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ORTIZ, Bruna Cenci; CARDOSO, Mauro José Lahm. Remissdo diabética e tempo de
sobrevida em gatos diabéticos: estudo retrospectivo. 2020. 69 paginas. Trabalho de
Concluséo de Curso (Mestrado Profissional em Clinicas Veterinarias) - Universidade Estadual
de Londrina, Londrina, 2020.

RESUMO

A remissdo diabética é um dos principais objetivos do tratamento da diabete melito em felinos.
A remissdo € definida como a manutengdo da normoglicemia sem o uso de insulina exdgena
por pelo menos quatro semanas. O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo retrospectivo,
com dados obtidos dos prontuérios de 41 pacientes felinos diabéticos entre os anos de 2011 e
2019, com o intuito de verificar fatores associados com maiores chances de remissao, tempo de
remissao, recidiva do estado diabético e sobrevida. Foram analisados parametros clinicos
epidemioldgicos, doencgas concomitantes, dieta, resultados de exames laboratoriais e o curso da
doencga. Os resultados obtidos, demonstraram taxa de remissao de 51% com o uso da insulina
glargina. 89% dos gatos que estavam vivos até o final do estudo pertenciam ao grupo que havia
atingido remissdo, com uma media de sobrevida de 1794 dias. O tempo até atingir a remissao
foi em média 139 dias e a duracdo da remissao de 651 dias, sendo que 82% se alimentavam de
dietas mistas (seca e umida). Conclui-se que, gatos que alcangcaram a remissdo diabética tiveram
maiores chances de sobrevivéncia e tempo de sobrevida. Gatos alimentados com dietas mistas
apresentaram maiores chances de atingir remissao diabética, maior sobrevivéncia e tempo de
sobrevida. A presenca de doencas retrovirais diminuiu as chances de remissdo. Gatos diabéticos
com concentracdo da insulina mais elevada apresentaram duracdo maior da remissdao. A
frutosamina ndo mostrou ser um parametro confiavel para determinar o controle da doenca e
para confirmar o diagndstico.

Palavras-chave: Colesterol. Diabete melito. Felino. Frutosamina. Insulina glargina.



ORTIZ, Bruna Cenci; CARDOSO, Mauro José Lahm. Diabetic remission and survival time
in diabetic cats: a retrospective study. 2020. 69 pages. Course Completion Work
(Professional Master's Degree in Veterinary Clinics) - State University of Londrina, Londrina,
2020.

ABSTRACT

Diabetic remission is one of the main goals of the treatment of diabetes mellitus in cats.
Remission is defined as the maintenance of normoglycemia without the use of exogenous
insulin for at least four weeks. The objective of this work was to carry out a retrospective study,
with data obtained from the medical records of 41 diabetic feline patients between the years
2011 and 2019, in order to verify factors associated with greater chances of remission, time of
remission, relapse of the diabetic state and survival. Epidemiological clinical parameters,
concomitant diseases, diet, results of laboratory tests and the course of the disease were
analyzed. The results obtained showed a remission rate of 51% with the use of glargine insulin.
Cats that were alive by the end of the study 89% belonged to the group that had achieved
remission, with an average survival of 1794 days. The time to reach remission was on average
139 days and the duration of remission was 651 days, with 82% eating mixed diets (dry and
wet). It was concluded that cats that achieved diabetic remission had a better chance of survival
and longer survival time. Cats fed mixed diets were more likely to achieve diabetic remission,
longer survival and longer survival time. The presence of retroviral diseases decreases the
chances of remission. Diabetic cats with higher insulin concentration had longer duration of
remission. Fructosamine has not been shown to be a reliable parameter to determine disease
control and to confirm the diagnosis.

Key words: Cholesterol. Diabetes mellitus. Cat. Fructosamine. Glargine insulin.
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1 INTRODUCAO

A diabete melito (DM) é considerada a segunda endocrinopatia mais comum
em gatos e vem aumentando a sua prevaléncia (PRAHL et al., 2007; AUGUST, 2011). Isto,
provavelmente esta associado a obesidade, pois em ambientes menores, 0s gatos possuem
menor atividade fisica (RAND, 2015) e se alimentam por vezes, com dietas ricas em
carboidratos e em quantidades inadequadas (PRAHL et al., 2007). A DM se manifesta em
resposta a uma falta relativa ou absoluta de insulina, causada pela destruicdo ou disfuncdo das
células B pancreéticas, prejudicando a secrecdo de insulina, ou as células de certos tecidos estdo
resistentes a sua acdo (LAPPIN, 2004; TILLEY, 2008). Pode ocorrer em gatos de qualquer raca
e idade, mas costuma acometer mais 0s gatos obesos, idosos, machos e castrados (LAPPIN,
2004; COUTO, 2010). A DM tipo 2 é o0 mais comum, e a DM tipo 1 é vista em um numero
menor de gatos (ZEUGSWETTER et al., 2010). O restante, possuem DM classificada como
“outros tipos de diabetes” (GOOSSENS et al., 1998/b, RAND, 2015), devido a uma doenca
primaria que provoca reducdo da secrecdo de insulina ou prejuizo a sua acdo (BERG et al.,
2007; NIESSEN et al, 2007/a).

Os sinais clinicos de DM sdo: polidria, polidipsia, perda de peso e polifagia.
Sinais tardios ou em gatos em cetoacidose compreendem: anorexia, vomitos, desidratagédo e
letargia (RAND, 2015). O diagnostico € identificado pela hiperglicemia persistente em jejum,
sinais clinicos compativeis (LAPPIN, 2004; RAND, 2015) e glicosuria (TILLEY, 2008). O
objetivo do tratamento em gatos vem mudando, desde melhorar os sinais clinicos, até se obter
a remisséao diabética (RD) (BARAL & LITTLE, 2015; RAND, 2015). Dos gatos afetados, 41-
84% podem se manter normoglicémicos, sem insulina exdgena por semanas a meses. O
tratamento deve objetivar ao maximo a remissdo dos sintomas pelo maior tempo possivel
(BARAL & LITTLE, 2015; RAND, 2015), podendo ser complexo, multidisciplinar e
dependente de diferentes estratégias e da dedicacdo dos tutores (SANTOS, 2012).

Nenhum dos testes utilizados até agora conseguem observar diferencas entre
gatos com e sem chances de RD (GOSTELOW et al., 2014). Este trabalho visa contribuir com
dados epidemioldgicos sobre a doenca no Brasil, buscando identificar as caracteristicas e
frequéncia das alteracGes laboratoriais, doencgas associadas e tratamento utilizado em gatos
diabéticos. Objetivando correlacionar estes dados com a taxa de RD, recidiva, tempo de duragéo

da remisséo e sobrevida destes gatos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DIABETE MELITO EM FELINOS

O DM tipo 2 é o mais comum em felinos, responséavel por 90% dos casos
(MARSHALL et al., 2009/a). O restante dos felinos possuem DM classificada como “outros
tipos de diabetes” (RAND, 2015). Diferentemente dos cées, a DM tipo 1 € raramente vista em

gatos e o diabetes gestacional foi relatado apenas em cdes (MARSHALL et al., 2009/a).

2.1.1 Epidemiologia

O DM pode ocorrer em gatos de qualquer raca e idade (LAPPIN, 2004,
COUTO, 2010), mas a doenca é mais frequente em gatos obesos, idosos, machos e castrados
(PRAHL et al., 2007; LEDERER et al., 2009; COUTO, 2010). O gato macho obeso desenvolve
hiperinsulinemia mais rapidamente do que individuos obesos do sexo feminino e uma alta
resisténcia a insulina pode ser observada em animais com sobrepeso (O"NEILL et al., 2016).
Ha uma variacao da sensibilidade a insulina em felinos sadios com peso ideal, e é possivel que
essa sensibilidade seja geneticamente determinada, da mesma forma que ocorre em pacientes
humanos (APPLETON et al., 2001). Gatos da raga Birmanesa ja demonstraram um maior risco
ao desenvolvimento de diabetes (LEDERER et al., 2009; RAND, 2015) e os gatos das racas
Azul Russo, Maine Coon e Siamés também (BARAL et al., 2003).

2.1.2 Etiopatogenia

A perda da fung¢do de células B pancreaticas ¢ uma caracteristica da DM tipo
2, e acredita-se que entre as causas estejam a apoptose estimulada pela lesao de células
(PORTE, 1991) e hiperfuncdo prolongada secundaria a resisténcia insulinica cronica
(GOOSSENS et al., 1998/a).

A secrecdo de insulina pelas células B pancreéticas € aumentada em resposta
a diminuicéo da sensibilidade a insulina. Essa compensacéo falha, pois as células p podem nio
ser capazes de aumentar ainda mais a producdo de insulina, ou ndo conseguem mais produzir
devido a uma hipertrofia. Porém, muitos gatos com resisténcia a insulina (RAND et al., 2004)

compensam adequadamente e ndo evoluem para DM.
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Vérias teorias sobre a causa da falha de compensacéo pelas células B foram
levantadas: deposicdo de proteina amil6ide, gerando hipoteses sobre o oligbmero toxico,
toxicidade da glicose, espécies reativas de oxigénio, toxicidade dos lipideos e citocinas
inflamatdrias (Figura 1) (RAND, 2013).

Figura 1 — Esquema de fatores relacionados a patogénese da DM felina.

[ Resisténcia Insulinica ]

Aumento da Secrecéo
de Insulina

l

Aumento da Secrec¢éo
de Amilina

VAN

Glicotoxicidade e [ Deposigéo de Amilina ]
Linotoxicidade

L[ Apoptose/Exaustao ]J

de Cél. B

l

[ Diabete Melito ]

Fonte: Adaptado de Reusch, 2015.

2.1.2.1 Obesidade

Estima-se que 15% a 35% da populacdo felina domiciliada apresente
sobrepeso ou obesidade (GERMAN, 2010). A resisténcia a insulina e o desenvolvimento da
DM devido a obesidade, € uma das principais alteracfes metabdlicas observadas e estudada,
pois ocorre de forma muito similar ao que € observado em seres humanos. Existem varias
explicacbes de como ocorre este evento em felinos, uma delas se desenvolve pela reducéo da
atividade dos transportadores de glicose sensiveis a insulina (GLUT-4). Ocorre também,
reducdo da disponibilidade de receptores, tanto em células musculares quanto em células
adiposas, 0 que resulta na diminuicdo da sensibilidade das células a insulina (MENDES, 2013;
REUSCH, 2015).
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O mecanismo mais conhecido que provoca a diminuicdo da sensibilidade a
insulina, é a alteracdo na secrecdo das adipocitocinas pelo tecido adiposo e mudangas no
metabolismo dos lipideos. A adiponectina é a Unica adipocitocina com efeitos benéficos, que
apresenta efeitos anti-inflamatorios e pro-insulinicos. Ela promove a saciedade e reduz as
concentragOes séricas de glicose. A adiponectina também é a Unica adipocitocina que tem sua
secrecdo reduzida na obesidade (REUSCH, 2015; O NEILL et al., 2016). Pelo contrario,
animais obesos possuem concentracdes de leptina aumentadas. Na obesidade ha “resisténcia a
leptina”, que contribui para a resisténcia insulinica e perpetuacdo da adiposidade, porém, os
mecanismos ainda ndo sdo bem conhecidos nos felinos (REUSCH, 2015; O NEILL et al., 2016).

Adicionalmente, a obesidade em gatos estd relacionada com dislipidemia,
fator que contribui para criar resisténcia a insulina. O aumento dos metabdlitos lipidicos
desregula e induz a producdo de mediadores inflamatorios que podem alterar a sensibilidade e
afinidade dos receptores de insulina em tecidos-alvo (O NEILL et al., 2016). Em humanos, este
ambiente pré-inflamatorio leva ao recrutamento e ativagdo de células inflamatdrias, que podem
através das citocinas, desempenhar um papel na lesdo das células B durante a hiperglicemia,
desencadeando inflamacao nas ilhotas pancreaticas e também inflamacédo sistematicamente
pelo tecido adiposo (através das interleucinas) (DONATH et al., 2008). Adicionalmente, as
proprias células B secretam citocinas e interleucina-1, iniciando em resposta inflamatéria
podendo desencadear apoptose (DONATH & SHOELSON, 2011).

2.1.2.2 Toxicidade da glicose e dos lipideos

A hiperglicemia e hiperlipidemia cronicas favorecem a ocorréncia de
mudancas no microambiente do reticulo endoplasmatico, local onde as proteinas sdo montadas,
modificadas e dobradas. Estas mudancas podem desencadear a morte de células 3 pancreaticas,
devido a uma resposta proteica desdobrada, se esse nimero de proteinas for muito alto (BACK
& KAUFMAN, 2012). Descobriu-se que em ratos, a toxicidade da glicose pode causar falha
das células p com concentragdes de glicose muito leves & cima dos valores de referéncia (apenas
18 mg/dL a cima). Isto sugere que, a glicotoxicidade age muito antes na patogénese do diabetes
do que se achava anteriormente (BACK & KAUFMAN, 2012). Também, a agregacao de tecido
adiposo ao redor do coracdo, pancreas, figado e musculo esquelético, juntamente com niveis
elevados de triglicerideos iniciam um processo chamado de toxicidade lipidica. A resisténcia a
insulina se deve ao acumulo excessivo destes triglicerides (lipotoxicidade) nas células 3

pancreaticas, que vao se esgotar e alterar a sintese de insulina (LI et al., 2010).
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Portanto, a toxicidade da glicose provavelmente desempenha um importante
papel no desenvolvimento e também na manutencdo do estado de diminui¢do da secrecdo de
insulina na diabetes tipo 2, ja& que, um bom controle glicémico em gatos diabéticos, pode levar
a RD (TSCHUOR et al., 2011). Porém, a glicotoxicidade é improvavel como 0 mecanismo
primario no desenvolvimento da DM felina, pois para o desenvolvimento de concentracdes
elevadas de glicose no sangue, a secrecdo de insulina j& foi anteriormente prejudicada (OSTO
etal., 2012).

A hipotese das espécies reativas de oxigénio, propde que um mecanismo
causa primariamente os danos as células B, promovendo a morte dessas células em diabéticos.
Com isso, sdo geradas espeécies reativas de oxigénio (PRENTKI & NOLAN, 2006; NOLAN &
PRENTKI, 2008). Estes, atraveés da oxidacdo da glicose e acidos graxos intracelulares,
aumentam os gradientes eletroquimicos pela membrana mitocondrial, podendo danificar a
célula (PRENTKI & NOLAN, 2006).

2.1.2.3 Amiloidose

A quantidade de proteina amildide anormal depositada (excesso), €
denominada amilina (JOHNSON et al., 1992). Lembrando que a funcéo fisiologica da amilina
é auxiliar na homeostase da glicose sanguinea, pois reduz a secre¢do de glucagon. A deposicao
de amildide é maior em pacientes diabéticos ao comparar com individuos nao diabéticos, pois
é secretada junto com a insulina. A quantidade de agregacdo de amildide também aumenta com
a idade, tendo sido identificada em gatos normais e saudaveis (VARONIN, 2016). Alguns
autores identificaram concentracBes de peptideo pancreatico amiloide das ilhotas (IAPP),
semelhantes em gatos ndo diabéticos com escore de condi¢do corporal (ECC) 8 ou 9 e gatos
diabéticos nédo cetoacidéticos (JOHNSON et al., 1989; MICHAEL et al., 2011).

A hipotese do oligdbmero toxico é semelhante a hipGtese amildide, pois
também é baseada na toxicidade da amilina, mas a toxicidade ¢ atribuida & fibrila amiléide
intracelular, em vez da forma extracelular (HAATAJA et al., 2008). Elas desencadeiam a morte
das células B através da resposta a um processo de dobramento defeituoso da proteina, que
quando detectada a presenca desta proteina desdobrada no reticulo endoplasmaético desencadeia
a apoptose, diferentemente da espécie canina onde isto ndo ocorre (HAATAJA et al., 2008;
SCHEUNER & KAUFMAN, 2008).

A hipdtese do oligdmero toxico ajuda a explicar por que as células B sdo

afetadas pela toxicidade da amilina, enquanto outras células das ilhotas ndo sdo, pois como
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apenas as cé¢lulas B produzem amildide, somente estas células sdo expostas as nanofibrilas mais
toxicas formadas intracelularmente. Pode explicar também, por que os gatos e 0s humanos, mas

ndo os cées, sdo suscetiveis ao desenvolvimento da diabetes tipo 2 (ZRAIKA et al., 2010).

2.1.3 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos classicos de DM sao: poliuria, polidipsia, perda de peso e
aumento do apetite, sendo que a polifagia ndo € comum como em cées e varios gatos sdo
atendidos com historico de inapeténcia (COUTO, 2010). Esta perda de peso é influenciada
também pelo catabolismo de mdsculo e proteinas, para proporcionar substratos para a
gliconeogénese, causando muitas vezes perda da musculatura (BARAL & LITTLE, 2015).
Podem também apresentar fraqueza, dificuldade para saltar, andar descoordenado e andar
plantigrado, indicando descontrole diabético ou DM existente ha mais tempo (TILLEY, 2008;
COUTO, 2010; RAND, 2015). Nos gatos que apresentam outros tipos especificos de DM,
também podem ser notados sinais clinicos indicativos de doenca primaria, como sinais

compatives com acromegalia ou hiperadrenocorticismo (RAND, 2015).

2.1.4 Doencgas Concomitantes

Mesmo que reduzida, enquanto estiver adequada a quantidade de insulina
circulante, a hiperglicemia ndo leva a manifestacdo da DM. Porém, quando ha um aumento da
taxa metabdlica e da exigéncia de energia por conta de alguma doenca concomitante, é
estimulada a liberagéo de hormdnios contra-reguladores da glicose, como o glucagon, cortisol,
adrenalina, norepinefrina, € 0 hormdnio de crescimento. Estes “hormonios do estresse" acabam
por aumentar a resisténcia a insulina no receptor, ativam a lipdlise e a liberacdo de acidos
graxos, promovendo a cetogénese (RAND, 2013).

Os principais fatores que levam a um pobre controle glicémico sdo a
pancreatite, seguida por infeccdo do trato urinario, hipertireoidismo, hiperlipidemia e
acromegalia (SMITH et al., 2012). Outras doencas como a obesidade, insuficiéncia pancreética
exocrina (IPE) e hiperadrenocorticismo (HAC), também podem vir a ter um papel importante
no controle da DM (GOOSSENS et al., 1998/b; NIESSEN et al., 2007/b; NIESSEN et al., 2013;
BARAL & LITTLE, 2015; RAND, 2015; GOTTLIEB & RAND, 2018).

Em comparagdo com um individuo de peso ideal, hd maior necessidade de

insulina para manter a concentragéo de glicose no intervalo de referéncia em individuos obesos.
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Hormonios e enzimas sdo secretadas pelo tecido adiposo, além do aumento de citocinas
inflamatorias, o que implica em mecanismos que causam resisténcia insulinica (RAND, 2015).

A pancreatite € comum em gatos diabéticos e uma importante causa de
resisténcia a insulina (XENOULIS & STEINER, 2008). Em um estudo em 104 gatos com DM,
houve uma tendéncia de pior controle glicémico nos gatos com pancreatite em compara¢éo com
aqueles sem (GOOSENS et al., 1998/a). Uma ativacdo precoce inadequada de tripsina dentro
das células acinares do pancreas, ativa outros zimogénios e causa autodigestdo e inflamacao
severa (QIN et al., 2002). Essas citocinas levam a ativacdo de neutréfilos e mondcitos
resultando em danos ao endotélio vascular em todo o organismo, com consequente edema
tecidual e hipdxia (TALUKDAR & SWAROOP VEGE, 2011).

A pancreatite crénica nos gatos pode eventualmente resultar em insuficiéncia
pancreatica exdcrina (IPE), pois as células produtoras de enzimas sdo lentamente substituidas
por tecido fibroso (STEINER & WILLIAMS, 1999). A IPE foi identificada concomitantemente
a diabetes em raras ocasifes, pois é incomum em felinos (THOMPSON et al., 2009).

O hipersomatotropismo ocasiona uma producdo excessiva de horménio do
crescimento (GH), onde a acromegalia € o nome da sindrome que resulta dessa producao
excessiva do horménio. Acredita-se que um defeito pds-receptor induzido pelo GH, na ligacao
e acdo da insulina nos tecidos alvo, seja 0 motivo pelo qual a maioria dos gatos com acromegalia
tém DM concomitante (NIESSEN et al., 2007/b). Nesses casos, para o controle da glicemia
normalmente € necessario a utilizacdo de altas doses de insulina (> 10 Ul/gato) (RAND, 2015).

O hiperadrenocorticismo é incomum em felinos, causado pelo excesso de
secrecdo de hormdnios adrenocorticais a partir de um tumor hipofisario funcional ou de um
tumor funcional do cortex adrenal. O cortisol € 0 hormdnio mais comum secretado no HAC, no
entanto, outros hormoénios adrenais como androstenediona, progesterona, 17-
hidroxiprogesterona, estradiol, aldosterona e testosterona também podem ser secretados
(FELDMAN & NELSON, 2004). Quando o hiperadrenocorticismo ocorre em gatos, vai causar
diabetes em 80% dos casos (NIESSEN et al., 2013).

O hipertireoidismo tem sido associado a intolerancia a glicose, no entanto,
ndo parece causar resisténcia insulinica isoladamente na maioria dos gatos (GOTTLIEB &
RAND, 2018).

Outro fato importante, € 0 TNF-a, citocina envolvida na inflamagéo sistémica
(BORST, 2004). Portanto, o controle de infeccbes subjacentes € muito importante para a

reducdo da resisténcia insulinica e o controle diabético. Quando houver suspeita de resisténcia
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a insulina, deve-se investigar as possiveis causas, rever o histérico do paciente, achados de
exame fisico e resultados de exames (BARAL & LITTLE, 2015).

Outros exames podem ser necessarios, como cultura de urina,
ultrassonografia abdominal, T4 total, bioquimicos, entre outros. Doengas renais e cardiacas
podem também desencadear resisténcia insulinica em felinos (HOEING, 2014; REUSCH,
2015; BARAL & LITTLE, 2015), provavelmente pelo aumento das catecolaminas, cortisol e

citocinas inflamatorias.

2.1.5 Diagnostico

Couto (2010) e Behrend et al., (2018), sugerem que a avaliacdo laboratorial
minima em um gato diabético deve incluir hemograma completo, perfil bioquimico,
concentracdo de tiroxina sérica, urinalise com cultura bacteriana, relagdo proteina: creatinina
urinaria, afericdo de PAS (presséo arterial sistdlica) e ultrassonografia abdominal. De acordo
com Rand (2015), glicosuria e hiperglicemia em jejum sdo imperativos para o diagnéstico de
DM. Qutras alteraces que podem ser observadas incluem baixa densidade urinéria, cetonuria
(TILLEY, 2008) e infecgdo urinaria (RAND, 2015). Anemia discreta, leucograma de estresse,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, e aumento das atividades de enzimas hepéticas, como
ALT (alanina aminotransferase) e FA (fosfatase alcalina), também podem ocorrer (BARAL &
LITTLE, 2015).

A mobilizacdo de energia em forma de gordura, leva a esteatose hepatica em
alguns pacientes (BEHREND et al., 2018), gerando hepatomegalia (BOLTON, 2016). Gatos
diabéticos doentes e desidratados, podem também manifestar acetonemia, acidose, azotemia
pré-renal e distarbios eletroliticos, como o aumento ou a diminuicdo das concentracfes de
potassio e fosfato (RAND, 2015).

Um estado de hiperglicemia em jejum, sem ainda a presenca de glicosuria,
refere-se a um estagio intermediério, denominado pré-diabetes (INZUCCHI et al., 2010).
Entretanto, deve-se ter cautela para descartar hiperglicemia por estresse, mais comum em
felinos (RAND, 2015). N&o h& uma definicdo padrdo para a DM subclinica em medicina
veterinaria, ou qualquer teste validado para determinar quais pacientes estdo em risco de
desenvolver DM (BEHREND et al., 2018).

A frutosamina é uma proteina plasmatica glicada, sua concentragdo sérica
estd ligada a de glicose sanguinea e indica a ocorréncia de hiperglicemia nas Gltimas duas

semanas (LAPPIN, 2004). A concentracdo sérica de frutosamina pode ser usada para auxiliar



23

no diagndstico de DM, porém deve-se ter alguns cuidados (LINK & RAND, 2008), pois ndo é
um indicador sensivel de hiperglicemia persistente discreta a moderada (LINK & RAND,
2008), podendo induzir subdiagndstico significativo (RAND, 2015). Além disso, gatos com
hipertireoidismo ou condic¢Ges que causem hipoalbuminemia, aumento da taxa de renovacao de
proteinas ou hipoglobulinemia, podem ter concentracdes menores de frutosamina (BEHREND
etal., 2018).

Segundo Moura et al., (2015), gatos diabéticos mostraram risco leve a
moderado de desenvolver lesdes em 6rgédos alvo. Por isso, recomenda-se a avaliacdo da PAS,
para que as alteracOes relacionadas a proteinuria e hipertensdo, possam ser identificadas antes
de causar les6es em 6rgdos como olhos, coracdo, cérebro e rins. Outro estudo demonstrou que,
todos os gatos diabéticos apresentavam alguma elevacdo da cetona plasmatica beta-
hidroxibutirato (ZEUGSWETTER et al., 2010). E observado que 60 a 80% dos gatos diabéticos
apresentam acetonemia, com base na dosagem de beta-hidroxibutirato, porém a cetondria é
vista em uma porcentagem menor de pacientes (LINK, 2001). Isto ocorre, porque as tiras
reagentes para exame microquimico da urina detectam apenas acetoacetato e acetona, porém o
beta-hidroxibutirato é a principal cetona presente na cetoacidose diabética (CAD). Portanto, a
espera por cetondria na tira reagente, pode retardar o diagnostico de cetoacidose em torno de 5
dias (LINK, 2001).

2.1.6 Tratamento

O objetivo do tratamento da DM em gatos vem sendo modificado ao longo
dos ultimos anos, visando melhorar os sinais clinicos até se obter uma condic&o de euglicemia
sem a necessidade de insulina, situacdo denominada remissdo diabética. A remissdo diabética
causa muitos beneficios a salde e a qualidade de vida dos gatos diabéticos, bem como ao
custo/beneficio e ao estilo de vida de seus proprietarios. Devido a isso, 0 protocolo terapéutico
selecionado deve buscar a0 maximo a remissdo dos sintomas pelo maior tempo possivel
(BARAL & LITTLE; RAND, 2015).

Nos gatos com DM crdnica sem remissdo (> 12 a 24 meses) associada ou nao
a causas irreversiveis de outros tipos de diabetes é desejado o controle dos sinais clinicos e a
prevencdo de hipoglicemia clinica (RAND, 2015). Nestes gatos a terapia ndo visa
necessariamente atingir niveis normais de glicemia, pois a maioria dos gatos permanece
clinicamente bem quando a glicemia sanguinea se mantém entre 90 e 270 mg/dL (AUGUST,

2011). Segundo Couto (2010), o gato diabético é considerado “sob controle” quando seus
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sintomas estiverem resolvidos, o peso estabilizado, agindo de maneira interativa e saudavel em
casa.

A terapia do gato diabético € multifatorial, incluindo insulinoterapia, dieta,
desmame de medicamentos que causem resisténcia insulinica (quando possivel) e tratamento
de qualquer infeccédo ou disturbio concomitante. Se os fatores de resisténcia a insulina puderem
ser superados, o0 gato podera ser desmamado da insulina desde que as células 3 das ilhotas ndo

tenham sofrido lesdo irreversivel, devido a glicotoxicidade crénica (REUSCH, 2015).

2.1.6.1 Insulinoterapia

As moléculas de insulina dos mamiferos sdo semelhantes na sua estrutura e
composicao, portanto, sua atividade biologica nao é altamente espécie-especifica (ANDRADE
& MARCO, 2006). Diversos tipos de insulina estdo disponiveis para uso em gatos. Existem
diretrizes para a escolha da dose inicial de insulina em felinos, porém, a dose adequada de
manutencdo para cada paciente serd aguela que controla os sinais clinicos e a hiperglicemia,
devendo ser ajustada a cada caso. Quase todos 0s gatos precisam da administracao duas vezes
ao dia, independentemente do tipo de insulina escolhida (BARAL & LITTLE, 2015).

Embora a insulina composta esteja disponivel, ndo é recomendada, pois a
variabilidade entre estas insulinas podem ser significativas o suficiente para gerar
consequéncias clinicas aos pacientes (SCOTT-MONCRIEFF et al., 2012). A insulina
recombinante humana Protamina Neutra Hagedorn (NPH), protamina zinco insulina (PZl) e
suina lenta (Caninsulin®, MSD Saude Animal), geralmente tém duracdo de acdo em gatos
menor que 12 horas. Por esta raz&o, o uso dessas insulinas ndo é recomendado para felinos
diabéticos (RAND, 2015; REUSCH, 2015).

A glargina é um analogo da insulina humana geneticamente modificada, que
tem acdo hormonal idéntica a insulina nativa. Quando ela é injetada, se precipita devido a uma
alteracdo do pH e forma microcristais, que levam a liberagdo continua. A dose inicial
recomendada € de 0,25 Ul/kg a cada 12 horas para gatos com glicemia inferior a 360 mg/dL e
0,5 Ul/kg a cada 12 horas, se glicemia acima de 360 mg/dL (BARAL & LITTLE, 2015). Seu
pico de acédo e duracdo em gatos diabéticos nao foram estabelecidos, porém em gatos saudaveis
seu pico de acao é de 14 horas e tem duragdo maxima de efeito de 22 horas (MARSHALL et
al., 2008). Devido a sua longa duracdo, em alguns gatos pode ser eficaz apenas uma aplicagéo
ao dia (SID) (MARSHALL et al., 2009/b). A glargina esta disponivel em frascos de 10 ml (100
U/ml) e ha também frascos de 3 ml (100 U/ml e 300 U/ml) para uso em caneta. Como a insulina



25

glargina tem sido mais amplamente utilizada em gatos e sua farmacocinética e farmacodinamica
s&o mais conhecidas, € considerada a insulina de escolha para o tratamento dos gatos diabéticos
(GILOR et al., 2008), estando associada a maiores taxas de remissdo (ZINI et al., 2010/a).

A detemir é um analogo da insulina que se liga a albumina e é liberado
lentamente, tendo uma longa duracgdo de acdo com agdo semelhante a glargina (GILOR, 2008).
E importante n&o misturar ou diluir as insulinas detemir ou glargina, devido ao tempo de acio
que depende do pH do produto. Se refrigerados, os frascos abertos tanto de detemir como
glargina, podem ser usados por aproximadamente 6 meses (RAND E MARSHALL, 2005).
Essas insulinas devem manter-se limpidas e incolores e, caso haja turvacdo, alteracao da cor ou
formagdo de grumos, o produto deve ser descartado. N&o é necessério homogenizar o frasco
antes do uso. A glargina e o detemir ainda ndo estdo aprovados para uso em pacientes
veterinarios (RAND, 2015). A duracdo de acdo do efeito do pico de detemir e glargina foi
avaliada em um estudo com cinco gatos sadios. Nao foi detectada nenhuma diferenca clinica
entre os felinos tratados com insulina glargina ou com detemir, exceto que foi necessaria uma
dose méaxima 30% menor em gatos tratados com a insulina detemir (GILOR, 2008).

A insulina degludec é um novo analogo da insulina humana de acgdo ultra
longa, possui um controle glicémico semelhante em comparagdo com a insulina glargina
(WARREN et al., 2017). S80 necessarios mais estudos a respeito desta insulina em felinos
diabéticos (GILOR et al., 2019).

2.1.6.2 Monitoramento

ReavaliacGes frequentes sdo necessarias durante o periodo inicial de
estabilizacdo. Geralmente, a maioria dos felinos entra em uma fase onde a dose de insulina é
crescente e, em seguida, tem a dose estabilizada e nos gatos que alcancam remissdo diabética,
inicia-se uma fase de diminuicao da dose de insulina (BARAL & LITTLE, 2015).

N&o existe um protocolo uniformemente reconhecido para 0 monitoramento
da glicose sanguinea em felinos diabéticos. Porém, foram descritos altos indices de remissdo
diabética com realizacao de curvas glicémicas (CGS), em clinicas ou hospitais nas primeiras 4
semanas e, posteriormente prolongando-as para cada 2 semanas ap0s as 4 semanas iniciais
(MARSHALL et al.,, 2009/b). Também foram observadas altas taxas de RD mediante
monitoramento domiciliar diario, além de alteracbes de dose de insulina realizadas com
frequéncia de até trés dias (ROOMP & RAND, 2009/a; ROOMP & RAND, 2009/b). As curvas

glicémicas realizadas no domicilio possuem muitas vantagens, a principal delas é a obtencéo
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de amostras em ambiente menos estressante, onde a ingestdo de alimento ocorre de forma mais
natural, além da oportunidade de realizar um acompanhamento mais frequente da glicemia
(BARAL & LITTLE, 2015).

A glicemia nos felinos pode ser avaliada a cada 2 horas (insulina lenta) ou a
cada 3-4 horas (glargina, detemir e PZI) (RAND, 2015). Ap6s obter-se uma curva glicémica
domiciliar, os resutados deverdo ser sempre repassados ao clinico veterinario, pois qualquer
decisdo quanto ao ajuste de dose deve ter por base o nivel de glicose sanguinea mais baixo do
dia (nadir), juntamente com a avaliacdo clinica do paciente. Preconiza-se manter a
concentragéo de glicose abaixo do limiar renal (250-300 mg/dL), evitando a hipoglicemia. Um
nadir ideal deve estar proximo de 80-150 mg/dL (BEHREND et al., 2018).

Aproximadamente 25% dos gatos apresentam concentrac@es glicémicas mais
elevadas durante os primeiros 2 a 3 dias apds o aumento da dose de insulina glargina (ROOMP
& RAND, 2009/a). A razéo para tal fato ainda ndo foi determinada, mas pode estar associada a
um intervalo de tempo antes dos mecanismos de retroalimentacéo ajustarem a homeostasia da
glicose. Nesses casos, 0 instinto da maioria dos proprietarios de aumentar ainda mais a insulina
nessa circunstancia é reforcado, as vezes durante os 3 dias consecutivos, 0 que provoca um
aumento do risco de hipoglicemia (BARAL & LITTLE, 2015).

As CGS sdo repetidas semanalmente, até que se alcance o nadir apropriado
(pode ser até 2 vezes por semana, se houver monitoramento em casa). Assim que, atingido um
bom controle glicémico, deve-se confirmar a resposta com nova curva glicémica uma semana
apos. Passando desta etapa, a curva glicémica deve ser realizada mensalmente e ap6s pode ser
espacada para cada trés meses se 0 gato se mantiver estavel (BARAL & LITTLE, 2015).

O clinico ndo deve se basear apenas pelos valores de glicemia, e sim levar em
consideracdo o0 conjunto como um todo, avaliando o exame fisico e outros achados
laboratoriais, densidade urinaria, perda ou ganho de peso e o0s relatos do proprietario
relacionados ao apetite, ingestdo de agua e nivel de atividade do gato, para assim considerar
ajustes na dose de insulina (BARAL & LITTLE, 2015).

Os proprietarios de gatos que possuem acromegalia, devem mensurar a
concentracdo sanguinea de glicose no domicilio antes da aplicagdo de insulina, pois a
concentracdo de horménio do crescimento e as concentracbes sanguineas de glicose
normalmente variam amplamente a cada dia (RAND, 2015).

A dosagem de frutosamina ndo € uma medida eficaz para o controle glicémico
se utilizada isoladamente, ndo recomendada para determinar ajustes de dose. Em alguns casos

isolados, a afericdo de frutosamina pode ser eficaz para 0 monitoramento do controle da
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glicemia, quando néo houver disponibilidade de observagdes confiaveis dos sinais clinicos pelo
proprietario ou quando os sintomas e a concentracdo sanguinea de glicose forem contraditorios
(RAND, 2015).

As tiras reagentes de urina normalmente séo utilizadas para medir a glicose e
corpos cetdnicos, possiveis de serem utilizadas pelos proprietarios em casa. Essa maneira de
monitoracao pode ser utilizada como modo adicional para alguns pacientes, principalmente nos
gatos dificeis (BARAL & LITTLE, 2015). Em gatos bem controlados com insulina glargina ou
detemir, as leituras de glicose urindria podem ser frequéntemente negativas (BARAL &
LITTLE, 2015). Os gatos diabéticos bem controlados recebendo insulina PZI ou lenta
apresentam normalmente leituras de glicose urinaria entre tracos e 1 + (BARAL & LITTLE,
2015).

Existem granulos indicadores de glicose urinaria, eles sdo adicionados na
areia higiénica para detectar glicosuria por meio de alteracéo da cor. Em estudos realizado com
0s granulos do produto, a concentracdo de glicose foi medida com precisdo em 29 de 48
amostras de urina em gatos. As leituras realizadas apds 8 horas foram mais precisas do que
aquelas feitas de imediato (FLETCHER et al., 2006; FLETCHER et al., 2011).

2.1.6.2.1 Ajuste de dose da insulina

Frente ao monitoramento cuidadoso, a dose pode ser aumentada, acada5a 7
dias, em 0,5 a 1 Ul por injecdo, dependendo do tamanho do paciente e o grau de hiperglicemia
(BEHREND et al., 2018). O objetivo para as insulinas glargina e detemir, é que a dose seja
aumentada até a glicemia manter-se entre 80 e 250 mg/dl, pois o ideal é que se mantenha no
intervalo de referéncia, ou um pouco acima dele, durante todo o dia (Figura 2) (BEHREND,
2018). O mesmo nado ocorre em gatos que utilizam a insulina lenta ou NPH, pois o objetivo com
o tratamento é obter um nadir no limite superior do intervalo de referéncia (90 e 162 mg/d)
(RAND, 2015).

A Ultima etapa, consiste na reducdo da dose de insulina assim que a glicemia
antes da aplicagéo de insulina atingir valor < 180 mg/dl ou quando o nadir entre < 72 a 90 mg/dl
(Figura 3). Para averiguar se o paciente atingiu RD, o uso de insulina € interrompido quando
séo alcancados estes critérios e 0 paciente esteja recebendo uma dose minima (0,5 Ul SID ou
BID). O gato deve ser reavaliado 12 horas depois e, se a concentracdo sanguinea de glicose ndo
ficar maior que 180 mg/dL, deve ser novamente reavaliado apds uma semana. O uso de insulina

deve ser reiniciado se a glicemia estiver igual ou acima de 180 mg/dl, dentro de 12 horas apds
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a suspensdo da insulina e sua dosagem devera ser a mesma utilizada quando da suspensao
(RAND, 2015).

Deve-se ter cuidado, pois a reducdo da dose muito rapidamente diminui as
chances de RD devido a suspensdo do uso de insulina antes que as células B possam ter se
recuperado completamente da toxicidade da glicose. A dose de insulina deve ser reduzida e ndo
retirada completamente. E muito importante que esta etapa de reducio de dose seja lenta e
conservadora, ajustando a dose preferencialmente cada 7 a 14 dias em decréscimos de 0,25 a
0,5 Ul dependendo da dose administrada. Em alguns casos, ha felinos que necessitam da
aplicacdo de pequena dose de insulina a cada 48 horas. Isto ocorre quando a funcéo das células
B ¢ insuficiente para manter a euglicemia e a administragdo diéria resultaria em hipoglicemia
(RAND, 2015).

Figura 2 — Esquema de ajuste de dose para pacientes felinos diabéticos utilizando tratamento
com insulina e monitoramento por CGS.

Ajuste de dose - CGS

Nadir Nadir
> 150 mg/dl 80-150 mg/dI
Sem Com
sinal clinico sinal clinico Sem sinal Com sinal
l l clinico
Aumentar dose em Manter a
0,5-1 U. mesma dose.

Se estiver utilizando
SID, considerar BID.

Refazer CGS em 7-14 -
dias. Refazer curva em outro dia

Revisar doencas

concomitantes
”””””””””” Avaliar o peso Considerar aumento de
Considerar ~ = dose em 0,5U.
hiperglicemia de '
estresse
Manter a mesma Mantendo/ Perdendo
dose. Ganhando
Reavaliar em 1 més. l
l Considere aumentar a
dose em 10% ou 0,5U.
Se sinais clinicos Repetir CGS em 14 dias.
permanecem

controlados e
hiperglicemia por
estresse ainda é um
problema, usar outras
formas de
monitoramento.

Manter a dose.
Repetir CGS em 1-3
meses.
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Fonte: Adaptado de Sparkes et al., 2015; Behrend et al., 2018.

Figura 3 — Esquema de ajuste de dose para pacientes felinos diabéticos utilizando tratamento
com insulina e monitoramento por CGS, quando nadir < 80mg/dl.

Ajuste de dose - CGS

Nadir
< 80 mg/dl
Com sinais Sem sinais
clinicos de clinicos de
hipoglicemia hipoglicemia
Reduzir a dose em
> 10-50%.
; Repetir CGS em 24
; horas.
i
Suspender insulina por l T
12 horas.
Se
hipoglicemia
persistir
Se glicemia nunca é >
250 mg/dl considerar
remissao diabética. Se sinais clinicos
‘ -> recorrentes e
I glicosuria: iniciar
Monitorar sinais ' | com 1 Ul/gato SID.
clinicos. !
Repetir CGS em 7-14 ! l
dias e verificar :
resente e
protocolo inicial
l para insulinoterapia.

Se sinais clinicos nao
recorrerem, glicemia < 250
mg/dl, glicosuria inexistente:
continue monitorando se havera
recorréncia.

Fonte: Adaptado de Sparkes et al., 2015; Behrend et al., 2018.

2.1.6.3 Dieta

Os gatos sdo animais exclusivamente carnivoros, sua alimentagdo natural é

composta principalmente por proteinas, gorduras, dgua e baixos niveis de carboidratos.
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Portanto, possuem um metabolismo energético dependente de elevada quantidade de proteinas
para a manutencdo dos niveis de glicose no sangue. Nesses animais, a atividade das enzimas
responsaveis pelo catabolismo das proteinas é elevada, o0 que torna os felinos capazes de
metabolizar e utilizar, de forma rapida, os aminoacidos como fonte de energia por meio da
gliconeogénese (MENDES, 2013).

Estudos demonstram melhora no controle da glicemia com dietas contendo
maiores quantidades de fibras e proteinas, menores quantidades de gordura e carboidrato
(Tabela 1) (COUTO, 2010). Para aqueles proprietarios que ndo aderirem a dietas comerciais
especificas, seja pelo custo ou por outro motivo, que seja entdo fornecida uma dieta super
premium para gatos filhotes (CHANDLER, 2006), no entanto estas dietas contém alto teor de
gordura (COUTO, 2010). As dietas imidas (sachés, enlatados) sdo indicadas, pois contém
menos carboidratos, maior teor de 4gua e proteinas que a racdo seca (CHANDLER, 2006). Trés
estudos demonstraram um melhor controle glicémico e indices de RD mais elevados quando
utilizadas racdes enlatadas com baixo teor de carboidratos (BENNET et al., 2006; ROOMP &
RAND, 2009/a; ROOMP & RAND, 2009/b).

Tabela 1 - Recomendacao dietética de carboidratos, proteinas e gorduras para gatos
diabéticos.

Dieta para Gatos

Diabéticos
Carboidrato <12% ME < 3¢/100 kcal
Proteina > 40-45% ME > 10g/100 kcal
Gordura < 36,2% ME < 4g/100 kcal

ME= energia metabolizavel, g= gramas, kcal= quilocalorias.
Fonte: Adaptado de Mazzafero et al., 2003; Zoran e Rand, 2013.

Apesar de dietas com menor teor de carboidratos serem consideradas como
ideais para gatos diabéticos, com até 6% de energia metabolizavel (ME) (GOTTLIEB &
RAND, 2013), essas dietas s6 estdo disponiveis nos alimentos Umidos. As dietas secas
normalmente possuem teor de carboidratos mais elevado entre 12-14% de ME, o teor maior de
carboidratos é necessario para a extrusao. Limitando os carboidratos da dieta, a glicemia €
mantida primariamente a partir da gliconeogénese hepaética, liberando glicose na circulagdo em
indice lento e constante (KIRK, 2006). Comparado com cées, 0s gatos tém uma capacidade
reduzida de metabolizar uma carga elevada de glicose no sangue apos ingestao de carboidratos,
e tem um periodo pés-prandial prolongado de até 8-15 horas versus 3 a 6 horas para cées
(HEWSON-HUGHES et al., 2011). A reducdo de carboidrato diminui significativamente a
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concentracdo sanguinea de glicose em gatos sadios por 3 a 18 horas apos refeicéao, se fornecida
1 ou 2 vezes ao dia, e pelo dia todo se fornecida a vontade (RAND, 2015).

A dieta com menor teor de carboidratos deve ser iniciada juntamente com a
terapia insulinica, sendo imprescindivel que seja continuada ap0s se obter a RD, visando
minimizar a demanda de células p para a secre¢cdo de insulina. Em felinos submetidos ao
tratamento com insulina, ao modificar a dieta com teor moderado ou alto de carboidrato para
outra pobre em carboidratos, € recomendado que a dose de insulina seja reduzida em 30 a 50%,
pois pode causar hipoglicemia secundéria a reducéo da carga de glicose (RAND, 2015). Gatos
que possuam condi¢Bes concomitantes, como doenca renal cronica (DRC), as dietas ricas em
proteinas devem ter uso cauteloso (LIMA, 2018).

2.1.7 Remissdo Diabética - RD

A RD em gatos, ¢ definida como a reversao para um estado de normoglicemia
sem a administracdo de insulina exdgena por mais de 4 semanas (SIEBER-RUCKSTUHL et
al., 2008; ZINI et al., 2010/a; TSCHUOR et al., 2011), essa RD pode ser prolongada (+ de 1
ano) ou ndo. Ha 20 anos houve o primeiro relato de RD em 10 gatos, porém ndo houve cura,
pois 0s gatos apresentam lesdo residual nas ilhotas pancreaticas que poderia os predispor ao
reaparecimento da diabetes clinica (NELSON, 1999). Apds este relato, a RD foi bem
determinada e reconhecida e, hoje, se sabe que um bom controle glicémico melhora a funcéo
das células B pancreaticas, aumentando as chances de se atingir a RD em muitos gatos.

A razdo pela qual a RD ocorre em alguns gatos é incerta, ha a hipdtese de que
o controle adequado da glicemia com insulina pode reverter a glicotoxicidade no pancreas
enddcrino (NELSON et al., 1999; MARSHALL et al., 2009/b). O que mostra, a necessidade de
investigacOes adicionais sobre fatores preditores deste estado em gatos, visando identificar
quais séo os pacientes candidatos a alcangarem a RD ou ndo. A RD frequentemente acontece
nos primeiros 3 a 4 meses de tratamento, mas ocasionalmente pode ocorrer com mais de um
ano apos o inicio daterapia (RAND, 2015; REUSH, 2015). Gatos que ndo atingem a RD podem
estar em um estagio mais avancado da doenga, ter maior perda de células B ou apresentar um
defeito funcional mais pronunciado (REUSCH, 2015).

Trés fatores principais sdo incisivos para que se obtenha alta taxa de RD nos
gatos recentemente diagnosticados: inicio precoce do tratamento com insulina apropriada,
monitoramento cuidadoso e frequente da glicemia com ajustes da dose da insulina sempre que
necessario e uso de dieta apropriada (BENNETT et al., 2006; ROOMP & RAND, 2009/b). Os



32

estudos disponiveis com informacdes sobre RD em gatos, diferem em diversos fatores, como a
definicdo da RD, o tipo de insulina, os critérios para incluséo de gatos, o tipo de dieta fornecida,
0s protocolos terapéuticos, a glicemia alvo e o tipo de monitorizacao, por isso sdo dificeis de se
avaliar e obter comparacfes (REUSCH, 2015).

2.1.7.1 Fatores associados com a remissao

Os fatores indicativos de remissdo estudados estdo descritos nos quadros 1 e
2. As taxas de remissdo diabética relatadas variam de 13% a 100% (NELSON et al., 1999;
BENNETT et al., 2006; MARTIN & RAND, 2007; BOARI et al., 2008; MICHIELS et al.,
2008; HALL et al., 2009; MARSHALL et al., 2009/b; ROOMP & RAND, 2009/b; ZINI et al.,
2010/a; ROOMP & RAND, 2012; HAFNER et al.,, 2011; TSCHUOR et al.,, 2011;
HOELMKJAER et al., 2015). Estas taxas parecem ser mais elevadas quando os gatos séo
tratados com glargina ou detemir, do que com outras insulinas (NPH, Lenta suina ou PZI)
(KLEY et al., 2004; MARSHALL et al., 2009/b; ROOMP & RAND, 2009/b; ROOMP &
RAND, 2012). A RD foi relatada em gatos com diferentes tipos de insulina, no entanto a
glargina tém sido apontada como a insulina ideal para gatos diabéticos atingirem a remissao
(ROOMP & RAND, 2012).

Apenas um estudo realizado por Weaver et al., (2006) comparou a insulina
glargina uma vez ao dia com a insulina lenta (NPH), de 12 em 12 horas. Este estudo ndo

demonstrou melhora na taxa de remissao ou melhor controle glicémico entre as duas insulinas.

Quadro 1 - Estudos que avaliaram a presenca de fatores indicativos de remissdo diabética em
felinos, entre os anos de 1999 a 2008.

Populacéo e Tempo até Taxa de Fatores Fatores
Tratamento Atingir a Remisséo Preditivos Preditivos
Remissdo Avaliados Encontrados

Nelson et al., | Remisséo ap6s o Né&o Periodo de Teste IV de Nenhum
1999 uso de glipizidae | avaliado tempo estimulacdo com

[ ou PZI variado glucagon,

VS glicemia,

Gatos sem concentragdo de

remissao apos insulina e

outro tipo de alteracGes no

insulina néo momento do

especificado; diagnéstico.

Gatos com

doencas

concomitantes

incluidos.
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Mazzaferro Recém Insulina + Dentro de 16 | Glicemia, Nenhum
et al., diagnosticados ou | acarbose semanas frutosamina
2003 tratados com mau | 61%
controle;
Insulina NPH, Insulina
BID; apenas 66%
Alimentados com
dieta (carboidrato
12% ME);
Alguns
combinaram
hipoglicemiante
oral (acarbose);
Gatos com
doencas
concomitantes
excluidos
Altetal., Recém 41% Dentro de 16 | IGF-1, Nenhum
2007/b diagnosticados. semanas frutosamina,
Insulina lenta glicemia em
suina BID; jejum no
Alimentados com momento
dietas variadas; do diagnoéstico
Gatos com
doencas
concomitantes
Incluidos.
Michiels et Recém 11% Dentro de 16 | Frutosamina, Nenhum
al., 2008 diagnosticados ou semanas glicemia na
tratados com mau admisséo, o
controle. tempo para
Tratados com nadir, peso,
insulina lenta mudanca no
suina BID e dietas peso
variadas.
Gatos com
doencas
concomitantes
excluidos.
Sieber- Gatos com CAD e Néao Idade, sexo, peso, | Nenhum
Ruckstuhl et | remisséo; avaliado contagem de
al., Gatos com Nao células
2008 diabetes avaliado sanguineas,
ndo complicada exames
com remissao; bioguimicos e
Gatos com doencas
doencas concomitantes
concomitantes
incluidos

PZI= protamina zinco insulina, V= intravenoso, NPH= protamina neutra hagedorn, BID= duas

vezes ao dia, ME= energia metaboliz&vel, IGF-1= fator de crescimento semelahnte a insulina, CAD=
cetoacidose diabética.

Fonte: Adptado de Nelson et al., 1999; Mazzaferro et al., 2003; Alt et al., 2007/b; Michiels et al.,

2008; Sieber-ruckstuhl et al., 2008; Gostelow et al., 2014.
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Quadro 2 - Estudos que avaliaram a presenca de fatores indicativos de remissdo diabética em
felinos, entre os anos de 2009 a 2011.

Gatos com
doencas
concomitantes
excluidos.

no momento da
admissao.

Populacéo e Tempo até | Taxade Fatores Fatores Preditivos
Tratamento Atingir a Remisséo Preditivos Encontrados
Remisséo Avaliados
Marshall et Recém Glargina, Dentro de Concentrages Probabilidade de
al., 2009/b diagnosticados 100%; 16 semanas | médias de remissao foi > com
insulina glargina | PZI 38%; glicemias em 12 concentracdes
ou PZI ou lenta Lenta suina horas (com 17 médias de glicose
suina BID; 25% dias de sanguinea menores
Alimentados com tratamento), tipo | durante 12h no dia
dieta (carboidrato de insulin. 17.
2.6% ME);
Gatos com
doencas
concomitantes
Excluidos
Roomp e Recém 64% Dentro de Idade, peso, Iniciar protocolo
Rand, 2009/b | diagnosticados ou 10 semanas | tratamento com terapéutico no
previamente corticoides, DRC, | prazo de
tratados. hipertiroidismo, 6 meses do
Insulina glargina neuropatia, inicio | diagnostico >
BID. do protocolo chances;
Alimentados com terapéutico dentro | Tratamento com
dieta de 6 meses corticoides em
(carboidratos de diagnostico 6 meses antes do
<10% ME). diagnostico >
Gatos com chances;
doencas Falta de neuropatia
concomitantes periférica >
incluidos. chances.
Zini et al., Recém Média de 48 | 50% Idade, sexo, raca, | Aumento da
2010/a diagnosticados. dias (8-216 | (tipo de peso, glicemia, remissdo: com
Tratados com dias). insulina ndo | uso de drogas aumento da idade
glargina ou PZI. foi avaliada) | hiperglicemiantes, | (aumento de
Alimentados com frutosamina, 25% / ano).
dietas variadas. contagem de Diminuiu remisséo:
Gatos com células Hipercolesterolemia
doencas sanguineas, (64% menor)
concomitantes exames
incluidos. bioguimicos,
CAD, doenga
concomitante.
Tschuor et Tratamento com Dentro de Total 41%. Peso, glicemia, Glicemia na
al,, 2011 insulina lenta 18 semanas frutosamina na admissao era
suina BID ou Lenta suina | admissdo, teste de | inferior em casos de
glargina BID. 63% estimulacéo IV remissdo e 30 min
Alimentados com Glargina com arginina, apos estimulagao
dietas variadas. 22% dose de insulina com glucagon a

insulina foi maior
Nnos casos
de remissao.

PZI= protamina zinco insulina; IV= intravenoso; BID= duas vezes ao dia; ME= energia metabolizavel;
CAD= cetoacidose diabética; DRC= doenga renal cronica.
Fonte: Adaptado de Marshall et al., 2009/b; Roomp & Rand, 2009/b; Zini et al., 2010/a; Tschuor et
al., 2011; Gostelow et al., 2014.
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Para avaliar o efeito da dieta com baixo teor de carboidratos em gatos
diabéticos com o objetivo de atingir a euglicemia, o uso da insulina PZI (de 12 em 12 horas),
alcancou uma taxa de RD de 68%, semelhante ao uso da glargina (64%) na mesma frequéncia
de aplicacdo (BENNETT et al., 2006; ROOMP & RAND, 2009/b). Como a glargina tem
duracdo média de acdo mais prolongada do que a insulina lenta suina em gatos saudaveis, ha
maior probabilidade de ocorrer remissdo com o seu uso, por propiciar um melhor controle
glicémico reduzindo mais a glicotoxicidade (MARSHALL et al., 2008). No entanto, como as
insulinas PZI e detemir possuem durac6es médias de acdo semelhantes a glargina em gatos
saudaveis, podem também obter um bom controle glicémico, além de taxas de RD semelhantes
(GILOR et al.,, 2008; MARSHALL et al., 2008). Dessa forma, mais estudos se tornam
necessarios para confirmar se realmente ha diferencas nos indices de remissdo com o uso de
diferentes insulinas, se uma proporciona vantagens sobre outra, pois ha poucos estudos
comparando as taxas de remisséo utilizando diferentes tipos de insulinas (MARSHALL et al.,
2009/b).

Outros fatores além do tipo de insulina influenciam na obtencéo de maiores
taxas de remissdo em gatos recém diagnosticados, como o inicio rapido da insulinoterapia e um
monitoramento da glicemia em casa a longo prazo (KLEY et al., 2004). A frequéncia do
monitoramento e a faixa alvo de glicose sanguinea sao fatores que influenciam nas taxas de
RD. Em dois estudos utilizando glargina e detemir as taxas de RD foram de 64% e 67%
respectivamente, utilizando um protocolo extremamente intensivo de monitoramento. Os alvos
de glicose sanguinea desejados eram baixos (50-200 mg/dL para glargina e 50 a 100 mg/dL
para detemir), os proprietarios faziam medi¢des da glicemia em casa pelo menos trés vezes ao
dia para adaptar a dose de insulina (ROOMP & RAND, 2009/b; ROOMP & RAND, 2012).
Protocolos rigorosos e intensivos de tratamento como estes, s6 devem ser utilizados quando o
cliente é dedicado e ha contato constante com o Médico Veterinario, pois, ha grande risco de
hipoglicemia (REUSCH, 2015). Outro estudo feito com a insulina detemir, se propds a avaliar
os indices de remissdo em um ambiente diferente do primeiro. O controle glicémico néo foi tdo
rigoroso visando euglicemia, mas um protocolo mais proximo de ser realizado fora do ambiente
hospitalar e a taxa de remisséo foi de 29% (HOELMKJAER et al., 2015).

O momento em que o tratamento é instituido também promove diferencas
significativas nas taxas de remissdo. Os gatos que iniciam a terapia insulinica em até 6 meses
apos o diagndstico podem atingir remissdo em 84% a 100% dos pacientes (MARSHALL et al.,
2009/b; ROOMP & RAND, 2009/b), em comparagdo com apenas 35% naqueles onde o

controle glicémico rigoroso foi instituido somente apds esse periodo. Esses dados ressaltam a
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importancia da utilizagcdo de um protocolo onde o tipo de insulina, a dieta e monitoramento
sejam adequados ao paciente, melhorando suas chances de alcancar a remissdo. Mesmo sem
atingi-la nos primeiros meses, o tratamento deve ser seguido, pois a remissao pode ocorrer em
pequena proporcdo de gatos mesmo apds 2 anos de tratamento com insulina, se o controle
glicémico rigoroso for mantido (ROOMP & RAND, 2009/b). Michiels et al., (2008)
observaram que a remissdo sO ocorreu naqueles gatos recém diagnosticados com diabetes,
confirmando o relatado por Roomp e Rand (2009/b), onde os gatos com diabetes de menor
duracdo tiveram maiores chances de RD. Da mesma forma, gatos que utilizaram menor dose
méaxima de insulina (dose maxima média de glargina de 0,4 Ul/kg versus 0,7 Ul/kg ou < 3
Ul/gato versus > 3Ul/gato) foram associados a maior chance de remissdo (NELSON et al.,
1999).

Dietas com baixo teor de carboidratos contribuem para o bom controle
glicémico e ocorréncia da remissdo. Em um estudo, a taxa de RD foi superior em gatos
alimentados com uma dieta com menor teor de carboidratos, em comparacdo com uma dieta
com teor de carboidratos moderados (BENNET et al., 2006). Em contrapartida as taxas de
remissdo foram semelhantes em outro estudo comparativo (HALL et al., 2009). Frank et al.,
(2001), ndo obtiveram remissdo nos gatos alimentados com dieta com menor teor de
carboidratos, porém os pacientes eram previamente tratados e recebiam diferentes tipos de
insulina, o que dificulta a interpretacdo do resultado obtido.

Bennett et al., (2006) observaram uma taxa de remissdo de 68% em gatos
tratados com insulina PZI de 12 em 12 horas e alimentados com dieta com baixo teor de
carboidratos em comparagdo com 41% de taxa de remisséo nos alimentados com quantidade
moderada de carboidratos. Outra ddvida levantada sobre dieta em gatos diabéticos, suporta a
ideia de que dietas com altos niveis de fibras, obteriam melhor controle glicémico, do aqueles
alimentados com baixo teor de carboidratos, hipétese ndo confirmada (Bennett et al., 2006).

Reusch, (2015) observou taxa de remissdo entre 40% e 50% ao longo dos
anos nos gatos recém-diagnosticados, sem doencas concomitantes graves, que utilizam insulina
glargina rapidamente, faziam reavaliacdes frequentes, tinham monitorizacdo caseira da
glicemia e recebiam alimentagdo com baixo teor de carboidratos e alta em proteina. Nos gatos
com doenga concomitante grave ou com diabetes de longa duracdo, a taxa de remissdo
observada menor.

Em gatos onde o tratamento com corticostesterdides foi feito anteriormente
ao diagnostico, as taxas de RD normalmente sdo maiores (REUSCH, 2015). O retorno a dieta

rica em carboidratos, a recorréncia de obesidade ou o desenvolvimento de azotemia, podem
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resultar novamente em um estado insulino-dependente (BARAL & LITTLE, 2015). Em estudo
realizado atraves da aplica¢do de questionarios aos proprietarios de gatos diabéticos que eram
tratados com insulina glargina foi observado que o controle glicémico rigoroso, a administragdo
de corticosterdides antes do diagndstico e a auséncia de polineuropatia, foram fatores
relacionados com maiores chances de alcancarem a remissdo. Enquanto o aumento do
colesterol sérico diminuiu a probabilidade de RD em torno de 65%. Este achado pode estar
relacionado aos efeitos toxicos da hipercolesterolemia em células B e o papel que pode
desempenhar no retardo da recuperacao dessas células (ZINI et al., 2009).

Estes dados estdo de acordo com os resultados de outro estudo, que observou
maiores taxas de remissdo nos felinos (+ de 50%) que haviam recebido corticosteroides nos 6
meses antes do diagnodstico e DM de menor duracdo. Além disso, gatos com menores
concentracdes de glicose, aferidas durante 12 horas, apds 17 dias de tratamento, tiveram mais
chances de alcangar RD. Demonstrando, que 0s gatos com menores concentragdes de glicose
sanguinea ap6s tratamento com insulina, tem significativamente mais chances de remissionar
(MARSHALL et al., 2009/b).Estes resultados sugerem que a RD aconteca atraves da reversao
da glicotoxicidade, portanto, os gatos com hiperglicemia prolongada, provavelmente terdo
maior disfun¢do de células B, o que resulta em menores chances de se alcangar a RD
(GOSTELOW et al., 2014).

Para cada ano de vida, a probabilidade de RD aumenta em, aproximadamente
25% (ZINI et al., 2010/a). Este achado, relacionado a idade mais longa foi inesperado, pois
sabe-se que, normalmente a massa de células f pancreaticas tende a diminuir com a idade em
individuos saudaveis. E conhecido em humanos diabéticos que a destruicio destas células é
mais lenta em individuos idosos, o que pode ocorrer da mesma forma em gatos (ZINI et al.,
2010/a).

Fatores como sexo, peso, idade, cetoacidose diabética ho momento do
diagnostico, hipertireoidismo, DRC e hipoglicemia assintomatica, ndo foram indicadores
progndsticos de remissdo (ROOMP & RAND, 2009/b). A RD pode ser alcangada em gatos
diagnosticados com pancreatite aguda no momento do diagnostico de diabete e alguns devido
a resolucdo da doenca, podem voltar a ter uma toleréncia a glicose normal, assim que os danos
ocasionados &s celulas B forem resolvidos (CANEY, 2013).

Os gatos que apresentam cetoacidose diabetica e hiperadrenocorticismo
também podem ter remissé&o, devido a correcdo e estabilizagdo de fatores que causem resisténcia
insulinica (SIEBER-RUCKSTUHL et al., 2008; MUSCHNER et al., 2018).
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Durante o teste de glucagon e arginina, nenhuma diferenca em resposta a
insulina foi observada em gatos com ou sem remissdo (NELSON et al., 1999; TSCHUOR et
al., 2011). Portanto, nenhum dos testes utilizados até agora consegue observar diferencas entre
gatos com e sem chances de remissdo (GOSTELOW et al., 2014). Alt et al., (2007/b)
observaram que, 0s gatos que atingiram remissao tinham a normaliza¢cdo mais rapida dos niveis
séricos de IGF-1 em comparacao aos gatos com diabetes permanente. Reforgando, a teoria de
que a remissdo esta associada com retorno normal da funcéo das células . No entanto, néo foi
considerada uma medicdo aplicavel para prever o curso da doenca.

Em uma porgao de gatos, a RD pode durar de meses a anos, mas cerca de 25-
30% podem ter recaida, reincidindo com sinais clinicos de hiperglicemia e novamente precisar
de insulinoterapia (BENNET et al., 2006; REUSCH, 2015; ROOMP & RAND, 2009/b; ZINI
etal., 2010/a; GOTTLIEB et al., 2015). Alguns desses gatos (25%), podem ainda alcancar uma
segunda remissdo (REUSCH, 2015), ou até uma terceira (ROOMP & RAND, 2009/b). Dessa
maneira, os fatores importantes para o controle de gatos em RD incluem: manter o fornecimento
da dieta pobre em carboidratos, evitar administracdo de glicocorticoides, corrigir a condi¢édo
corporal, tratar doencas crénicas primarias e infec¢des concomitantes. Se houver a necessidade
de administracdo de glicocorticoides, o tratamento concomitante com baixa dose de insulina de
acao prolongada (0,5 a 1 Ul de insulina glargina), 1 vez ao dia, pode auxiliar na manutencgéo da
euglicemia (RAND, 2015).

2.1.7.2 Fatores associados com a duracdo da remissao

A maioria dos gatos em RD nédo tem fungdo das células B ou secrecdo de
insulina suficiéntes para manter a tolerancia normal a glicose, com concentracao de glicose em
jejum prejudicada e devem ser considerados pré-diabéticos. Intolerancia a glicose mais grave
com concentracéo de glicose em jejum alterada (glicemia acima do normal, mas abaixo da faixa
diabética) sdo preditores de recaida. A monitorizacdo continua da glicose em gatos diabéticos
em RD é recomendada (GOTTLIEB et al., 2015).

No estudo de Zini et al., (2010/a) verificaram que para cada aumento de 1 kg
no peso corporal, a duracdo da remissdo aumenta em aproximadamente 35%, e para cada
elevacdo de 1 mg/dL nos niveis da glicose a duracdo da remissdo diminuiu em
aproximadamente 1%. Em outro estudo realizado por Gottlieb et al. (2015), apds um teste de
tolerancia a glicose, os gatos controle obtiveram uma concentracdo < 117 mg/dl dentro de 2-3

horas, indicando tolerancia normal a glicose. Em contrapartida, apenas 24% dos gatos



39

diabéticos em remisséo tinham concentracdes de glicose < 117 mg/dl em 3 horas, indicando
que 76% dos gatos em remissdo apresentava tolerancia a glicose diminuida.

Neste estudo nenhum gato com concentragdo normal de glicose em jejum e
tolerancia a glicose normal teve recaida no periodo de 225-1079 dias. Os gatos com
concentracOes de glicose em jejum > 135 mg/dl tiveram 13 vezes mais chances de recaida e
tolerancia a glicose gravemente comprometida ( > 5 horas para retornar a < 117 mg/dL). As
concentragdes de glicose no sangue > 252 mg/dl em 3 horas apos o teste de tolerancia a glicose,
foram associadas com recidiva, apresentando até 15,2 vezes mais chances de recaida do estado
de RD (GOTTLIEB et al., 2015).

2.1.8 Prognostico

Os felinos com DM descomplicada possuem um bom prognoéstico. O tempo
de sobrevida médio de um felino diabético é aproximadamente 3 a 5 anos ap6s o diagndstico.
Essa expectativa de vida € subjetiva, pois muitos gatos geralmente ja possuem 8 a 12 anos de
idade no momento em que se identifica a doenca, portanto, um alto indice de mortalidade ocorre
durante os seis meses ap0s o diagndstico. Isso, pode ocorrer devido & outras doencas associadas
a idade avancada (CHANDLER, 2006; COUTO, 2010). Os gatos diabéticos que ndo obtém
RD, também podem ser mantidos com boa qualidade de vida apds insulinoterapia de longa
duracdo (CHANDLER, 2006; COUTO, 2010).

3 HIPOTESE

Este trabalho visa identificar fatores relacionados as chances dos gatos

diabéticos atingirem a remissao e sua duracao.
4 OBJETIVOS GERAIS

O objetivo geral foi realizar um estudo retrospectivo, buscando identificar as
alteracdes clinicas e laboratoriais de pacientes felinos com DM. Correlacionando estes dados

com a probabilidade de se atingir a remissdo, a sua duracao e o tempo de sobrevida.

5 OBJETIVOS ESPECIFICOS
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Os objetivos especificos sdo:

a) Identificar a ocorréncia e frequéncia das alteracGes clinicas e laboratoriais em
gatos diabéticos.

b) Determinar o tempo para atingir a remissdo, recidiva e sobrevida dos pacientes.

c) Correlacionar fatores clinicos e laboratoriais com o tempo para atingir a
remissdo, sua duracéo e sobrevida destes gatos.

d) Correlacionar fatores laboratoriais pos remissdo (frutosamina e glicemia de
jejum) com o tempo de remisséo.

e) Avaliar a confiabilidade da frutosamina para diagndstico e monitoramento da
DM.

6 MATERIAL E METODOS

Foram obtidos dados de prontuérios e analisado peso, idade, escala de
condicdo cororal (ECC) de 9 pontos, condicdo reprodutiva, sexo, resultados de exames
laboratoriais, ocorréncia e duracdo da remissdo em 41 gatos diabéticos tratados com insulina
glargina. Os prontuarios eram de pacientes com diagnostico de DM atendidos no Hospital
Veterinario da Universidade de Londrina (HV-UEL) e na Clinica Veterinaria Espago Vida,
entre os anos de 2011 a 2019. Estes gatos foram acompanhados até que a remissdo fosse
alcancada ou até o obito destes pacientes (acompanhados por até 8 anos, ou seja, até 0 momento
deste estudo).

Os fatores de inclusdo no estudo foram gatos que tiveram diagnéstico de DM
confirmado que receberam insilina glargina de 12 em 12 horas na terapia inicial. Os gatos com
CAD ou doencas concomitantes também foram incluidos. Os pacientes incluidos neste estudo
tiveram o acompanhamento de cinco Médicos Veterinarios e todos sob a mesma orientacao. Os
fatores de exclusdo foram historicos prévios de uso de medicamentos hipoglicemiantes orais,
pacientes utilizando outro tipo de insulina que néo a glargina. Gatos encaminhados por colegas
Médicos Veterinarios com o uso prévio de insulina de qualquer tipo, pacientes com uso oral ou
subcutaneo de glicocorticdides nos ultimos 60 dias, pacientes desidratados exceto os pacientes
com CAD, em sepse e com insuficiéncia renal aguda e pacientes com diabete melito transitoria,
também foram excluidos. Os gatos alimentados sem restri¢cdo de carboidratos foram excluidos
do estudo.

Os exames laboratoriais analisados foram ureia, creatinina, glicemia,

frutosamina, albumina, globulina, cortisol, proteina total, triglicérides, colesterol, fosfatase
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alcalina (FA), alanina aminotranferase (ALT), insulina, tiroxina total (TT4), trilodotironina
(TT3), tiroxina livre (TL4) e gama glutamil transferase (GGT). Os exames foram coletados no
primeiro atendimento aos gatos. A glicemia de jejum e a frutosamina foram analisadas em
outros trés momentos (no dia 0, 14 e 30 ap0os remissao), naqueles gatos que atingiram a remissédo
diabética.

A terapia insulinica utilizada, foi insulina Glargina (Lantus®), a cada 12 horas,
com dose incial variando de 0,2-0,5 Ul/kg. A dieta fornecida aos gatos incluidos neste estudo
foi dieta seca (diabética ou renal), mista (seca diabética/renal e imida) e dieta exclusivamente
umida. A remissdo foi definida como normoglicemia, auséncia de glicosuria e de sinais clinicos
compativeis com diabetes, mesmo sem a utilizacdo de insulina por pelo menos 4 semanas. O
monitoramento dos gatos e ajustes de doses de insulina foram feitos através de curvas
glicémicas hospitalares ou em domicilio a cada 5-14 dias. Nos gatos ap6s atingir a remisséo,
foram classificados como pré-diabéticos se glicemia de jejum no dia 14 e 30 pds remissdo
permaneceu entre o limite superior ou maior do ponto de corte (> 180 mg/dL), porém sem
presenca de glicosuria ou sinais clinicos de diabetes.

Os exames bioquimicos foram realizados no laboratorio de patologia clinica
do Hospital Veterinario da UEL, por meio de um analisador RAPIDPoint® 500-System
Siemens®, pelo método de analise espectrofotometria e colorimetria. Na clinica particular os
exames bioquimicos foram realizados com auxilio da méaquina da IDEXX®, pelo método de
colometria através do analisador bioquimico Catalyst One®. Os exames hormonais foram
encaminhados ao laboratoério Provet do estado de Séo Paulo (Wizard 2, radioimunoensaio-RIA
®) e pela IDEXX-Brasil.

Os valores de referéncia para bioquimicos foram considerados os publicados
por Kaneko et al., (1998) e para exames hormonais os valores de referéncia foram os publicados
por Feldman (2015).

Para a analise estatistica, utilizou-se o programa SPSS (versdo 20.0) e
inicialmente as variaveis continuas foram analisadas de forma descritiva e avaliadas quando a
sua normalidade (teste de Shapiro-Wilk) e homogeneidade de variancias (teste de Levene).
Assim, as variaveis continuas foram agrupadas quanto ao estado de remissdo e sobrevivéncia,
sendo analisadas atraves do teste t para amostras independentes (proteina total, albumina,
globulinas, cortisol, idade, peso quanto a remissdo e sobrevivéncia; e ECC quanto a remissao),
guando as variaveis atenderam os preceitos de normalidade e homogeneidade. Também foram
avaliadas através do teste U de Mann-Whitney (glicose, frutosamina, insulina, FA, ALT, GGT,
colesterol, triglicérides, uréia, creat, TT4, TT3, TL4 quanto a remiss&o e sobrevivéncia; e ECC
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quanto a sobrevivéncia) e as mesmas quebraram os dois pré-requisitos. Ainda, o0 tempo para
atingir a remisséo e sua duracdo foram agrupados quanto ao sexo e estado reprodutivo, sendo
analisados através do teste t para amostras independentes, com correcdo de Welch, haja vista
que essas duas variaveis apresentaram variancias ndo homogeéneas. Foi realizada correcédo de
Spearman, empregando o tempo para atingr a remissdo com a duracdo da remissdo. Apos foi
realizado com as demais varidveis continuas também o mesmo teste, com tempo para atingir a
remissdo e duracdo. A varidvel dieta foi analisada quanto ao tempo para atingir a remissao e
sua duracdo atraveés do teste t.

Com relacdo as variaveis categoricas, foram cruzadas com estado de
remissdo e sobrevivéncia, atraves de tabela de contingéncia, e analisadas através do teste qui-
quadrado de Pearson (sexo, estado reprodutivo, pancreatite, DP, esteatose e colestase quanto a
remissdo) ou, quando ndo atendidos os requisitos do teste (frequéncias esperadas maiores do
que 5) empregou-se o teste Exato de Fisher (CAD, DRC, doenca renal policistica, complexo
eosinofilico, doenca inflamatdria intestinal (DII), imunodeficiéncia viral felina/leucemia viral
felina (FIV/FeLV), hipertireoidismo, HAC e dieta quanto a remissdo e sobrevivéncia; e
colestase, esteatose, doenca periodontal pancreatite, estado reprodutivo e sexo quanto &
sobrevivéncia) . A remissdo também foi cruzada com a sobrevivéncia atraves do teste Exato de
Fisher. Foram estimadas as sobrevidas dos gatos através da curva de sobrevida de Kaplan-
Meier, comparando remissdo, esteatose, colestase e tipo de alimentacdo através dos testes Log
Rank e Tarone-Ware. Por fim, foi realizada correcdo de Spearman, empregando a duracdo da
remissdo com as variaveis glicemia em jejum e frutosamina dos dias 0, 14 e 30 ap0s remissao.
Os dados foram considerados significativamente diferentes com uma probabilidade (p) menor
que 5%.

7 RESULTADOS

Foram estudados dados retrospectivos de 41 gatos com diagnoéstico
confirmado de diabete melito, no periodo de 2011 a 2019. A média de idade foi de 10 anos
(entre 5-16 anos), a média de peso foi de 5,5 kg (entre 1,9-10 kg), a média do ECC foi de 6
(entre 2-9 na escala de 9 pontos). Destes gatos, 56% (23/41) eram machos (15 castrados) e 44%
(18/41) eram fémeas (14 castradas). Os dados dos gatos separados por grupos (remissédo e nao

remissdo) estdo descritos na Tabela 2.
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Caracteristicas Grupo FR % Média/DP IC
Idade > 8 anos R 71 R 10,1 (¥3,0) R 5-16 anos

NR 90 - -
Idade < 8 anos R 29 - -

NR 10 NR 10,6 (#2,7)  NR 6-16 anos
Peso > 5 kg R 52 R 5,7 (x2,1) R 2,7-10 kg

NR 55 - -
Peso < 5 kg R 48 - -

NR 45 NR 5,5 (£1,8) NR 1,9-8,9

kg

ECC=>4 R 95 R 6,5 (£1,9) R 2-9

AR 100 - -

NR 90 AR 5,7 (x0,8) AR 5-7
ECC<4 R 5 - -

AR 0 - -

NR 10 NR 6,3 (+2,1) NR 2-9
Machos R 71

NR 40 - -
Fémeas R 29

NR 60 - -
Machos castrados R 66

NR 62 - -
Fémeas Castradas R 100

NR 67 - -

R=remissdo; NR= ndo remissdo; FR= frequéncia relativa; DP= desvio padrdo; AR= ap0s remissao;
ECC=escore de condicéo corporal; IC=intervalo de confianca.
Fonte: Proprio autor, Londrina, 2020.

A remissdo diabética foi observada em 21 (51,2%) dos pacientes e 20 (48,8%)
deles ndo. O ECC foi mantido em 33,3% (7/21) dos gatos no momento que entraram em
remissao, 52,4% (11/21) tinham diminuido o ECC e apenas 14,3% (3/21) dos gatos tiveram
aumento do ECC. Nao foram observadas diferencas nas médias de ECC dos gatos com maior
ou menor sobrevivéncia.

Estavam vivos até o final do estudo 22% (9/41) dos gatos, 51% (21/41)
vieram a 6bito e em 27% (11/41) ndo se obteve os dados. Dos 9 que permaneciam vivos, 89%
(8/9) pertenciam ao grupo que atingiu remissdo. No grupo com remissdo 19% (4/21) ndo foi
obtida a informacdo dos pacientes, enquanto no grupo sem remissdo 35% (7/20) ndo foi
informado. Os gatos que alcangaram remissdo parecem ter maiores chances de sobreviver (p=
0,042; OR=10,67; IC= 1,123 F 101,34). Os gatos que alcangcaram a remissdo apresentaram,
maior tempo de sobrevida (p= 0,05) (Grafico 1). O tempo para atingir a remissao diabética nao
influenciou na duragdo da remissdo, ou seja 0s gatos que atingiram a remissdo mais rapido, néo

necessariamente tiveram tempo de remisséo maior.
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Grafico 1: Tempo de sobrevivéncia em gatos dos grupos com remissao e sem remissao.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

Nos gatos que alcancaram a remissdo houve recidiva em 71,4% ao estado
diabético, 19,1% permaneceu em remissdo até o obito e 9,5% ndo foi informada a situacéo do
paciente. Os pacientes que permaneceram em remissao até o 6bito a média de sobrevida foi 925
dias (IC=457 F 1527). A média de sobrevida geral de todos os gatos do estudo foi de 1523 dias
(IC=289 F 2920). Os dados de sobrevivéncia de ambos 0s grupos com ou sem remissdo, media

do tempo para atingir a remisséo e duracdo da remissao séo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Dados de 41 gatos diabéticos que obtiveram remissdo ou nao, quanto a
sobrevivéncia, tempo para atingir e duracdo da remissao diabética.

Gatos Ne Média Tempo Média Duragao R Média de Gatos Vivos
Atingir R (dias) Sobrevida até o Final do
(dias) (dias) Estudo

R 21/41 139 696 1794 8/9

NR 20/41 - - 1109 1/9
DP - R (x102) R (510) R (+1118) -
- - - NR (+773) -
IC - R (49-456) R (114-1723) R (457-2920) -

- - - NR (289-2920) -
N°= nimero; R= remissdo; NR= nado remissao; DP= desvio padrdo; IC= intervalo de confianca.
Fonte: Proprio autor, 2020.

Em ambos os grupos, as médias de idade, ECC, peso e estado reprodutivo ndo
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apresentaram diferencas estatisticas quanto a atingir ou ndo a remissdo. Nos gatos que
obtiveram remissdo 0s machos representavam 71%, e no grupo dos sem remissdao as fémeas
tiveram maior representatividade com 60%. A remissdo foi observada em 71% dos gatos
machos e em apenas 29% das fémeas (Gréafico 2). Portanto, machos tiveram mais chances de
alcancar a remisséo (p=0,043; OR=3,75; IC= 1,019 F 13,795).

Gréfico 2: Disribuicdo entre gatos machos e fémeas diabéticos que alcangaram remisséo ou
néo.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

Os gatos que tiveram menor sobrevivéncia possuiam médias de idade maiores
(p=0,047). Em 48,8% dos gatos que tinham idade mais avancgada (>8 anos) nao sobreviveram,
apenas 14,6% deles estavam vivos até o final do estudo e em 17,1% néo havia a informacao.

Os gatos com maior peso (p=0,043; r=0,36) e ECC (p=0,01; r=450) tiveram
correlagdo com o tempo de sobrevivéncia. As médias de ECC também foram maiores naqueles
gatos que sobreviveram (p= 0,036). Em 33,3% dos gatos com maiores ECC estavam vivos até
0 momento da coleta das informacdes, enquanto apenas 5,9% dos gatos com ECC <5 estavam
vivos. No grupo com sobrepeso ou obesos ndo se obteve informagdo sobre a sobrevida em
29,2% e nos outros 23,5%. As médias de estado reprodutivo, sexo e peso ndo tiveram diferencas
entre 0s gatos que possuiram maior ou menor sobrevivéncia.

Os achados laboratoriais bioquimicos estdo descritos na Tabela 4 e 5. As
médias das alteracGes laboratoriais foram semelhantes entre 0s grupos com e sem remissao, nao

demonstrando valor preditor de remissdo em gatos.
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Tabela 4: Parametros laboratoriais bioquimicos de 41 gatos com diabete melito.

Parametro Bioquimico Grupo N° ('):/OR Média + DP (Variagéo) R\é?;cr)gn?:?a
Hiperglicemia R 21/21 100 R: 437,3 £114 (291-679) 70-110 mg/dL
NR 20/20 100 | NR:427,3 £137 (258-794)
Frutosamina normal R 6/21 67 -
NR 7120 65 R: 410,7 £196 (128-861) 174-296 pmol/L
Frutosamina elevada R 14/21 28 NR: 352,5 £133 (41-950)
NR 13/20 35 -
FA normal R 4/21 19 R: 271,4 +223 (63-964) 6-93 U/L
NR 9/20 45
FA elevada R 17/21 81 NR: 264,1 +291 (91-950)
NR 11/20 55 -
ALT normal R 1/21 5 R: 322,7 £219 (56-915) 1-64 U/L
NR 1/20 5
ALT elevada R 20/21 95 NR: 410,1 +363 (62-1342)
NR 19/20 95 -
GGT normal R 0/21 0 R: 14,7 £13,3 (4-54) 0-3U/L
NR 4/20 20
GGT elevada R 21/21 100 NR: 13,5 +13,7 (2-56)
NR 16/20 80 -
Colesterol normal R 1/21 5 R: 358,9 £213 (81-937) 95-130 mg/dL
NR 2/20 10
Colesterol elevado R 20/21 95 NR: 326,7 £127 (101-566)
NR 18/20 90 -

R= remissdo; NR= ndo remissdo; FR= frequéncia relativa; DP= desvio padrdo; FA= fosfatase alcalina,;
ALT= alanina aminotransferase; GGT= gama glutamil transferase; N°= nimero.
Fonte: Kaneko et al., 1998; Proprio autor, Londrina, 2020.
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Parametro Biogquimico Grupo | Ne | FR% | Média + DP (Variagdo) Valor de
Referéncia

Triglicérides normal R 7/21 33 R: 281,5 +280 (109-1365) 24-138 mg/dL
NR 6/20 30

Triglicérides elevado R 14/21 67 NR: 289,5 +185 (113-696)
NR 14/20 70 -

Uréia baixa R 2/21 10 R: 40,1 £22,4 (18-113) 21,4-64,2 mg/dL
NR 5/20 25

Uréia normal R 16/21 76 NR: 49,4 +45,2 (9-147)
NR 11/20 55 -

Uréia elevada R 3/21 14 -
NR 4/20 20 -

Creatinina normal R 17/21 81 R: 1,2 £0,8 (0,5-3,4) 0,0-1,5 mg/dL
NR 15/20 75

Creatinina elevada R 4/21 19 NR: 1,4 +1,1 (0,4-3,6)
NR 5/20 25 -

PPT baixa R 1/21 5 R: 7,4 +1,1 (5,6-9,5) 6-8 g/dL
NR 1/20 5

PPT normal R 14/21 66 NR: 7,1 £0,8 (5,7-9)
NR 18/20 90 -

PPT elevada R 6/21 29 -
NR 1/20 5 -

Albumina baixa R 2/21 10 R:3,2+0,4 (2,6-4,1) 2,7-3,8 g/dL
NR 0/20 0

Albumina normal R 16/21 76 NR: 3,3 £0,3 (2,8-3,9)
NR 19/20 95 -

Albumina elevada R 3/21 14 -
NR 1/20 5 -

Globulina normal R 17/21 81 R:4,2+1,1(2,6-6,7) 2,6-5,1 g/dL
NR 19/20 95

Globulina elevada R 4/21 19 NR: 3,8 £0,7 (2,6-5,8)
NR 1/20 5 -

R= remissdo; NR= ndo remissdo; FR= frequéncia relativa; DP= desvio padrdo; PPT= proteinas
plasmaticas totais; N°= nimero.
Fonte: Kaneko et al., 1998; Prdprio autor, Londrina, 2020.

A0 comparar 0S mesmos fatores

laboratoriais bioquimicos com

a

sobrevivéncia dos gatos, ndo foram significativos. Quando avaliados apenas os gatos que

obtiveram remisséo, o colesterol e a glicemia tiveram correlagdo negativa com o tempo para se

atingir a remissdo. Quanto mais alto o valor de colesterol (p=0,04; r=-0,452) e de glicemia

(p=0,014; r= -0,528), menor o tempo para se atingir a remissdo (Grafico 3 e 4). Os outros

fatores, ndo foram significativos quanto ao tempo para atingir a remissdo e nem com a sua

duracéo.
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Grafico 3 e 4: Correlacdo das concentracdes de colesterol e glicemia quanto ao tempo para
atingir a remissdo diabética.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

As alteragbes hormonais estdo descritas na Tabela 6. Ndo houve diferenca
significativa nas médias das alteracdes hormonais entre 0s grupos que obtiveram remissdo ou
ndo. Somente trés gatos do estudo ndo tiveram o cortisol aferido (2 do grupo com remissao e 1
do grupo sem remissdo). Os fatores laboratoriais hormonais quanto ao tempo para atingir a

remissdo também ndo mostraram diferengas estatisticas significativas.

Tabela 6: Pardmetros laboratoriais hormonais de 41 gatos com diabete melito.

Hormdmio Grupo N° FR% | Média+ DP (Variacdo) Valor de
Referéncia

Insulina baixa R 1/19 5 R: 8,9 +4,6 (3,4-17,7) 4-15 pul/mL
NR 0/19 0

Insulina Normal R 15/19 79 NR: 11,1 +7,3 (4,8-32,5)
NR 15/19 79 -

Insulina elevada R 3/19 16 -
NR 4/19 21 -

Cortisol normal R 3/19 14 R:5,7 +1,7 (1,9-9,1) 0,8-3,7 pg/dL
NR 6/19 30

Cortisol elevado R 18/21 86 NR: 5,2 +2,1 (1,8-9,8)
NR 14/20 70 -

TT3 normal R 5/15 33 R: 4,0 £3,1 (0,9-8,4) 0,3-1,5 ng/dL
NR 2/14 14

TT3 elevado R 10/15 67 NR: 4,1 £3,2 (1,0-10,2)
NR 12/14 86 -

TT4 normal R 18/21 86 R: 5,5 8,6 (1,6-36) 1,2-4 pg/dL
NR 16/20 80

TT4 elevado R 3/21 14 NR: 6,6 £12,1 (1,4-49,5)
NR 4/20 20 -

TL4 normal R 13/15 87 R: 6,1 9,1 (1,1-29,5) 0,76-3,94 ng/dL
NR 12/14 86

TL4 elevado R 2/15 13 NR: 5,5 +8,3 (1,6-28,9)
NR 2/14 14 -

R= Remissdo; NR= N&o Remissdo; FR= frequéncia relativa; TT3= triiodotironina; TT4= tiroxina
total; TL4= tiroxina livre; DP= desvio padrdo; N°= ndmero.
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Fonte: Feldman, 2015; Provet, 2019; Proprio autor, Londrina, 2020.

Quando avaliamos os mesmos fatores quanto a duracdo da remissdo, a
insulina demonstrou concentragcdes maiores naqueles individuos que tiveram maior duracéo da
remissao (p= 0,041; r= 0,499) (Grafico 5). Os outros fatores ndo demonstraram diferencas ao
correlacionar com a duracdo da remissdo. As medias das alteracfes hormonais também foram

semelhantes nos gatos com maior ou menor sobrevivéncia.

Gréfico 5: Correlagdo das concentragdes de insulina quanto a duracéo da remissdo diabética.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

No momento do diagndstico 24% dos gatos estavam em CAD e todos
possuiam uma ou mais doencas concomitantes (Tabela 7). Apenas 14,3% dos gatos positivos
para alguma doenca viral obtiveram remissdo. Os gatos com doencas retrovirais apresentaram
menores chances de alcancar a remissdo (p=0,045; ODDS= 0,117; IC= 0,013 F 1,079), o que
néo foi observado nas demais doengas concomitantes.

Ao avaliar a sobrevivéncia, 0s gatos com esteatose hepatica demonstraram
maior taxa de sobrevida do que outras comorbidades (p=0,014; ODDS= 16; IC= 1,656 F
154,595), e também tempo de sobrevida maior (p< 0,01). Nos gatos com colestase, o tempo de

sobrevivéncia também foi maior (p=0,02).
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Tabela 7: Distribuicdo de doencas concomitantes e CAD no momento do diagndstico.

DoencaDoenca concomitante N %

Cetoacidose diabética 10 24%
Colestase 18 44%
Complexo Eosinofilico 4 10%
Doenca Periodontal 28 68%
Doenca Inflamatéria Intestinal 3 7%
Doenca Renal Cronica 9 22%
Doenga Renal Policistica 1 2%
Esteatose Hepética 24 58%
Hiperadrenocorticismo 1 2%
Hipertireoidismo 4 10%
Pancreatite 16 39%
Imunodeficiéncia Viral Felina/Leucemia Viral Felina 7 17%

N= nimero; %= frequéncia relativa.
Fonte: Proprio autor, 2020.

Apos o diagndstico, 54% dos gatos foram alimentados com ragdo seca, 5%
racdo Umida, 27% alimentagdo mista (Sseca e umida) e em 12% gatos o tipo de dieta utilizada
ndo foi informada. A alimentacéo seca utilizada foi racdo formulada para gatos diabéticos (n
15) ou para doentes renais (n 8). Em 11 gatos ndo havia o tipo de alimentagdo seca utilizada. A
alimentacdo mista foi significativamente (p=0,034; OR= 6,5; IC= 1,127 I 37,484) associada a
maiores chances de remissdo. Dos gatos alimentados com dieta mista 82% (9/11) alcancaram
remissdo, enquanto apenas 40% (9/22) daqueles que se alimentaram com dieta seca
remissionaram e nenhum dos gatos alimentados exclusivamente com dieta Umida, obteve
remissdo. Além disso, gatos que se alimentaram com racdo mista obtiveram maiores chances
de sobreviver (p=0,021; OR= 13; IC= 1,701 F 99,375) e um tempo de sobrevivéncia maior (p<
0,01) (Gréfico 6). Nao houve diferenca quanto a dieta no tempo para atingir a remissdo e nem

na duracao da remisséo.
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Grafico 6: Tempo de sobrevivéncia entre 0s gatos que se alimentaram de dieta mista (seca

e Umida) ou seca.

1,04

0,5

0,4

Sobrevivencia acumulativa

Log Fank, p < 0,01
Tarone-Ware, p < 0,01

Tipo de alimentagéo

~I13eca

T 15eca e tmida
—— Seca-censwado

I T
a 500 1000

Fonte: Proprio autor, 2020.

1500
Tempo (dias)

T |
2500 3000

Seca e tmida-
censwado

As médias das glicemias em jejum e frutosaminas nos dias 0, 14 e 30 ap6s

remissdo estdo descritas na Tabela 8. Observou-se que, a frutosamina do dia 14 (p= 0,019; r=

0,531) e do dia 30 (p=0,038; r=0,479) tiveram correlacdo positiva, com concentracdes maiores

naqueles gatos com maior duracdo da remissdo. Também os valores de glicemia e frutosamina

tiveram comportamentos inversos nos dias 14 (r=-409) e 30 (r=-0,004), enquanto maiores as

concentracdes de frutosamina menores as concentracdes de glicose (Gréaficos 7, 8, 9 e 10).

Tabela 8: Média, intervalo e desvio padrao dos valores de glicemia em jejum e frutosamina de
21 gatos que atingiram remissao nos dias 0, 14 e 30 p6s remissdo. Correlacdo quanto a duracao

da remissao.
DIA Parametro Média Intervalo DP Duracéo
p valor
0 Glicemia de jejum 187,6 134-240 mg/dL (£34,77) 0,886
Frutosamina 404,3 187-850 umol /L (x152,5) 0,881
14 Glicemia de jejum 167,0 104-235 mg/dL (x43,57) 0,392
Frutosamina 293,4 184-470 umol /L (£62,43) 0,019
30 Glicemia de jejum 161,2 107-227 mg/dL (£39,15) 0,872
Frutosamina 316,4 206-491 pmol /L (x61,77) 0,038

DP= desvio padréo. p valor nivel de significancia < 0,05.
Fonte: Proprio autor, Londrina, 2020.
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Graficos 7, 8, 9, e 10: Correlacdo das concentracdes de glicemia e frutosamina dos dias 14 e
30 com a duracdo da remissdo diabética.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

Em 28,6% dos gatos ap0s a remissao diabética, se mantiveram pré-diabéticos,
com concentracdes de glicose em jejum no dia 14 e também no dia 30 superiores ao valor de
corte (>180 mg/dL). Destes, a frutosamina estava aumentada em 55,5% e normal em 44,4%
dos gatos no dia 30 p6s remissao. O restante dos gatos com pelo menos uma das glicemias (dia
14 ou dia 30) abaixo do ponto de corte, ndo foram considerados pré-diabéticos (71,4%). Porém,
em 66,7% deles havia aumento da frutosamina, enquanto 33,3% estavam com os valores de
frutosamina dentro do intervalo de referéncia para a espécie no dia 30 ap6s a remissdo. Dos
gatos considerados pré-diabéticos 83,3% recidivaram. O restante dos gatos mesmo ndo

considerados pré-diabéticos, 66,7% tiveram recidiva.

8 DISCUSSAO

Os 41 gatos diagnosticados com diabete melito neste estudo apresentaram
dados epidemioldgicos semelhantes ao descrito na literatura, onde gatos machos, idosos,
castrados e com sobrepeso sdo mais suscetiveis a desenvolver a doenca (PRAHL et al, 2007;
LEDERER et al., 2009; COUTO, 2010). Os relatos das taxas de remissdo com utilizacdo de
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insulina glargina BID s&o muito varidveis, indo de 17% a 100%, portanto, a taxa de remisséo
deste estudo (51%) é semelhante ao descrito por Boari et al., (2008) que foi 40% e Roomp e
Rand (2009/b) foi 64%.

Outros fatores além do tipo de insulina também interferem nas taxas de
remissdo, como o tempo de inicio do tratamento ap6s o diagnéstico (MARSHALL et al.,
2009/b; ROOMP & RAND, 2009b), monitoramento da glicemia através de curvas glicémicas
para eventuais ajustes de doses (KLEY et al., 2004; ROOMP & RAND, 2009/b; ROOMP &
RAND, 2012) e o tipo de dieta utilizada (BENNET et al., 2006). O tempo de inicio da terapia
ndo foi avaliada neste estudo.

A maioria dos gatos no momento da remissdo haviam diminuido seu escore
de condicdo corporal ou pelo menos mantido. A perda de gordura e consequentemente a
reversdo ou diminuicdo da lipotoxicidade, podem ter um papel importante na retomada da
fun¢do das células B (O NEILL et al., 2016). Nao foram avaliados posteriormente os gatos que
n&o atingiram remiss@o quanto ao ECC para efeitos comparativos.

O tempo de sobrevida de gatos diabéticos é muito varidvel, pois depende de
fatores individuais de cada paciente e o ambiente em que vivem, sendo em média de 3 a 5 anos
(CHANDLER, 2006; COUTO, 2010), condizente com a média de 4,2 anos (1523 dias)
encontrada em nosso estudo.

Como todos os gatos do estudo tinham alguma doenca concomitante ou
complicacdo associada, ha uma limitacdo para determinar quais foram fatores que mais
contribuiram na longevidade dos gatos diabéticos, bem como podem ter influenciado no
resultado negativo de sobrevivéncia dos gatos sem remissao. O tempo de sobrevivéncia também
foi maior naqueles gatos cuja remissao foi alcangada, pois alguns desses gatos ainda estavam
vivos ao final do estudo (89%). Os gatos que alcancaram remissdo tiveram 10,7 vezes mais
chances de sobreviverem, do que aqueles que ndo atingiram a remissdo. A reversdo da
glicotoxicidade e algum tempo livre da doenca, proporciona a diminuicao de fatores negativos
advindos da mesma, como por exemplo o risco de lesdo em 6rgédos alvo (MOURA et al., 2015).
Estes fatores podem ter tido papel importante na sobrevivéncia dos gatos em RD.

Mais investigagOes a respeito devem ser feitas para determinar se a remisséo
diabética por si s6 é considerada positiva quanto ao tempo de sobrevivéncia do paciente, porém
sabe-se que a remissdo diabética é um fator que proporciona maior qualidade de vida ao tutor
e ao paciente (BARAL & LITTLE, 2015; RAND, 2015).

No geral, o tempo até atingir a remissao € de 3 a 4 meses apos instituicdo da

terapia com insulina (RAND, 2015; REUSH, 2015), corroborando com 0s nossos dados
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encontrados, que foi de 4,6 meses (139 dias).

O tempo para atingir a remissdo diabética ndo influenciou na duracdo da
remissdo. Portanto, gatos que atingiram a remissao mais rapido, ndo necessariamente tiveram
uma duracgdo de remissao maior. Provavelmente, esse resultado se deve a pacientes com diabete
melito de maior duragdo, com hiperglicemia prolongada, gerando uma maior disfuncdo de
células B em alguns individuos (GOSTELOW et al., 2014). Pois, 0 momento em que 0
tratamento € instituido também promove diferencas significativas nas taxas de remissdo
(MARSHALL et al., 2009/b; ROOMP & RAND, 2009/b). Inicialmente, a supressao da
secrecdo de insulina é reversivel, mas com persisténcia do quadro, acaba resultando em
alteragdes estruturais nas células § (RAND, 2015).

Outro fator importante é que ha uma variacdo da sensibilidade a insulina em
felinos sadios com peso ideal, e é possivel que essa sensibilidade seja geneticamente
determinada, da mesma forma que ocorre em pacientes humanos (APPLETON et al., 2001).
Portanto, alguns pacientes provavelmente possuiam fatores de resisténcia insulinica mais faceis
de se corrigir, por isso um tempo mais curto para se atingir a remissao, como por exemplo o
tipo de dieta que eles consumiam até o momento do diagndstico, o uso de glicocorticoides ou
histérico de pancreatite ndo mencionada. Contudo, o grau de disfuncdo das células f
pancreaticas decorrente da glicotoxicidade e da amiloidose e de citocinas inflamatorias é
individual e, portanto o tempo para ocorrer a remissdo € influenciada por estes fatores. A
correcdo de doencas concomitantes ou complicagdes como esteatose, colestase e
hiperlipidemia, também pode ter sido um fator determinante para este resultado.

Aqueles em que o curso de outras doencas associadas foi estavel podem ter
experimentado um tempo maior de remisséo, do que naqueles onde a doenca foi agravada com
o tempo e teve um desfecho pior. Quando ha um aumento da taxa metabdlica e da exigéncia de
energia por conta de alguma doenca concomitante, é estimulada a liberacdo de horménios
contra-reguladores da glicose, como o glucagon, cortisol, adrenalina, norepinefrina, e o
hormonio de crescimento. Estes “hormonios do estresse" acabam por aumentar a resisténcia a
insulina no receptor, ativam a lipdlise e a liberacdo de acidos graxos (RAND, 2013).

Daqueles gatos que obtiveram remissdo, 71,4% recidivaram ao estado
diabético em um tempo médio de 632 dias (1,7 anos), superior ao descrito na literatura que fica
em torno de 25% a 30% (BENNET et al., 2006; ROOMP & RAND, 2009/b; ZINI et al., 2010/a;
GOTTLIEB et al., 2015), exigindo que o tratamento com insulina seja reiniciado (BENNET et
al., 2006; ROOMP & RAND, 2009/b; ZINI et al., 2010/a; GOTTLIEB et al., 2015). A taxa de

recidiva ao estado diabético maior, provavelmente, deve-se ao mau controle das doencas
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concomitantes que possam ter vindo a ocasionar resisténcia insulinica e um pobre controle
glicémico no paciente, como pancreatite, seguida por infeccdo do trato urinario,
hipertireoidismo, hiperlipidemia e hiperadrenocorticismo (SMITH et al., 2012). Em nosso
estudo muitos gatos eram portadores de algumas das doencas mencionadas (RAND, 2013), que
sdo causas comuns de resisténcia a insulina em gatos mediadas pela secre¢do de horménios que
antagonizam seus efeitos (RAND et al., 2002).

Provavelmente a longevidade dos gatos deste estudo e o tipo de dieta podem
ter influenciado na maior taxa de recidiva. Pois, nem todos os gatos se alimentavam de dietas
umidas, que possui menores teores de carboidratos e maiores de proteina, dieta mais préxima
do ideal para felinos diabéticos (BENNET et al., 2006; CHANDLER, 2006; ROOMP & RAND,
2009/a; ROOMP & RAND, 2009/b; COUTO, 2010).

As médias de idade, peso, ECC e estado reprodutivo foram semelhantes entre
0S grupos de gatos que obtiveram remissdo ou ndo e estdo de acordo com dados publicados
(MICHIELS et al., 2008; SIEBER-RUCKSTUHL et al., 2008; ROOMP E RAND, 2009/b;
TSCHUOR etal., 2011). Diferentemente, um estudo observou aumento de 25%/ano da taxa de
remissdo do paciente (ZINI et al., 2010/a). Isto, provavelmente é decorrente da destrui¢cdo mais
lenta das células B nos individuos idosos que foi demonstrado em pacientes humanos diabéticos,
0 que poderia ocorrer da mesma forma em gatos. O que acontece normalmente, é que a massa
de células B pancreaticas tende a diminuir com a idade em individuos saudaveis (ZINI et al.,
2010/a).

Os gatos machos tiveram 3,75 vezes mais chances de alcancar a remissao
diferindo de Sieber-ruckstuhl et al., (2008) e Zini et al., (2010/a). A maior ocorréncia da doenca
nos machos pode ter influenciado nos resultados do presente estudo. A interferéncia de
horménios sexuais que podem causar resisténcia insulinica em individuos do sexo feminino
pode ter colaborado para o resultado, pois algumas gatas do estudo no momento do diagnéstico
ndo eram castradas e sabe-se que mesmo apds o procedimento de castracdo, a diminuigdo da
producdo de tais hormonios leva determinado tempo (MARSHALL et al., 2009/a), interferindo
na reversao da glicotoxidade por mecanismos de resisténcia insulinica (APPLETON et al.,
2001; MARSHALL et al., 2009/a).

Mais investigacOes a respeito da razéo pela qual os machos tem maior chances
de remissdo devem ser feitas. E este fato, pode néo estar relacionado diretamente ao sexo e sim
ao tempo de glicotoxicidade e de lipotoxicidade gerar diferentes graus de disfuncdo de células
B, porém isso ndo foi possivel de se avaliar neste estudo. Contudo, sabe-se que gatos machos

obesos desenvolvem hiperinsulinemia mais rapidamente do que individuos obesos do sexo
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feminino (O'NEILL et al., 2016). Esta hipersecrecdo de insulina aumentaria o risco de
disfungdo das células B e de amiloidose (JOHNSON et al, 1992; VARONIN, 2016) e menor
chance de remiss&o ao contrario do observado.

As principais alteracdes laboratoriais bioquimicas foram semelhantes as
descritas em gatos diabéticos (BARAL E LITTLE, 2015), bem como ndo diferiram entre 0s
gatos com ou sem remisséo, resultado de acordo com outros autores (NELSON et al., 1999;
MAZZAFERRO et al., 2003; ALT et al., 2007/b; MICHIELS et al., 2008; SIEBER-
RUCKSTUHL et al., 2008; ZINI et al., 2010/a; TSCHUOR et al., 2011). Contudo, Zini et al.,
(2010/a) afirmam que a hipercolesterolomia € um fator negativo para se atingir a remissao e
Tschuor et al. (2011), detectaram glicemias no momento do diagndstico menores naqueles gatos
que alcancaram a remissao.

Quando avaliados apenas 0s gatos que obtiveram remissdo, quanto mais alto
o valor de colesterol e glicemia, menor o tempo para se atingir a remisséo. Estes resultados
sugerem que o grau de hipercolesterolemia e hiperglicemia ndo estdo relacionados com o grau
de lesdo das células B. Provavelmente a hipercolesterolemia, mais intensa nos pacientes com
remissdo, foi decorrente da adiposidade e da lipdlise ocasionada pelo catabolismo na diabete
melito (LI et al., 2010). Enquanto a hiperglicemia mais elevada nos pacientes com remisséo
pode ter sido decorrente de fatores que causam resisténcia insulinica como doencas associadas
que elevam citocinas inflamatdrias e/ou causam aumento na liberacdo de horménios
diabetogénicos como glucagon, horménio do crescimento, cortisol e adrenalina (APPLETON
etal., 2001; MARSHALL et al., 2009/a).

As concentragdes de colesterol no momento da remissédo néo foram avaliadas,
pois poucos pacientes tinham estes resultados. Portanto, ndo pdde ser confirmada a hipo6tese de
gue 0s animais que possuiam hipercolesterolemia mais acentuada e obtiveram menor tempo até
alcancar a remissdo tiveram maior reversdo dos efeitos toxicos da hipercolesterolemia, pois ndo
se sabe o papel que podem desempenhar no retardo da recuperacao dessas células (ZINI et al.,
2009/b).

Os outros parametros laboratoriais bioguimicos ndo tiveram correlacéo
guanto ao tempo para atingir a remissdo. Nenhum destes mesmaos fatores foi associado com o
tempo de duracdo da remissdo. Zini et al., (2010/b) observaram que, para cada 1 mg/dL de
glicose a mais na faixa hiperglicémica, uma duragéo da remissdo menor em aproximadamente
1%, esté analise ndo foi realizada em nosso estudo.

A principal alteragdo hormonal foi o hipercortisolismo basal, alteracdo

comum durante a contencdo para a coleta de sangue e o estresse pela ida ao veterinario (RAND
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et al, 2002). O aumento da insulina nos gatos com remissao ndo foi observada neste estudo e
por Nelson et al., 1999, enquanto Tschuor et al. (2011) observaram hiperinsulinemia nos gatos
que obtiveram remissdo. Nos gatos do presente estudo quanto maior a concentracdo de insulina
maior foi a duracdo da remissdo. Possivelmente, esse resultado se deve a individuos com
menores danos as células B, que ainda possuem capacidade funcional em secretar insulina. Apos
descanso das células comprometidas, através do uso da insulina glargina essas células tiveram
uma retomada funcional capaz de manter a secrecdo de insulina e consequentemente a
euglicemia com a interrupcéo da insulina. A presenca da hiperinsulinemia pode indicar que a
hiperglicemia crénica bem como a glicotoxicidade € de menor duragdo do que naqueles
pacientes com normoinsulinemia ou hipoinsulinemia (RAND, 2015; REUSH, 2015).

Portanto, a mensuracdao da insulina no momento do diagnostico em gatos
diabéticos pode ter valor importante para determinar se este individuo caso venha a obter
remissdo, terd uma duracdo de remissdo maior. Mais estudos devem ser realizados para
determinar o valor de corte da insulina que seja indicativo de maior ou menor duracdo de
remissao.

Diferentes estudos mostram que gatos em CAD ou com doencas
concomitantes também podem alcancar a remissdo diabética (SIEBER-RUCKSTUHL et al.,
2008; ROOMP & RAND, 2009/b; CANEY, 2013; MUSCHNER et al., 2018, ZINI et al.,
2010/a), 0 mesmo foi observado neste esudo. A maior sobrevivéncia e tempo de sobrevida em
gatos com esteatose e colestase do que com a presenca de outras comorbidades, provavelmente
se deve ao fato da reversdo dessas condi¢cGes com o tratamento instituido e controle da DM. Ao
passo que, outras doencas que possam estar associadas a DM podem ter um carater crénico,
irreversivel e de dificil controle, interferindo na sobrevida dos pacientes.

Os gatos com doenca retroviral (FIV e/ou FeLV) demonstraram menor
chance de alcancar remissdo, somente 14,3% dos gatos positivos obtiveram remissdo. 1sso pode
estar relacionado a deficiéncia imunitaria, diminuicdo da resposta ao tratamento em gatos
gravemente comprometidos, distdrbios sistémicos concomitantes ocasionados pela presencga
destas doencas, além da menor tempo de sobrevivéncia desses gatos (HOSIE et al., 2009).

Além disso, doengas cronicas inflamatorias ou graves promovem o aumento
de citocinas que podem causar resisténcia insulinica (BORST, 2004). Este ambiente pro-
inflamatdrio leva ao recrutamento e ativacdo de células inflamatdrias, que podem atraves das
citocinas, desempenhar um papel na leséo das células , desencadeando inflamagdo nas ilhotas

pancreaticas (DONATH et al., 2008). As proprias células B secretam citocinas e interleucina-
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1, iniciando em resposta uma cascata inflamatoria podendo desencadear apoptose (DONATH
& SHOELSON, 2011).

Mais dados sobre a ocorréncia de doengas retrovirais como fator negativo
para se alcancar a remissdo devem ser levantados, pois em outros estudos, outras doencas
concomitantes foram avaliadas e ndo as retrovirais. No Brasil, os indices de gatos afetados por
retrovirus ainda sdo altos, ao contrério de outros paises, onde essas doengas possam n&o
aparecer com tanta importancia e frequéncia (COELHO et al., 2008; ALMEIDA et al., 2012).

Dos gatos alimentados com dieta mista (seca associada com umida) 82%
alcangaram remisséo, enquanto 40% daqueles que se alimentaram com dieta seca obtiveram
remissdo. No presente estudo observou-se menor utilizagéo de dieta tmida quando comparada
com outros estudos (BENNET et al., 2006; ROOMP & RAND, 2009/a; ROOMP & RAND,
2009/b), provavelmente sdo decorrentes dos habitos alimentares dos pacientes estudados, bem
como o maior custo do alimento imido (CHANDLER, 2006). Ao comparar gatos alimentados
exclusivamente com alimento seco com gatos com alimentagdo mista, este Gltimo grupo teve
6,5 vezes mais chances de se obter remissao.

Hall et al., (2009) alcancou 31% de remissdo utilizando dietas mistas. Essa
diferenca com relacdo ao presente estudo pode ter sido resultante de alguns gatos terem sido
alimentados com dietas secas ndo destinadas a pacientes obesos ou diabéticos. Pois as dietas
umidas e as dietas para diabéticos possuem menores teores de carboidratos. Em outro estudo a
taxa de remissao foi mais baixa ainda (17%), utilizando dieta mista, porém a insulina glargina,
foi utilizada apenas uma vez ao dia (WEAVER et al., 2006), o que pode ter interferido na baixa
taxa de remissdo. Boari et al. (2008) observaram uma taxa de remissdo de 40% utilizando
glarginade 12 em 12 horas e dieta mista com baixo teor de carboidrato semelhante neste estudo.
Sabe-se que, limitando os carboidratos da dieta, a glicose sanguinea é mantida primariamente
a partir da gliconeogénese hepatica, liberando glicose na circulacdo em indice lento e constante
(KIRK, 2006), diminuindo significativamente a concentracdo sanguinea de glicose (RAND,
2015).

No nosso estudo ndo foi possivel avaliar de maneira precisa os beneficios da
dieta exclusivamente Umida em gatos diabéticos, pois apenas dois gatos do estudo utilizaram
esta dieta. Somado a isso, 0s gatos que se alimentaram com ragdo mista apresentaram maior
tempo de sobrevivéncia (66,7% dieta mista versus 23,5% dieta seca), sem influenciar no tempo
até atingir a remisséo e a sua duracao.

A concentracdo plasmaética da frutosamina era mais elevada no dia 14 e no

dia 30 apds remiss@o nos gatos que tiveram maior duracdo da remissao. Porém, os valores de
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glicemia e frutosamina tiveram comportamentos inversos nesses dias. Isto sugere que a
frutosamina pode ter pouca confiabilidade para refletir a concentracéo de glicose nos momentos
iniciais de controle da glicemia. Além disso, 34,2% dos pacientes ao serem diagnosticados com
diabete tinham concentracGes de frutosamina dentro dos valores de referéncia para a espécie.
Esse resultado é corroborado com publicagdes anteriores que afirmam que a futosamina nao é
um indicador sensivel de hiperglicemia persistente discreta a moderada ou de pouco tempo de
duracdo (LINK & RAND, 2008; RAND, 2015). Podendo, a mensuracéo sérica ou plasmatica
isolada da frutosamina induzir subdiagnostico significativo de diabete melito em felinos
(RAND, 2015).

Por essa razdo os valores da frutosamina devem ser avaliados em conjunto
com a sintomatologia, urinalise e glicemia tanto no diagndstico como no monitoramento dos
pacientes diabéticos. Somado a isso, alguns gatos com remissdo permaneceram com
concentracOes de frutosamina em niveis elevados apds 30 dias de remissdo, demonstrando a
falta de sensibilidade da frutosamina para avaliar a condicdo glicémica do paciente. Portanto, a
frutosamina ndo deve ser usada como um fator confidvel para diagnostico ou para
acompanhamento do gato por si s6 (MAZZAFERRO et al., 2003; ALT et al., 2007/a;
MICHIELS et al., 2008; LINK & RAND, 2008; ZINI et al., 2010/A; TSCHUOR et al., 2011;
RAND, 2015; BEHREND et al., 2018).

Os gatos com menores valores plasmaticos de glicemia em jejum e
frutosamina, ndo demonstraram maior duracdo de remissdo. Isso sugere que 0s niveis de
glicemia ndo refletem os graus de glicotoxicidade, ndo sendo um fator determinante da
degradagdo da fungao das células B. Outros fatores também influenciam conjuntamente para o
estado de resisténcia insulinica no felino diabético, como por exemplo a lipotoxicidade
(O’NEILL et al., 2016), a amiloidose, uso de medicamentos (FATHALLAH et al., 2015) e
doencas concomitantes que possam ter um papel importante no desenvolvimento da doenca
(SMITH et al., 2012; RAND, 2013).

Intolerancia a glicose grave e concentracdao de glicose em jejum aumentada
sdo preditores de recaida, por isso a monitorizacdo continua da glicose em gatos diabéticos em
remissdo é recomendada (GOTTLIEB et al., 2015). Em 28,6% dos gatos do presente estudo,
mesmo apos a remissdo diabética, se mantiveram com concentragfes de glicose em jejum
superiores aos valores de corte (>180 mg/dL). O restante, 71,4% apresentaram pelo menos uma
das glicemias abaixo do ponto de corte nos dias 14 e 30 apds remissdo, portanto, ndo foram
considerados pré-diabéticos. Destes gatos ndo considerados pré-diabéticos, 66,7% tiveram

recidiva da DM e 83,3% dos considerados pré-diabéticos recidivaram.
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Isto demonstra a importancia de se estabelecer em gatos um ponto de corte
efetivo para a concentragdo de glicose sanguinea para determinar o pré diabete ou ndo. Pois ndo
hd uma definicdo padrdo para a DM subclinica em medicina veterinaria ou qualquer teste
validado para determinar quais pacientes estdo em risco de desenvolver DM (BEHREND et al.,
2018). Por este motivo, recomenda-se que todos os gatos em remissao sejam considerados pré-
diabéticos (GOTTLIEB et al., 2015). A meta é alcancar a remissdao e manter os gagtos
remissionados pelo maior tempo possivel, afim de limitar a carga financeira e emocional dos
proprietarios e aumentar a expectativa e qualidade de vida do gato.

Este trabalho apresentou limitagdes por se tratar de um estudo retrospectivo
e 0s dados oriundos de locais distintos e atendidos por profissionais diferentes. Dentre as falhas
estdo o preenchimento incompleto dos prontuérios, falta de padronizacdo nos exames
laboratoriais realizados préviamente e do acompanhamento dos pacientes. A realizacdo dos
exames laboratoriais por diferentes laboratérios pode dificultar a interpretagdo, bem como a

coleta e 0 armazenamento das amostras.
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9 CONCLUSOES

Conclui-se que, gatos que alcancaram a remissao diabética tiveram maiores
chances de sobrevivéncia e tempo de sobrevida. A hipercolesterolemia e hiperglicemia no
momento do diagnostico diminui o tempo para se atingir a remissdo. Gatos diabéticos com
concentracdo da insulina mais elevada apresentaram duragdo maior da remissao. A frutosamina
ndo mostrou ser um parametro confidvel para determinar o controle da doenca e para confirmar
o diagndstico. A presenca de doengas retrovirais diminui as chances de remissdo. Gatos
alimentados com dietas mistas (Umidas e secas) apresentaram maior chance de atingir remissédo

diabética, maior sobrevivéncia e tempo de sobrevida.
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