (100 kcal de energia metabolizavel [ME] x kg®’/dia) e agua fresca ad libitun.

Foram coletadas amostras de sangue por venopuncéo da veia femoral, apds antissepsia
adequada do local, com auxilio de um escalpe de coleta 23G (BD Vacutainer Brand Blood
Collection Set, B-D, USA) conectado em tubos com anticoagulante etilenodiaminotetracético
dipotéssico (EDTA-K?>) e tubos secos para as anélises bioquimicas. Apos a retracdo do coagulo,
o soro foi obtido por centrifugacdo (2000 gauge por 10 minutos) e foram realizadas analises em
duplicata de albumina, alanina transaminase (ALT), creatinina, glicose, proteina total (PT),
triglicerideos, colesterol e frutosamina por método colorimétrico enzimatico (Labtest
Diagnostica, Lagoa Santa, MG) em espectrofotobmetro automatico (CM 200, Wiener Lab
Group, Argentina). As analises foram realizadas no Laboratorio de Analises Clinicas
Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (LACVet-UFRGS), Porto Alegre,

Brasil.

Resultados

Neste estudo, os valores séricos de frutosamina e demais metabolitos foram obtidos por
método colorimétrico, e apresentados através da média e desvio padrdo (Tabela 1). A média de
frutosamina observada foi de 191,15 pmol/L (154,6 - 231,7 umol/L).
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Tabela 1 - VValor médio, desvio padrdo e valores maximo e minimo para as dosagens séricas de Albumina, ALT, Creatinina, Proteina total, Glicose,

Triglicerideos e Colesterol.

AMOSTRA  ALBUMINA ALT CREATININA PROT. TOTAL GLICOSE TRIGLICERIDEOS COLESTEROL
(g/L) (UL)  (mg/dL) (g/L) (mg/dL)  (mg/dL) (mg/dL)
1 18,82 70,68 1,17 85,15 102,2 21,22 80,26
2 25,9 26,35 1,32 67,34 90,95 35,39 87,43
3 26,73 40,47 1,65 71,54 82,79 31,74 80,91
4 26,61 3752 1,32 77,96 103,4 37,9 67,12
5 24,23 66,16 1,57 74,54 102,1 38,97 83,41
6 28,75 4879 1,39 81,75 83,14 74,63 128,6
7 26,36 99,47 1,38 85,38 103,7 44,23 106,5
8 25,75 164,3 1,37 76,06 89,03 17,78 57,71
9 25,58 31,18 1,46 68,09 95,57 24,94 92,38
10 22,82 37,18 1,36 81,73 80,42 39,66 113,3
11 28,17 57,14 1,34 75,94 79,51 41,44 71,43
12 22,36 621,3 1,79 80,69 81,38 24,5 114,2
Média 25,17 145 142 77,18 91,18 36,03 90,27
Desvio Padréo 2,75 1971 0,16 6,07 9,78 14,89 21,39
Méximo 28,75 621,3 1,79 85,38 103,7 74,63 128,6
Minimo 18,82 26,35 1,17 67,34 79,51 17,78 57,71




55

Discussao

Os valores de referéncia para frutosamina em gatos vem sido realizados desde a década
de 1990 (STAUDCHER, 1990). Posteriormente, outros trabalhos avaliaram os intervalos de
referéncia para a concentracao sérica de frutosamina em felinos (AKOL et al., 1992; KANEKO
et al., 1992; LUTZ et al., 1993.; REUSCH et al., 1993). Analisando os estudos previamente
publicados, pode-se verificar uma variabilidade dos intervalos de referéncia e animais

amostrados (Quadro 1).

Quadro 1 - Intervalos de referéncias para a concentragdo frutosamina sérica felina.

Autores Intervalo de Referéncia  Numero de amostras (n)
Staudcher, 1990 185-302 umol/L 15
Akol et al., 1992 1,5-2,5 mmol/L 8
Kaneko et al., 1992 2,2-3,5 mmol/L 31
Lutz et al., 1993 249-407 umol/L 17
Reusch et al., 1993 221-314 umol/L 32
Presente estudo, 2013 154,6-231,7 umol/L 12

Quando comparado aos resultados obtidos em estudos anteriores, o intervalo de
referéncia para frutosamina observado é mais amplo e com um limite inferior menor. Essa
variacdo nos intervalos de referéncia Pode ocorrer devido as diferencas entre calibradores,
reagentes, instrumentos e metodologia aplicadas nos variados estudos (ARMBRUSTER, 1987).

O intervalo de referéncia para frutosamina calculado a partir de nosso estudo, foi inferior
aos encontrados por Staudacher et al., (1990), Reusch et al. (1993) e Link et al., (154-331).
Essas discrepancias observadas nos valores podem ser explicadas pela metodologia empregada,
diferentes populacgdes, diferentes racas e diferentes procedimentos estatisticos.

A frutosamina sérica pode apresentar valores reduzidos em casos de hipoalbuminemia,
hiperlipidemia, azotemia e em casos de armazenamento do soro em temperatura ambiente
(NELSON et al., 2004). Nos gatos analisados, tais valores permaneceram dentro do valor de
referencia para espécie, excluindo interferéncias do metabolismo desses animais. E possivel
excluir fatores pré-analiticos relacionado ao armazenamento uma vez que as amostras foram
analisadas imediatamente apds a coleta.

Possiveis interferéncias devem também ser consideradas na interpretacdo dos resultados
da concentracdo de frutosamina sanguinea, como hemdlise, lipemia e ictericia, que podem
influenciar na sua concentragdo sérica de frutosamina. Outras substancias, incluindo
sulfoniluréia (por exemplo, glibenclamida) podem reduzir ou inibir a glicacdo de proteinas e a

formagéo da frutosamina (BEHREND, 2002). Uma vez que essas interferéncias ndo tenham
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sido verificadas no presente estudo, os valores reduzidos de frutosamina sdo exclusivos do tipo
de populacdo amostrada.

Na determinacéo de frutosamina, os procedimentos pré-analiticos como centrifugacao,
utilizacdo de amostras frescas ou congeladas, temperatura e tempo de armazenamento, podem
influenciar nos resultados. No estudo realizado por Akol et al. (1992), as amostras de soro foram
armazenadas a -20°C por um periodo de um més, ndo citando qualquer tipo de alteragdo vista.
O armazenamento a -20°C durante longos periodos ndo é recomendado para frutosamina,
segundo Thoresen et al.(1995), pois aumentam a chance de erros de mensuracdo devido
presenca de artefatos de refrigeracdo. As amostras desse estudo ndo sofreram refrigeracéo,
sendo centrifugadas para separa¢do do soro por 10 minutos numa velocidade de 2000 G e
processadas imediatamente.

Em se tratando de felinos, é dificil selecionar uma populacgéo de referéncia onde se possa
obter um grupo de amostras siginificativo. Os estudos de referéncia analisados obtiveram
amostras das mais variadas popula¢ées como gatos de estudantes (REUSCH et al., 1993) e
colbnias de gatos (KANEKO et al., 1992). No presente estudo, foram utilizados animais
experimentais selecionados a partir de uma populacdo de gatos de um criatorio particular
conhecido. Além disso, todos os animais foram vermifugados, vacinados e adaptados para
evitar as interferéncias em decorréncia de alteragdes clinicas ou comportamentais.

Um estudo conduzido por Link e Rand (2008), sugeriu que a hiperglicemia causada por
estresse, se persistir por tempo suficiente, pode aumentar a concentracdo plasmatica de
frutosamina. Por este motivo, ndo deve-se levar em consideracdo apenas uma mensuracao de
frutosamina para o diagnostico da DMF. Esse parametro também € indicado para os animais
que estejam sofrendo ajustes na dosagem de insulina e para diferenciar a DMF da hiperglicemia
por estresse (BENNETT, 2002). Fatores metab6licos como uma taxa de reposicdo protéica
acelerada também pode afetar a glicacdo das proteinas séricas. Alguns fatores podem diminuir
os resultados de frutosamina sérica, como a hipoproteinemia e hipoalbuminemia, enquanto
outros podem aumentar, como 0 armazenamento das amostras a temperatura ambiente
(FELDMAN; NELSON, 2004). Por esses motivos, 0s animais desse estudo passaram por
avaliacdo clinica efetiva para descartar qualquer tipo de doenca concomitante e alteragGes virais
ou parasitarias que pudessem interferir nos valores de frutosamina.

Com relacdo a técnica laboratorial empregada, 0 método colorimétrico do NBT (teste
do nitroazul de tetraz6lio) é interessante porque é rapido, reprodutivel, barato e facilmente
automatizado. Um estudo que avaliou cinco diferentes ensaios de frutosamina na medicina

humana concluiu que o método NBT é 0 método de escolha nessa espécie (ARMBRUSTER,
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1987). O método foi avaliado como teste diagnostico de soro canino (JENSEN, 1992), porém,
uma avaliacdo semelhante deste método em gatos ainda néo foi executada.

O limite teorico inferior da dimensdo da amostra necessaria quando se utiliza métodos
paramétricos é de 40 individuos. Quando os intervalos de confianca nao-paramétricos dos
percentis sdo calculados, um tamanho de amostra de pelo menos 120 individuos de referéncia
tem sido recomendado (SOLBERG, 1986). S&o poucos estudos que referem a metodologia
empregada para o calculo do intervalo de referéncia como ndo paramétrico (REUSCH et al.
1993) ou padrdo (KANEKO et al., 1992; STAUDACHER, 1990). Em nosso estudo foram
utilizados 12 gatos para determinar a o valor de referéncia de frutosamina no soro usando
métodos paramétricos. Mesmo que esse valor seja ligeiramente inferior ao recomendado
(SOLBERG, 1986), os resultados obtidos sao reproduziveis e confiaveis, visto que o0s animais
do presente estudo representavam uma populacdo experimental padrdo, desverminados,
vacinados, submetidos a testes para o diagnéstico de FIV e FeLV, mantidos em sala com
temperatura e umidade controladas durante todo experimento.

Medicbes semanais e quinzenais tém sido recomendadas para avaliar o controle
glicémico nos pacientes felinos (JENSEN et al., 1992). Os valores obtidos neste trabalho
poderdo ser utilizados para monitorar o controle glicémico em felinos e a técnica podera ser

disponibilizada na rotina para Laboratorios de Patologia Clinica Veterinéria.

Concluséo

E cada vez mais frequente e necessaria a utilizacio de exames laboratoriais no auxilio
da investigacdo clinica e como ferramenta para monitorar o controle glicémico nas
endocrinopatias de felinos, ja que esta espécie possui peculiaridades fisiologicas que dificultam
o diagnostico, como por exemplo a hiplerglicemia causada por estresse, a qual pode mascarar
uma possivel Diabetes mellitus.

Sabe-se que a frutosamina é um exame complementar de grande importancia nessas
alteracOes e ha escassez de valores de referéncia e metodologias laboratoriais padronizadas para
este exame complementar. Portanto, € indicado que cada laboratério de analises clinicas
veterinarias possua seus proprios valores de referéncia devido as diferencas entre calibradores,
reagentes, instrumentos e metodologia aplicadas. Frente a esta realidade, ressalta-se a

importancia deste trabalho em obter a padronizacao do teste e um intervalo de referéncia préoprio
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para o LACVet, utilizado para monitorar o controle glicémico de felinos residentes na regiéo
metropolitana de Porto Alegre.
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