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RESUMO

E apresentada revisao bibliografica sobre
diabetes melito animal. Esta enfermidade sistémica
envolve um grupo heterogénio de alteragdes metabo-
licas podendo ser incriminada na etiologia de varias
enfermidades. O seu diagnoéstico € incomum em me-
dicina veterinaria e apesar de ocorrer em varias espe-
- cies, tem sido descrita principalmente em caes € ga-
" tos. A presente revisdo enfoca o diagnostico (clinico e
- laboratorial) e as alteragdes no tratamento, comentan-
- do a acdo rapida, intermediaria e lenta da insulina,
" bem como as complicacdes que a terapia insulinica
pode determinar.
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SUMMARY

The authors presented a bibliographic review
of animal diabetes mellitus. This systemic disea-
se involves an heterogenic group of metabolic diseases

and causes many different diseases. The diagnosis
from diabetes mellitus wereincomun inveterinary
medicine and it was described in dogs and cats but it
is present in different species. The present review
related the clinical and laboratorial diagnosis and the
treatment. The rapid, intermedium and slow actions
from insulin were related. Complications of the drugs
also were related.

Key words: diabetes mellitus, insulin, dog

INTRODUGCAO

Diabetes melito & sindrome determinada por
grupo heterogéneo de alteragcoes metaboblicas caracte-
rizada por hiperglicemia e deficiéncia relativa ou abso-
luta de insulina com tendéncia a desenvolvimento de
complicacdes (SANTIAGO, 1986; WHITE et al., 1988).

Objetiva-se estabelecer uma rotina clinica
para o diagnostico e o tratamento da enfermidade
chamando a atencao para as formas de agao da insuli-
na bem como sobre as complicagoes que ocorrem
quando do seu uso.
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DIAGNOSTICO

O diagnostico é realizado pela manifestacao
de politria, polidipsia, polifagia e perda de peso (KIRK,
1984; MILNE, 1989). Sao observados desidratagao,
Catarata, hepatomegalia, voémito, oligiria, depressao e
coma. Em gatos, pode ser notada ictericia (MILNE,
1989).

A confirmagdo laboratorial pode ser feita
atraves da determinagao da glicemia de jejum. A con-
centracao sangliinea normal de glicose é de 71-
115mg/di no cao e 53-120mg/dl no gato (DUNCAN &
PRASSE, 1982). Apbos a alimentacdo, as taxas de
glicose sanglineas no cao normal chegam a 160mg/d|
em 30-60 minutos e voltam a valores basais em 120-
180 minutos (ETTINGER, 1983). O encontro repetido
de valores acima de 150mg/d| € usualmente considera-
do evidéncia de diabete (KIRK, 1984), sendo freqlien-
tes concentracbes acima de 300mg/d! (ETTINGER,
1983). Deve-se diferenciar hiperglicemia do diabetes
daquela que ocorre no estado de tensao, apés a refei-
¢ao e no uso de certos medicamentos como corticoide,
estrogeno e progesterona (KIRK, 1984). A lipemia
pode ser observada interferindo nos métodos de dosa-
gem de glicose (DUNCAN & PRASSE, 1982).

A glicosuria ocorre quando a glicose sangii-
nea exceder o limiar renal (que € em média 180mg/dl)
(DUNCAN & PRASSE, 1982) e deve ser feita diferen-
clagdo da que ocorre na enfermidade renal primaria

por testes de fungao renal (ETTINGER, 1983: KIRK,
1984).

As provas de tolerancia & glicose podem ser
realizadas por via oral ou venosa em animais com
hiperglicemia persistente abaixo do limiar renal, nao
sendo necessaria nos casos em que exceda o limiar
renal (DUNCAN & PRASSE, 1982). Consta da admi-
nistragao de 1g/kg de glicose em solucao a 50%. No
animal sadio a glicose sangiiinea retorna a metade da
concentragao alcangada em 20 minutos e ao normal
N 60 minutos. Na intolerancia o retorno aos niveis
vasais ficam retardados (DOXEY, 1983:; KIRK. 1984).
O hiperadrenocorticismo pode ocasionar resultados
similares (DUNCAN & PRASSE, 1982).

O teste de sensibilidade a insulina serve para
diferenciar o diabetes melito de origem pancreatica da
niperglicemia resultante da acao dos hormonios adre-
nocorticais ou adenohipofisarios. E administrada uma
dose teste de insulina. Sendo a produc&o de insulina
Insuficiente, a dose teste provocara queda intensa do
nivel de glicose sanglinea. Se a hiper-glicemia for
devida a hormdnios adrenocorticais ou adenohipofisa-
ros a dose teste de insulina produzira pequeno decli-
neo na glicose sangiiinea (GUYTON, 1977).

A determinacao da hemoglobina glicosilada
pode ser usada para controlar os niveis de glicose e a
eficiéncia terapéutica com insulina no diabetes melito
(STEVENS et al., 1978; SUENDSEN et al., 1980; MA-
HAFFEY & CORNELIUS, 1982; SMITH et al., 1982
FLORIANO & FAN, 1988). A determinacdo da al-
bumina glicosilada reflete a concentracdo de glicose
plasmatica nos 7 a 10 dias precedentes (MAHAFFEY
et al., 1984).

O controle da fungdo renal e hepética é
aconselhavel para avaliar as complicacdes do diabetes
melito (KIRK, 1984). -

TRATAMENTO

O tratamento esta relacionado com a sinto-
matologia clinica e fase da enfermidade.

O diabetes melito pode ser dividido em 4
fases:

a) - preclinica: caracterizada por hiperglice-
mia posprandial prolongada;

b) - subclinica: caracterizada por hiperglice-
mia persistente com vaiores abaixo do limiar renal:

C) - clinica: caracterizada por hiperglicemia
persistente que excede o limiar renal, e

d) - ceto-acidose: caracterizada por hipergli-
cemia, glicosuria, cetonemia, cetondria e acidose me-
tabolica (WOLF, 1970; DUNCAN & PRASSE, 1982).

Nas fases do diabetes em que exista incapa-
cidade do organismo em manter a glicemia em niveis
normais, mas estes valores nao ultrapassem o limiar
renal e 0os sintomas clinicos do diabetes ndo estejam
presentes, o controle da hiperglicemia pode ser feito
pelo cuidado na alimentagao, diminuindo a ingestio de
acucar e carbohidratos, baseando a alimentagio em
proteinas.

Para a hiperglicemia podem ser utilizados
hipoglicemiantes orais. O produto "Metformin" na dose
de 250-500mg duas vezes por dia administrado com a
alimentacdao, pode ser recomendado nos casos de
intolerancia a glicose associada a obesidade ou quan-
do em combinagao com a insulinoterapia para diminuir
a dose de insulina (MILNE, 1989). No Brasil este pro-
duto encontra-se associado a clorpropamida (Obine-
se’). A droga talbutamida (Rastinon®), tem severos
efeitos hepatotoxicos no cdo, nao sendo recomendada.

As sulfoniluréias, clorpropamida (Diabinese)
e acetohexamida (Dimelor) tém sido usadas com su-
Cesso em caes, mas sao teratogénicas (KIRK, 1981).

A insulina € o principal farmaco utilizado no
controle do diabetes. E um polipeptideo extraido do
pancreas do bovino ou suino. As diferencgas consistem



na seriacao e tipo de aminoacidos, nao sendo diferen-

tes na atividade, mas apresentam diferengas antigéni-
cas (WOLF, 1970).

Acao rapida

A insulina ndo modificada (insulina regular) e
~ a forma extraida do pancreas, soluvel, de agao rapida
e curta duracao e é pouco utilizada por conter impure-
zas (WOLF, 1970). Somente esta pode ser administra-
da por via intravenosa, sendo que o efeito maximo
~ varia de meia a duas horas, permanecendo por uma a
quatro horas. Seu uso € indicado na ceto-acidose
- (NELSON, 1984).

A insulina cristalina zincica (IC) € comumente
usada por ser de uso subcutaneo e por ter efeito rapi-
do (WOLF, 1970), tendo o inicio do efeito em meia
hora, o efeito maximo em duas a seis horas e duragao
de até dez horas (NELSON, 1984).

Acao intermediaria

A insulina protamina zincica (IPZ) tem ab-
sor¢cao mais lenta nos tecidos (WOLF, 1970). No gato
0 pico de a¢ao &€ de seis a doze horas, por via subCu-
tdnea, sendo necessaria uma administragao diarna
(NELSON, 1984).

A insulina globulina zincica precipita no pH
dos tecidos resultando numa lenta absorgao (WOLF,
1970).

A insulina NPH ("Neutral Protamin Hage-
dorm™) também denominada isofane, € cristalina e
insolavel (WOLF, 1970) de uso subcutaneo, apresen-
tando o inicio de seu efeito em uma a trés horas (NEL-
SON, 1984). Para o cdo a dose inicial & de 0,5-1U/kg
(com efeito maximo em duas a dez horas) e para o
gato 0,25-0,5U/kg (com um pico de agado de duas a
seis horas) (ETTINGER, 1983; NELSON, 1984). No
cdo a duragao do efeito € de oito a vinte e quatro ho-
ras; no gato sao necessarias duas aplicagoes por dia

de insulina NPH para controlar a hiperglicemia (NEL-
SON, 1984).

Agéo lenta

A insulina lenta nao contém proteinas adicio-
nais (por este motivo sao menos alergénicas) (WOLF,

1970). No cao e gato a absorgao e duracao do eteito
é similar & insulina NPH (NELSON, 1984). 5ao encon-

tradas no mercado a IC, IPZ e a NPH (WOLF, 1970).
A insulinas NPH e IPZ sao usualmente utlizadas na
terapia de caes e gatos sendo aplicadas pelos pro-

prietarios (NELSON, 1984). Segundo KIRK (1984) a
insulina NPH 100 & a mais utilizada.
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Existe disponivel no mercado a insulina ce
acao rapida: "lolin" Insulina 100 simples (suina e bovi-
na°), e o "Actrapide™ e de agao intermediania: "folin
NPH" 100, Insulina NPH 100 (suina®), "Biohulin” 100°.

O controle diaric de glicose urinaria (pela
manha) é fundamental para adequar a dosagem de
insulina que deve ser aumentada ou diminuida (KIRK,
1984). Os ajustes na dosagem devem Ser de 1 a2
unidades para mais Ou para menos (ETTINGER,

1983).
Ap6s a administracdo da insulina o animal

deve receber 10-25% da ragao diaria e o restante ofto
a dez horas apos, correspondendo a maior atividade
da insulina evitando assim a hipoglicemia (KIRK,
1984).

Em alguns casos € aconselhavel hospitalizar
o animal para controlar e ajustar as dosagens (KIRK,
1984). A comparacao entre a determinagac da glicose
sanguinea e urinaria em amostras coletadas simuita-
neamente é aconselhavel, pois existem limiares renais
variaveis entre os animais. A presenga de corpos ceto-
nicos na urina também & indicador para a terapia insu-
linica (KIRK, 1984).

E importante lembrar que o aparelho de in-
jecao de insulina 100 tem o equivalente a 1mi.

Complica¢cées na terapia insulinica

A hiperdosagem de insulina resulta no apare-
cimento de hipoglicemia (KIRK, 1984) caracterizada
por fraqueza, depressao, convuisoes e coma, podendo
levar a morte por depressdo do centro respiratorio
(NELSON & FELDMAN, 1983). A hipoglicemia deve
ser controlada com a administragcao de xarope conten-
do glicose, por via oral ou por fricao na mucosa bu-
cal, se o animal estiver em convulsdo (ETTINGER,
1983; KIRK, 1984).

A subdosagem de insulina pode determinar
o retorno dos sintomas ocorrendo 0 aparecimento de
sequelas como a catarata (KIRK, 1984).

Sendo a insulina exdgena uma proteina es-
tranha, pode ocorrer a formagao de anticorpos (a INSU-
lina suina & menos antigénica do que a bovina) que
podem ser a causa de resisténcia a terapia insulinica
(NELSON & FELDMAN, 1983; MILNE, 1989).

As necessidades de insulina sdo afetadas
pelo exercicio e se este for em exCesso pode determi-
nar hipoglicemia (MILNE, 1989); portanto, para 0S
animais diabéticos 0 exercicio deve ser constante
(KIRK, 1984), porém moderado.

Niveis altos de progesterona ou glicocorticoi-
des, assim como podem determinar diabetes secunda-
rio, podem ser a causa de resisténcia ao tratamento
insulinico. O controle nos niveis de progesterona €
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glicocorticOides (quando forem fatores determinantes)
pode resultar na reversibilidade do diabetes se néao
ocorrer a exaustao das céluas B (KIRK, 1984; MILNE,
1989). Recomenda-se que as fémeas com diabetes
sejam submetidas a ooforectomia.

A dieta no cdo diabético deve constar de
75kcal/kg para os de pequeno porte e 55kcal/kg para
0s de porte grande (KIRK, 1984), duas vezes ao dia,
com alimentos contendo alta quantidade de proteinas
e baixa quantidade de carbohidratos (relacao 4/1)
(KIRK, 1984; MILNE, 1989) sendo a racdo dividida em
duas partes e oferecida de acordo com a administra-
cdo de insulina.

Na terapia do diabetes tem sido pesquisado
o0 transplante intra-hepatico de ilhotas pancreaticas,

mas a técnica ainda necessita de estudos complemen-
tares (ALEJANDRO et al., 1988).

Tratamento da cetoacidose diabeética

A fase de cetoacidose diabética exige um
maior controle laboratorial e terapéutico em fun¢ao da
gravidade do quadro.

Para realizagao da terapia & necessario
acompanhamento laboratorial através do hemograma,
analise de urina, proteina sérica total, uréia nitrogena-
da, glicose sanguinea, uréia, amilase ou lipase, i0n0-
grama (Na’, K*, Ca"™) e gasometria (pH, pCO,, pO.,
HCQ,). Esses pacientes devem ter ventilagao assistida,
uma veia cateterizada e sondagem uretral para o con-
trole da producao de urina (KIRK, 1984).

Havendo necessidade de reposicao rapida de
volume sangulineo, recomenda-se a administracao de
90mifkg durante a primeira hora, seguindo-se uma
velocidade mais lenta. Freqientemente ocorre desidra-
tacdao de 10-15%. E recomendada a reposi¢ao com
Ringer lactato ou solugao de cloreto de sé6dio a 0,9%.
Os liquidos hipotdnicos devem ser evitados pois po-
dem resultar em edema cerebral (KIRK, 1984). A desi-
dratacdo dificulta a absor¢do de insulina por via intra-
muscular e subcutanea (MILNE, 1989). '

Geralmente ocorre deficiéncia de sodio e po-
tassu) porem as concentracdes desses eletrolitos po-
dem estar normal devido & pcrda de agua livre. Tam-
bém 0 potassio sangliineo pode manter as suas con-
centragOes as custas dos valores intracelulares. Ocorre
hipopotassemia resultante da administracdo de insulina
pois esta pode facilitar a entrada de K’ intracelular
independente de sua agao sobre o transporte de glico-
se. Durante as primeiras oito a doze horas da terapia
com insulina € necessario determinar as concentra-
cdes de K" sérico a cada duas horas. A reposicao de
potassio sera feita se a concentragdo for inferior a
3mEqg/l que sera acompanhada de fraqueza muscular
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e declineo rapido da concentragao serica de glicose.
O potassio pode ser administrado na forma de cloreto
ou fosfato em solucdes de 40mEqg/l, num ritmo de
0,6mEq/kg/h (KIRK, 1984). Se nao for possivel contro-
lar 0s eletr6litos, o potassio deve ser administrado por
via oral (MILNE, 1989).

Associado a hipopotassemia pode ocorrer
hipofosfatemia que prejudica o equilibrio acido-base,
uma vez que resulta na diminuicao de 2,3-difosfoglice-
rato intra-eritrocitario resultando numa diminui¢ao na
libera¢&o de oxigénio para os tecidos. A administragao
de fosfato pode ser feita na razao de 15 a 20mEq/i
(KIRK, 1984).

O acetato (por ser cetogénico) e o lactato
(pela acidose latica) nao sao alcalinizantes aconselha-
veis na acidose diabética (KIRK, 1984). O bicarbonato
de sb6dio pode ser administrado na dose de 1-
2mEq/kg quando nao se dispuser dos valores gasome-
tricos (ROBELLO & CROWE, 1989).

Na ceto acidose diabética e recomendado 0
uso da insulina cristalina que pode ser administrada
pelo método intermitente na dose de 1-2U/kg para
cdes e 0,5U/kg para gatos a cada duas a seis horas,
até a concentracao de glicose atingir 200mg/di sendo
as determinacdes feitas a cada duas horas. A partir
dessa concentracao substitui-la pela insulina NPH. No
método continuo a insulina cristalina € administrada
em solu¢cdao a 1% em Ringer lactato numa propor¢ao
de 0,5-1U/hora (determinada a cada duas horas) até
a glicose plasmatica atingir 200mg/di para entao pas-
sar a insulina NPH (ETTINGER, 1983; KIRK, 1984).

CONCLUSOES

Baseando-se nas informagdes sobre diabetes
melito aqui contidas, conclui-se que:

1 - & enfermidade pouco diagnosticada em
pequenos animais;

2 - 0 diagnostico é feito pela histora clinica,
sintomas e provas laboratoriais (glicemia de jejum,
pesquisa de glicose na urina, testes de tolerap~~ a
pesquisa de hemoglobina glicosilada;

3 - pode determinar 0 aparecimento ¢
rata, cegueira, insuficiéncia hepatica e renal, Cétu...
dose e neuropatias;

4 - outras doengas podem levar ao apareci-
mento de diabetes (pancreatites, distirbios alimentares
€ ilatrogénicos) e,

5 - 0 tratamento esta relacionado com a fase
da enfermidade e a sintomatologia, envolvendo 0 con-
trole da alimentac¢ao, do uso de drogas hipoglicemian-
tes orais, do uso de insulina e da corregcao do equili-
brio hidrico, eletrolitico e acido-base.
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