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RESUMO

A Diabetes Melito (DM) € uma doenca enddcrina do péancreas causada
secundariamente pela destruicdo das células beta nas ilhotas pancreaticas que
compromete o metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas, causada pela
deficiéncia absoluta ou relativa de insulina e consequentemente hiperglicemia
persistente. Os sinais clinicos mais comuns séo polidria, polidipsia, polifagia e perda
de peso. Atualmente é a segunda doencga enddocrina mais comum em caes e pode se
fatal se ndo tratada. O objetivo desse trabalho € mostrar a importancia do diagndstico e
tratamento no inicio da doenca. Em concluséo, a intervencdo em pacientes com preé-
diabetes é importante na prevencdo primaria do DM e suas complicacfes crbnicas e
existe a necessidade de que os tutores sejam adequadamente orientados a adotarem

medidas no estilo de vida do animal, que efetivem o retardo ou previnam a DM.

Palavras-chave: Diabetes melito. Pancreas. Complicacdes. Comorbidades.



ABSTRACT

Diabetes Melito (DM) is an endocrine disease of the pancreas caused by the
destruction of beta cells in pancreatic islets that compromises the metabolism of
carbohydrates, fats and proteins caused by absolute or relative insulin deficiency and
consequently persistent hyperglycemia. The most common clinical signs are polyuria,
polydipsia, polyphagia, and weight loss. It is currently the second most common
endocrine disease in dogs and can be fatal if left untreated. The aim of this study is to
show how important it is the early diagnosis and treatment. In conclusion, intervention in
patients with pre-diabetes is important in the primary prevention of DM and its chronic
complications and there is a need for tutors to be appropriately oriented to adopt

measures in the animal's lifestyle, to delay or prevent DM.

Keywords: Diabetes melito. Pancreas. Complications. Comorbidities.
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1 INTRODUCAO

O Diabete melito (DM) € uma doenc¢a do pancreas enddcrino, caracterizado
por hiperglicemia persistente que é o resultado de deficiéncia absoluta ou relativa de
insulina. Esse disturbio endécrino € a segunda doenca enddcrina mais comum nos
cées, ao passo que o diabete melito ndo insulino dependente (DMNID) e a diabetes
transitéria ou reversivel sdo raramente diagnosticadas em cées, segundo Mooney e
Peterson (2009). Ao contrario dos gatos, a maioria dos cdes sao insulino dependente
no momento do diagndstico (ENGELKING, 2010). O histérico de quase todos os caes
diabéticos incluem politria, polidipsia, perda de peso e ocasionalmente cegueira
(NELSON E COUTO, 2015).

As racas mais predispostas a DM séo as de porte pequeno, a saber, Dachshund e
Poodle, porém todas podem ser afetadas. H& ainda racas com riscos reduzidos, como
Cocker spaniel, Collie e Boxer. Em geral a DM inicia-se entre 8 e 9 anos, as fémeas
tanto intactas quanto castradas apresentam de duas a quatro vezes mais chance de ter
a doenca do que os machos, ao contrario dos felinos, em que os machos sdo mais
predispostos a doenca (ENGELKING, 2010). Determinados fatores potenciais
predispdem a DM, entre eles estdo a destruicdo imunomediada das células beta,
genético, ambientais como agente infecciosos, doencas insulino antagonistas, drogas,
obesidade — que induz a resisténcia insulinica — e a pancreatite causa a destruicdo de
células beta (MOONEY e PETERSON, 2009). A obesidade, a vida sedentaria e a
maior expectativa de vida estédo entre os principais fatores ligados ao aumento do DM
(POPPL et al, 2005).

A deficiéncia de insulina causa manifestacdes varidveis em decorréncia do
aumento da glicemia e frequentemente envolvem os sistemas urinarios, gastrintestinal
(Gl), neural e dermatologico. Os sintomas mais comuns sdo polidria, polidipsia,
polifagia e perda de peso (MACINTIRE et al, 2007).

O DM surge por duas rotas etiologicamente distintas, a primeira € a destruicdo
imunomediada das células beta pancreaticas e, geralmente, o paciente necessita de
reposicéo terapéutica de insulina. Essa é a forma Diabete melito insulinodependente

(DMID); a segunda é uma combinacdo de alteragBes na sensibilidade e secrecéo de
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insulina, que pode ser tratada com hipoglicemiantes orais — essa é a forma DMIND
(ENGELKING, 2010).

2 ANATOMIA

O pancreas é um orgao do aparelho digestorio que possui funcdes digestivas e
secretoras de hormonios, os principais sdo a insulina e o glucagon, que sao
fundamentais na regulacdo e metabolismo da glicose, lipideos e proteinas. Outros
produtos similares a hormoénios sdo secretados pelo pancreas, como amilina,
somatostatina e polipeptidio pancreatico (GUYTON, 2002) e pancreastatina
(ENGELKING, 2010).

O pancreas se forma no aparelho digestorio a partir do desenvolvimento do
anel hepatopancreatico, permanece em contraposi¢cdo ao figado e na porcéo cranial
do duodeno, fixado no mesoduodeno e mesogastrico dorsal. Ele tem a forma de “U”
aberto caudamente, onde passa a veia porta (Fig.1). No parénquima pancreatico
enddcrino, encontra-se as ilhotas pancreaticas que representam a parte endocrina do
pancreas, com a funcéo de secretar os horménios: insulina, glucagon e somatostatina
(KOONING e LIEBICH), 2002). O pancreas é uma glandula relativamente pequena se
comparada ao figado, mas desempenha papeis de extrema importancia por ser uma
glandula exdcrina e endocrina ao mesmo tempo (COELHO, 2002). Histologicamente o

pancreas é pequeno, palido e de textura frouxa (SANTOS; ALESSI, 2011).
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FIGURA 1. Pancreas de um céo (vista Dorsal)

Corpo do péancroas

Lobo pancreético
esquerdo

Lobo pancreatico
direito

Fonte: KONIG E LIEBICH, 2002.

3 FISIOLOGIA

O péancreas é composto por dois principais tecidos, 0s acinos que secretam
suco digestivo no duodeno e as ilhotas de Langerhans, que segundo Engelking (2010),
€ denominado de pancreas enddcrino e estdo dispersas por toda por¢cdo enddcrina da
glandula. Essas ilhotas sdo responsaveis pela secrecdo de insulina e glucagon
diretamente no sangue. Essas ilhotas estdo organizadas em torno de pequenos
capilares no interior dos quais sdo secretados seus hormonios (GUYTON, 2002). As
ilhotas sé@o constituidas por quatro tipos de células: as células alfa, que correspondem
a 20% do total e secretam glucagon e estdo localizadas na periferia; as células beta,
qgue secretam insulina e compreendem 80% das ilhotas e estdo localizadas
centralmente; as células delta, localizadas entre as células alfa e beta e em um
namero bastante reduzido, secretam somatostatina e as células F (ou células PP),
localizadas principalmente nas ilhotas do lobo posterior, recebem suprimentos
sanguineos diferentes e secretam polipeptideos pancreaticos (PP) (ENGELKING,
2010).

A insulina e o glucagon sdo secretados diretamente no sangue portal, sendo
assim o figado o primeiro 6rgao a sentir os efeitos desses hormdnios, como pode ser
observado na Figura 2 (ENGELKING, 2010). A insulina é o principal hormonio

envolvido no armazenamento de energia, sua acado se opde aos hormoénios glucagon,
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cortisol, hormonio do crescimento (GH) e adrenalina, e propicia a utilizacao de glicose
pelo masculo esquelético e tecido adiposo, e também o metabolismo periférico dos
cetoacidos (DIBARTOLA, 2007). A auséncia da insulina cada um deles age no seu
tecido sensivel a insulina (figado, musculo e tecido adiposo) liberando nutrientes ricos
em energia na forma de glicose, lactato, aminoacidos e/ou &cidos graxos livres (AGL).
Outros produtos produzidos pelas ilhotas, que ajudam na regulacdo metabdlica,
semelhantes a horménios sdo a somatostatina, PP, pancreastatina e amilina
(ENGELKING, 2010).

O figado tem um importante papel no armazenamento de glicose na forma de
glicogénio, sintese de triglicerideos a partir de acidos graxos (AG) e glicose, como na
conversdo de nutrientes em formas facilmente utilizadas pelas células. A glicose é
oxidada em quase todas as células e é fonte primaria de energia na falta de
mitocondrias (ENGELKING, 2010).

A entrada de nutrientes no trato gastrintestinal e seus horménios estimulam a
secrecdo de insulina e glucagon diretamente no sangue portal, coordenados com a
secrecdo de enzimas pancredticas exocrinas. Dentro do figado esses horménios
atuam como segundo mensageiro ativando diferentes enzimas hepaticas, afetando o
substrato ingerido. Os hormdnios (principalmente insulina) passam pelo figado como
substratos digeridos, fazendo um feedback negativo nas ilhotas pancreéticas,
modulando a secregéo de insulina e glucagon (ENGELKING, 2010).

As ilhotas sdo mais vascularizadas do que o tecido pancreatico exocrino
permitindo que o fluxo sanguineo va do centro da ilhota para periferia, fazendo com
que a insulina iniba a liberacéo de glucagon e levando o sangue das ilhotas para veia
porta hepatica. O tecido das ilhotas € bastante inervado pelo sistema nervoso
autbnomo, com a ativagdo parassimpatica aumentando simultaneamente a producao
de glucagon e insulina, enquanto a ativagao simpatica aumenta a producao de insulina
e diminui a de glucagon (ENGELKING, 2010).
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FIGURA 2. Ainsulina e o glucagon séo secretados diretamente no sangue portal. Assim
o figado é normalmente o primeiro érgao que sente o efeito desses hormonios.

Insulina

Glucagon Figado

Nutrientes

Hormdnios

gastroin-
Regulagéo testinais
de substratos

K~N\elaoo:\s'ﬂo

Intestino
Substratos ger

_Veia
pancreética Estimulo

T ——
~Zlihota R A —/ Péancreas

Insulina @f‘o

I |

&

E porta ®%
2 i
Bl veia

Bl mesentérica

i

_Veia

) d 4 { 7
7 hepatica Wl Substratos QNS
)

& Artéria

\ periférica

insulina Substratos

Glucagon\ /l

Tecido :
periférico l’ /Metabonsmo

Duto
pancreatico

Fonte: ENGELKING, 2010.

4 SINTESE E SECRECAO DA INSULINA

A insulina é sintetizada como uma grande molécula. Ela é clivada a partir da

pré-insulina em granulos secretores, formando duas moléculas, a insulina e o peptideo

C. O peptideo C é liberado em quantidades equimolares junto com a insulina,

servindo como marcador da producao de insulina pelas células.

A insulina € uma proteina composta de 2 cadeias que séo ligadas por 2 pontes
de dissulfeto. A liberacdo da insulina a partir das células beta pancreéticas depende de
diferentes variaveis nutricionais, neurais, paracrinas e enddécrinas. Varios aminoacidos
essenciais (arginina, lisina, leucina, acidos graxos volateis (VFA) e corpos cetdnicos)

também exercem influéncia estimuladora (ENGELKING, 2010).

O maior estimulo para liberacdo da insulina pelas células beta é a glicose.
Uma concentragdo adequada de ions calcio nos fluidos extracelulares é necessaria

para liberacdo de insulina (ZACHARY; McGAVIN, 2013). A glicose entra nas células



beta pancreéticas através do receptor do transportador de glicose 2 (GLUT 2) que é
independente da insulina. Uma vez dentro da célula beta, a glicose é imediatamente
fosforilada a glicose 6 fosfato (Glc — 6P) pela glicoquinase (GK), os metabdlitos
intracelulares de Glc — 6P, os aminoacidos, VFA e 0s corpos cetbnicos entram nas
células beta pancreédticas e aumentam a relacdo trifosfato difosfato de adenosina
intracelular, tornando assim trifosfato de adenosina (ATP) disponivel para facilitar a
liberacdo de insulina. Normalmente ha polarizacdo da membrana pelo efluxo de K+
pelas células beta que impedem a entrada de Ca2+ pelo fechamento dos canais de
calcio. No entanto acredita-se que quando a glicose e outros secretagogos entram nas
células beta, fatores metabdlicos produzido pelo ATP, como por via catabdlica
intermediaria primaria, inibam o efluxo de K+, despolarizando as células e permitindo a
entrada de Ca2+, conforme aumentam os niveis de Ca2+ intra celular as vesiculas
secretoras contendo insulina ligadas a microtibulos sdo expelidas (HABER et
al,.2001).

As células beta também sao fortemente controladas pelos neurotransmissores,
agentes paracrinos e horménios circulantes. As catecolaminas inibem sua liberacéo
via receptor alfa2-adrenérgico e estimulam via receptor beta2- adrenérgico. A
estimulacdo parassimpatica facilita a liberacéo de insulina. A acetilcolina (Ach) age por
meio de um receptor muscarinico e estimula a liberacdo da insulina pela ativacao

adenilciclase, via proteina-estimuladora (ENGELKING, 2010).

A somatostatina ativa por meio de seu receptor (R1) facilitando a liberacéo de
insulina. Alguns hormdnios entéricos como a celecistoquinina, que atua por meio de
seus receptores R3, induzem a liberagcdo de Ca2+ a partir de seus compartimentos

intracelulares, facilitando a liberacdo de insulina.

A pancreastatina e a amilina sdo cossecretadas com insulina e podem
participar da regulacéo por auto-feedback, uma vez que inibem a liberacdo de insulina
(HABER et al., 2001).

4.1 Mecanismo de acao da insulina
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As células possuem receptores com sitio de ligacdo para insulina na sua
porcdo extracelular. Acredita-se que a taxa de transporte de glicose por toda
membrana plasmatica das células musculares, adiposas determine a frequéncia de

sua fosforilacdo e o seu posterior metabolismo.

A insulina liga-se a seu receptor na membrana plasmatica e apresenta um
sinal intracelular que leva a translocacdo do GLUT4 na fracdo de Golgi. Esses
transportadores se ligam ativando a membrana plasmatica facilitando a difusdo da
glicose dentro da célula (ENGELKING, 2010).

4.2 Efeito da insulina sobre o figado, musculo e tecido adiposo

A insulina promove o armazenamento de combustivel no figado por meio de
armazenamento de glicogénio inibindo a gliconeogénese e glicogendlise, evitando
assim a exportacdo hepatica da glicose para a circulacdo e promovendo a formacao
de precursores para a sintese de &cidos graxos ao estimular a glicélise. Ainda, a
insulina estimula a lipogénese hepatica aumentando a sintese de secrecao do VLDL,
fornecendo assim triglicérides a partir do figado para o tecido adiposo como forma de

armazenamento.

A insulina inibe também a beta-oxidacdo hepatica dos acidos graxos e a
producdo de corpos cetbnicos, que sdo combustiveis alternativos produzidos apenas
no figado, podendo ser utilizados pelo cérebro e pelo feto quando o suprimento de

glicose estiver diminuido.

O musculo geralmente absorve a maior parte da glicose disponivel estimulada
pela insulina, no entanto o efeito da insulina sobre a entrada de K+ nas células
musculares é maior que seu efeito sobre a entrada de glicose. A insulina promove o
armazenamento de glicose no musculo, estimulando a sintese de glicogénio e inibindo

seu catabolismo e também promove a sintese proteica muscular.

A insulina estimula o armazenamento de gordura pela clivagem dos AGL a
partir dos triglicerideos encontrados nos quilomicrons e VLDL que entram nos

adipécitos, nos quais se tornam disponiveis para uma nova sintese trigliceridea. A
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captacdo de glicose pelos adipdcitos, estimulada pela insulina, ocorre por meio da
regulacdo do transporte. A captacdo de GLUT4, aumentando os niveis intracelulares
de glicerol-3-fosfato, o triglicéride ativo, necessario para armazenamento de gordura
(ENGELKING, 2010).

4.3 Degradacéo dainsulina

A insulina tem meia vida normal de aproximadamente 3 a 5 minutos e é
catabolizada pelo figado, rins e placenta. Geralmente cerca de 50% da insulina é
degradada no figado na sua primeira passagem. Os peptideos C e a pré-insulina tem
meia vida de trés a quatro vezes mais longas e séo catabolizados pelos rins. A
atividade de degradacdo da insulina envolve uma protease insulino-especifica,
encontrada nos tecidos extra-hepaticos (ENGELKING, 2010).

5 GLUCAGON (SINTESE, METABOLISMO E DEGRADACAOQ)

O glucagon é um peptideo derivado de uma proteina precursora muito maior, o
pré-pré glucagon. Essa molécula é processada formando varios peptideos ativos,
entre eles os peptideos 1 e 2 semelhantes ao glucagon (GLP1 e 2) que séo
sintetizados pelo Gl em resposta a alimentacgao.

Destes metabdlitos, GLP1 € um estimulador da liberacdo da insulina mais
potente que o glucagon e é um importante horménio entérico associado com a
liberacdo da insulina pés prandial.

A meia vida do glucagon € de 3 a 6 minutos, sendo metabolizado no figado e
rins como a insulina (ENGELKING, 2010).

5.1 Efeitos do Glucagon sobre o Figado

O glucagon gera efeito contrario ao da insulina no figado, promovendo a saida
da glicose. Isso ocorre pela estimulacdo da glicogendlise e gliconeogénese. O
glucagon estimula a beta oxidacdo dos acidos graxos, promovendo a formacédo de
corpos cetbnicos, que proporciona um combustivel alternativo para o cérebro quando o
fornecimento de glicose estiver baixo. A concentracdo plasmética de glucagon atinge

um pico no terceiro dia de inani¢cdo, depois diminuem até que o AGL e os corpos
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cetdnicos tornem-se as principais fontes de energia (ENGELKING, 2010).
5.2 Efeito do Glucagon sobre o Tecido Extra Hepatico

O glucagon reduz as concentracdes seéricas de AGL e triglicérides enquanto
estimula a lipdlise, podendo aumentar a captacdo muscular e o catabolismo de AGL.
Ele funciona principalmente no figado e possui pouco efeito extra hepéatico em
mamiferos (ENGELKING, 2010).

5.3 Relacé&o Insulina:Glucagon

A relacdo insulina:glucagon desempenha um papel importante na taxa de
biotransformacéo da glicose. O aumento das concentracfes de aminodacidos inicia-se
com a liberacdo da insulina e a falta de glicose e a presenca de aminoacidos
glicogénicos mantém a liberacdo de glucagon. Na auséncia de aminoacidos, caso
guantidades suficientes de carboidratos forem absorvidas pelo trato Gl, a producao de
glicose hepatica é reprimida, além disso um ligeiro aumento da glicemia é notado a fim
de produzir mais insulina em resposta ao aumento de aminoacidos. Dessa forma a

relacdo insulina:aminoacidos aumenta mais (ENGELKING, 2010).

6 SOMASTOTATINA

A somatostatina € um peptideo formado pela clivagem proteolitica de um pré-
pré-hormonio sintetizado no pancreas, no trato Gl e cérebro, todos esses tecidos
mantém a capacidade de clivar o pré-pro-horménio para formar somatostatina. A
somatostatina € produzida no hipotdlamo, como um fator de inibicio do GH
(somatrotopina) e também é produzida e secretada nas células deltas do pancreas. A

meia vida da somatostatina é inferior a 3 minutos.

7

A liberacdo da somatostostatina € estimulada pelos aminoéacidos, glicose,
alguns hormonios entéricos e glucagon. A somastotatina atua como agente paracrino
inibindo a liberagdo de insulina e glucagon e modulando a producdo dessas
substancias de maneira paracrina, ao passo que a insulina inibe a liberacdo de
glucagon (ENGELKING, 2010).

6.1 Sintese
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7

A insulina é anabdlica, aumentando o armazenamento de glicose, acidos
graxos e aminodcidos, enquanto o glucagon é catabdlico. Esses horménios agem
reciprocamente em suas acdes. O excesso de insulina provoca hipoglicemia, que
acarreta em convulsdes e coma. Sua deficiéncia (absoluta ou relativa) provoca a DM,
uma doenca debilitante e complexa que pode ser fatal, se ndo tratada. A deficiéncia de
glucagon provoca hipoglicemia e seu excesso pode provocar a hiperglicemia do

diabetes.

A somatostatina modula a liberagdo de insulina e glucagon de um modo
paracrino, regula a liberacdo de gastrina pelo estomago e de colecistoquinina pelo

duodeno.

Outros hormonios contrarreguladores, como o cortisol, adrenalina e GH,
desempenham papéis importantes na regulacdo do metabolismo de carboidratos,
gorduras e proteinas (ENGELKING, 2010).

7 FISIOPATOGENIA

A DM geralmente é caracterizada pela deficiéncia relativa ou absoluta de
insulina possivelmente secundaria a uma destruicdo imunomediada das células beta
pancreaticas(ROZA et al., 2014), que resulta em uma diminuicdo da utilizacdo de
glicose, aminoacidos e AG pelos tecidos periféricos (MOONEY; PERTESON, 2009).

A glicose obtida da dieta ou da gliconeogénese hepatica, diante de um quadro
de hipoinsulinemia acumula-se na circulacdo, causando a hiperglicemia. A medida que
aumenta a glicose no sangue, a capacidade de reabsorcdo da células tubulares renais
para glicose presente no ultrafiltrado glomerular é excedida resultando na glicosuria
(MOONEY; PETERSON, 2009). Isso ocorre quando a concentracdo plasmatica de
glicose excede 180 a 220mg/dL no cdo. A glicosuria leva a uma polidipsia
compensatoéria (BIRCHARD; SHERDING, 2003).

A hiperglicemia moderada pode ocorrer em alguns cdes 2 horas apds o
consumo de dieta contendo um alimento de quantidade de monossacarideos e

dissacarideos, xarope de milho, durante administracdo intravenosa de fluidos
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nutricionais parenterais, em animais estressados ou em animais no estagio inicial do
DM (NELSON; COUTO, 2015).

A insulina € anabdlica, portanto a deficiéncia de insulina leva a catabolismo
protéico e a glicosdria juntamente com a diminuicAo do metabolismo da glicose
ingerida, resulta na perda de peso. O hipotalamo através do centro da saciedade é
responsavel pelo controle da quantidade de alimento ingerido. A quantidade de glicose
que entra nas ceélulas dessa regido do cérebro afeta diretamente a sensacédo de fome
(BIRCHARD; SHERDING, 2003).

A insulina exerce influéncia na capacidade da glicose entrar nessas células e
guanto mais glicose entra menor a sensacédo de fome. No DM com a diminuicdo da
insulina a glicose ndo entra nestas células e o cao torna-se polifagico na hiperglicemia
(ETTINGER; FELDMAN, 1997).

Com a falta da insulina, hd uma diminuicdo da utilizagdo de glicose pelos
tecidos periféricos, principalmente musculo e tecido adiposo, contribuindo para uma
hiperglicemia. Quando a concentracdo de glicose aumenta acima do limiar renal para
essa substancia que é de 180mg/dL a glicosuria aparece e institui-se a diurese
osmatica levando a polidria. A perda de agua e eletrélitos na urina combinada a
parada de ingestdo de agua provoca uma desidratacdo e uma hemoconcentracdo
acarretando uma diminuicdo na circulacéo periférica (ENGELKING, 2010).

Uma caracteristica do choque hipovolémico é a hipotensao seguida por uma
diminuicdo do fluxo sanguineo renal, que pode levar a anuria. A andxia tecidual
generalizada, com consequente metabolismo anaerdbico, leva ao aumento do acido
latico no sangue, levando o animal ao coma. A hiperosmolalidade — e ndo acidose —€
geralmente considerada a causa do coma diabético como mostra a Figura 3
(ENGELKING, 2010).
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FIGURA 3. Efeitos da diminui¢c&o brusca de insulina sobre o metabolismo.

8 EXAME FISICO

Um exame fisico minucioso é imprescindivel em qualquer animal com suspeita
de DM, devido a elevada prevaléncia de problemas concomitantes que podem afetar a
resposta ao tratamento (MOONEY; PETERSON, 2009). Feitosa (2008) acrescenta que
o exame fisico pode também revelar indicios importantes de doenca pancreética,
assim como seu tempo e gravidade.

Os achados no exame fisico dependem da presenca e gravidade da
cetoacidose diabética (CAD), da duracdo da DM anteriormente ao diagndstico e da
natureza de qualquer outro distarbio. Muitos diabéticos sdo obesos, embora em boas
condicdes de fisica (NELSON; COUTO, 2015). Vémitos, fraqueza, colapso e lentiddo
mental de inicio recente sdo comumente observados nos animais com CAD
(MACINTIRE et al.,, 2007). Caes com diabetes prolongada ndo tratada podem

apresentar perda de peso, mas raramente ficam caquéticos, salvo em associacdo com
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outras doencas. Apresentam também letargia, pelo escasso, seco, sem brilho,
quebradico, com escamas, em funcdo da hiperqueratose e catarata (MOONEY;
PETERSON, 2009).

9 DIAGNOSTICO

Os cdes diabéticos quando sédo levados ao veterindrio normalmente ja
apresentam polidria, polidipsia, polifagia, perda de peso, hiperglicemia em jejum e
glicostria (ETHTINGER; FELDMAN, 1997). Uma rapida confirmacdo pode ser feita
com glicosimetro portatil e testes que detectam a presenca de glicosuria na urina
(MOONEY; PETERSON, 2009). Caes na fase inicial da doenca sédo classificados como
subclinicas, muitas vezes aparecem saudaveis, e geralmente sédo identificados quando

0 exame laboratorial de rotina é realizado por outras razées (RUCINSKY et al., 2010).

E importante documentar a hiperglicemia persistente e a glicostria para
estabelecer um diagnostico do DM, pois a hiperglicemia diferencia o DM da glicosuria
renal primaria e a glicosuria diferencia o DM de outras causas de hiperglicemia
principalmente por estresse induzida pela epinefrina que pode desenvolver na coleta
de sangue (NELSON; COUTO, 2015).

Uma avaliacdo completa da saude do animal deve ser feita uma vez
estabelecido o diagnéstico de DM de modo identificar qualquer doenca que possa
estar causando ou contribuindo para intolerancia a glicose (Hiperadrenocorticismo,
cistite bacteriana, pancreatite e concentracdo de progesterona). Um exame de
ultrassom abdominal é indicado para pesquisar pancreatite, adenomegalia e
anormalidades no figado (NELSON; COUTO, 2015). Segundo Mooney e Peterson
(2009) uma avaliagao laboratorial completa em qualquer cdo considerado “saudavel”
ou com diabetes ndo cetodtica deve incluir: hemograma completo, bioquimica sérica e

urandlise com cultura bacteriana.

O hemograma geralmente esta normal, porém na presenca de pancreatite
pode haver leucocitose neutrofilica com neutréfilos toxicos. A bioquimica demonstra
além da hiperglicemia, aumento de enzimas hepéaticas e de frutosamina. Os niveis de

lipase pancreatica especifica podem estar aumentados em caso de pancreatite. A
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uranalise pode demonstrar além da glicosuria e/ou cetondria, sinais de infeccéo
(ROZA et al., 2014).

10 TRATAMENTO

O DM é uma condicéao tratavel que requer um esfor¢co e comprometimento do
médico veterinario e do proprietario. Cada animal precisa de um tratamento
individualizado, reavaliacao frequente, e o tratamento pode ser mudado com base na
resposta do animal. Os objetivos do tratamento € a melhora e/ou desaparecimento dos
sinais clinicos, combater a obesidade e otimizar o peso corporal, reverter ou atenuar
outras causas de resisténcia a insulina e tentar obter concentragdes basais da glicemia
sem necessidade de insulina. O tratamento ndo é indicado para a DM subclinica a

menos que a piora da hiperglicemia e glicosuria seja notada (RUCINSKY, 2010)

Fatores de risco incluem resisténcia a insulina causada pela obesidade, outras
doencas, ou medicamentos. A genética é fator de risco e determinadas racas sdo mais
suscetiveis (RUCINSKY, 2010). A descontinuidade de medicamentos diabetogénicos

gue causam resisténcia a insulina deve ser avaliada (NELSON; COUTO, 2015).

Antes de comecar a insulinoterapia deve-se comecar a gestdo com a mudanca
de dieta, a introducdo de atividade fisica, identificar e iniciar tratamento de qualquer
distirbio concomitante (MOONEY; PETERSON, 2009). Ao realizar novos exames de
verificacdo de glicemia e urina apds duas semanas, se a hiperglicemia persistir apesar

dessas intervencgdes, entdo se deve iniciar a insulinoterapia (RUCINSKY, 2010).

No tratamento inicial uma insulina de acéo intermediéria é a primeira escolha
para o controle glicémico do céo diabético. A insulina lenta € a preferida em relacéo a
NPH em funcéo da longa duracéo do seu efeito, bem como a PZI e a ultra lenta, em
razdo do seu efeito mais previsivel (MOONEY; PETERSON, 2009). O tratamento de
escolha em cées sdo as insulinas NPH humana (ex: NOVOLIN®, 100Ul/ml) e a lenta
suina (Canisulin®, 40Ul/mL) na dose de 0,5 — 1,0Ul/Kg/BID ou SID. Deve ser iniciada
na menor dose BID e aplicada imediatamente ap0s a alimentagdo com seringas
apropriadas de 30 ou 40Ul, respectivamente para NPH humana e lenta suina (ROZA

et al., 2014). A insulina NPH é da familia de insulina lenta, feita a base de proteina do
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peixe, protamina e zinco que prolonga seu efeito. Sua concentracao plasméatica pode
durar 14h ou mais ap6s a administracdo subcutdnea (MOONE; PETERSON, 2009).

O clinico deve escolher a insulina pela sua origem. Cerca de 90% dos
preparados de insulina bovino/suinos sdo de origem bovina. A insulina € uma proteina
estranha para 0 organismo, e a insulina bovina em 40% a 65% pode vir a estimular a
formacéo de anticorpos anti-insulina (MOONEY; PETERSON, 2009). Recentemente a
insulina longa basal Determir (Levemir®) de maior poténcia, tem demonstrado bons
resultados em cdes com menor dose (0,1UI/SC/BID). Seu uso se limita a cdes acima
de 5Kg (ROZA et al., 2014).

O controle da glicemia pode ser estabelecido na maioria dos cdes usando
doses no intervalo de 1U/K ou menos 0.5U/K administrada duas vezes ao dia. Se nao
houver controle glicémico adequado no uso de 1U/K, deverd ser feita investigacées
adicionais para determinar o motivo da falha no tratamento. Se a hipoglicemia for
observada a qualquer momento a dose de insulina deve ser diminuida e mais ajustes
na dose realizados. Muitos fatores interferem no controle glicémico do céo, incluindo
variagbes na administragdo e na absorcdo da insulina, ingestdo de caldrica,
qguantidade de exercicios e variaveis que afetam a resposta da insulina (NELSON;
COUTO, 2015).

Tabela 1. Tipos de insulina utilizados em animais de companhia

Insulina | Nome Comercial Espe:cle de Via de administracio | Inicio de accio Dm‘ag?o i le‘de
origem accao accao
) iti2
Humulin Regular® Imediato (IV) l-illl 11(11:1‘.’) % ll]RIZ) 2
Regular Actrapid® Humana* IV, IM. SC 10-30 min. (IM., 3.8k (IM) 14h (IM
Tsuhuman Rapid® SC) 4'_1 0h (SC) S C)A '
Humulin NPH® Intermeds
NPH Insulatard® Humana* SC 30 min.-2h e 2-10h
6-18
Isuhuman Basal®
Lenta Caninsulin® Suina SC 30 min.-2h h“;:l(l;:ha 2-10h
Bovina 90% . - Longa
PZI PZI vet® Suina 10% SC 30min.- 4h 6-28h 4-14h
NPH: “Neutral Protamine Hagerdorm” ou insulina isofanica; PZI: Insulina de Protamina de Zinco; Insulinas obtidas por recurso a tecnologia de DNA
recombi; a partir de uma estirpe de Escherichia coli.

Fonte: Medicina Interna de Pequenos Animais
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11 COMPLICACOES

As complicacdes resultantes do DM ou de seu tratamento sdo comuns em
cées diabéticos, entre elas estdo a cegueira, uveite anterior a formacdo de catarata,
hipoglicemia, pancreatite cronica, nefropatia e infeccbes recorrentes e cetoacidose
(NELSON; COUTO, 2015). Entre as complicagcbes em curto prazo na DM em cées

encontramos, infec¢des recidivantes do trato urinario e de pele (HESS et al., 2000).

11.1 Catarata

A formacéo da catarata € a mais comum e uma importante complicacdo no DM
no cao (MOONEY; PETERSON, 2009). A incidéncia da catarata € muito grande em
cdes diabéticos porque muitos desses cdes sofrem de hiperglicemia significativa
(ETTINGER; FELDMAN, 1997).

A catarata diabética acontece devido a alteracdo na relacdo osmoética no
cristalino do olho que é livremente permeavel a glicose, que penetra no cristalino
desse humor aquoso por transporte facilitado (ETTINGER; FELDMAN, 1997). O
sorbitol, galacto, alcool, frutose e acucares que sdo produzidos como resultado da
reducdo da glicose e galactose pela enzima aldose redutase, sdo responsaveis por
essas alteracbes na relacdo osmotica (NELSON; COUTO, 2015) Esses acucares
atuam como agentes hidrofilicos potentes, causando um influxo de dgua para o interior
do cristalino, que causa a ruptura das fibras deste 6rgdo e a formacdo da catarata
(ETTINGER; FELDMAN, 1997).

A formacdo da catarata é um processo irreversivel, uma vez iniciada,
desenvolve-se rapidamente (MOONEY; PETERSON, 2009). Felizmente a degradacao
da retina adquirida é improvavel em céo diabético idoso com viséo, imediatamente
antes da formacéo da catarata (NELSON; COUTO, 2015).

A cegueira pode ser curada em 75% a 80% dos cédes com diabetes com a
retirada cirargica do cristalino anormal (MOONEY; PETERSON, 2009). A
administragao tépica do inibidor da aldose redutase KINOSTAT™, pode atrasar o
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inicio e/ou a progressao da catarata em cdes com DM (KADOR et al., 2010).

FIGURA 4. Inicio de catarata em um cao diabético

Fonte: Arquivo pessoal, 2018

FIGURA 5. Catarata em estagio avancado em céo diabético

Fonte: Arquivo pessoal, 2017.



11.2 Nefropatia Diabética

A nefropatia diabética raramente € relatada em cées, por sua identificacdo
clinica ser baixa. No filtrado glomerular, insultos graves e continuos podem resultar em
alteracdes cronicas (MCGAVIN; ZACHARI, 2009). A elevacdo da glicose sanguinea
provoca 0 espessamento progressivo das membranas basais dos capilares (FARIA,
2007). Os achados histopatolégicos dependem da duracado, da afeccédo e do grau de
controle da glicemia (ETTINGER; FELDMAN,1997). Os achados histopatolégicos mais
consistentes com a nefropatia diabética sdo: glomérulo nefropatia membranosa com
fusdo dos processos podalicos, espessamento da membrana basal glomerular e
tubular, aumento no material da matriz mesangial, presenca de depdsitos
subendoteliais, fibrose glomerular e glomeruloesclerose. O mecanismo patogénico da
nefropatia diabética € desconhecido (NELSON; COUTO, 2015)

A prevaléncia de infec¢gfes bacterianas principalmente no trato urinario se déa
devido & diminuicdo da aderéncia neutrofilica, neuropatias devido a diminuicdo na
velocidade nervosa. A proteindria € um marcador de gravidade e progressao da
doenca renal crbnica, estando o DM relacionado com a duracéo, o controle glicémico e
fatores genéticos (STOLAR, 2010). A glomerulopatia membranosa geralmente é o
fator mortal nos cées que sobrevivem por longos periodos de terapia com insulina
(FARIA, 2007).

11.2 Hipertenséo Arterial Sistémica

A hipertensédo sistémica é comum em cdaes, sendo que em cédes diabéticos
tratado com insulina a prevaléncia é de 46% e a média da pressdo arterial (PA) é
superior a 160. O desenvolvimento da hipertensdo estd associado ao tempo de
duracdo e com um aumento da relacdo urinaria Albumina-creatinina (MOONEY;
PETERSON, 2009).

O DM geralmente é associado com doenga arterial coronariana. Os animais
diabéticos apresentam vasodilatacdo coronaria reflexo, sugerindo uma reducdo na
capacidade dos vasos sanguineos coronarios para produzir oxido nitrico (ON). Além

disso, pode haver uma diminuicdo no consumo de oxigénio do musculo cardiaco. A
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geracdo de radicais livres muitas vezes agrava as complicagbes do DM, tais como
hipertenséo, arterosclerose e perturbagdes microcirculatorias. Alteracdes nos niveis de
lipidios e os distarbios no metabolismo lipidico e do estresse tém sido observados
(OJAIMI et al., 2010).

A hiperinsulinemia se correlaciona fortemente com a hipertensdo na sindrome
metabdlica e diabetes devido a estimulacdo da reabsorcdo de sodio pela insulina. A
infusdo de insulina crénica, no entanto, ndo provoca a retencdo renal de sodio em
caes (MANHIANI, 2012).

11.3 Neuropatia Diabética

A neuropatia diabética € uma complicacdo pouco comum no céo diabético. A
neuropatia subclinica € mais comum que a neuropatia grave, resultando em sintomas
clinicos. Os sintomas clinicos sdo reconhecidos, compativeis com a neuropatia
diabética, em cdes com mais de 5 anos da doenca. Os sintomas clinicos incluem
fraqueza, auséncia de propriocepcao, marcha anormal, atrofia muscular, diminuicéo
dos reflexos nos membros e déficit na reacéo postural. A neuropatia diabética no céo é
uma polineuropatia distal caracterizada por desmielinizacdo segmentar e
remielinizacdo e degeneragdo axonial (MOONEY; PETERSON, 2009). Testes
eletrofisiol6gicos podem revelar potenciais de fibrilacdo e ondas agudas positivas, 0
gue sugere musculo desnervado, e ocasionalmente potenciais de fasciculacfes e
descargas bizarras de alta frequéncia. Além disso, ocorre um decréscimo nas
velocidades de conducdo dos nervos motores e sensitivos (ETTINGER; FELDMAN,
1997).

A patogenia relativa a neuropatia diabética é considerada multifatorial. Além de
possiveis alteragcdes metabdlicas envolvidas na sua génese, como estresse oxidativo,
causado pelo aumento de formacéo de radicais livres, sdo também importantes no seu
desenvolvimento lesbes focais fasciculares, devido a microangiopatia diabética. De
modo geral a fisiopatologia da disfunc&o nervosa na diabetes tem sido explicada pela
reducdo da microcirculagdo e pelas alteracbes no metabolismo endoneurais

(GUIMARAES, 2009).
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FIGURA 6. Gato diabético com posicéo plantigrada

Fonte: Dia-a-dia, Tépicos Selecionados em Especialidade Veterinaria, 2014.

12 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho demonstra a importancia das alteragbes do metabolismo da
glicose como fator de risco para DM. A intervencdo em pacientes com pré-diabetes é
importante na prevencdo primaria do DM e suas complicagbes crbnicas, sendo
fundamental o clinico veterinario realizar exames de rotina para acompanhar a taxa de
glicose no sangue e reforcar a necessidade de que os tutores sejam adequadamente
orientados a adotarem medidas no estilo de vida do animal, que sejam efetivas para

retardar ou prevenir o DM.
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