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“A persisténcia é o caminho do éxito".

Charles Chaplin
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Resumo

O Diabetes Mellitus € um disturbio endécrino comum na espécie felina. Caracteriza-
se pela incapacidade absoluta ou relativa das células B de produzirem e secretarem
a insulina e/ou acéo deficiente de insulina nos tecidos, incapacitando a utilizacao de
glicose pelo organismo, ocorrendo como consequéncia a hiperglicemia persistente.
Gatos diabéticos enquanto hiperglicémicos e sintomaticos, necessitam de insulina
exdgena para evitar a cetoacidose diabética e para sobreviver. A patogénese em
felinos ainda ndo esta totalmente elucidada, porém a obesidade, inatividade fisica,
farmacos, a glicotoxicidade, hipofungédo das células B, amiloidose, pancreatite,
reducdo da sensibilidade a insulina sdo fatores que predispdem a ocorréncia da
doenca. O diagnoéstico baseia-se nos sinais clinicos, como polidria, polidipsia, polifagia
e perda de peso, e na constatacao de hiperglicemia e glicosuria. O tratamento consiste
em reduzir as manifestagbes clinicas, promover o controle de peso, evitar a
hipoglicemia, e a cetoacidose, através de manejo nutricional adequado e
insulinoterapia. Um rigoroso controle glicémico é fundamental para se tentar obter a
remissdo. Entretanto o sucesso do tratamento é extremamente influenciado pela
cooperacao e dedicacao dos proprietarios e do acompanhamento veterinario.

O presente trabalho tem como objetivo fazer uma revisdo de literatura sobre o
Diabetes mellitus em felinos, abordando sua patogénese manifestacdes clinicas,
insulinoterapia, manejo nutricional, complicacdées do diabetes e condi¢bes para que
ocorra a remissdo da doenca.

Palavras- chave: Diabetes mellitus. Hiperglicemia. Insulina. Gatos.



ABSTRACT

Diabetes Mellitus is a common endocrine disorder of the feline species. It is
characterized by the absolute or relative inability of B-cells to produce and secrete
insulin and / or deficient insulin action in tissues, disabling the use of glucose by the
body, resulting in persistent hyperglycemia. Diabetic cats, while hyperglycemic and
symptomatic, require exogenous insulin to prevent diabetic ketoacidosis and to
survive. The pathogenesis in felines is not yet fully elucidated, but obesity, physical
inactivity, drugs, glycotoxicity, B-cell hypofunction, amyloidosis, pancreatitis, and
insulin sensitivity are factors that predispose to the occurrence of the disease.
Diagnosis is based on clinical signs such as polyuria, polydipsia, polyphagia and
weight loss, and on the findings of hyperglycemia and glycosuria. Treatment consists
of reducing clinical manifestations, promoting weight control, avoiding hypoglycemia,
and ketoacidosis, through adequate nutritional management and insulin therapy.
Rigorous glycemic control is key to trying to get remission. However the success of the
treatment is greatly influenced by the cooperation and dedication of the owners and
the veterinary monitoring.

The present work aims to review the literature on Diabetes mellitus in felines,
addressing its pathogenesis, clinical manifestations, insulin therapy, nutritional
management, complications of diabetes and conditions for the remission of the
disease.

Keywords: Diabetes mellitus. Hyperglycemia. Insulin. Cats.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é definido como um disturbio enddcrino crbnico, que
se manifesta pela incapacidade absoluta ou relativa de producdo e secrecdo da
insulina pelas células B, pela acado deficiente desse hormbnio nos tecidos,
incapacitando a utilizagdo de glicose pelo organismo. Sem insulina suficiente no
organismo, a glicose ndo consegue entrar nas células e ao permanecer no sangue 0

nivel de glicemia torna-se excessivamente elevado causando hiperglicemia @),

A prevaléncia do DM ocorre na proporcdo de 1 para cada 200 felinos. Em
clinicas particulares a frequéncia é cada vez maior, ja que os fatores predisponentes

tém aumentado, especialmente a obesidade e o sedentarismo @,

A maioria dos gatos diabéticos tem o distarbio semelhante ao diabetes mellitus
tipo 2 humano, caracterizada pelos sintomas clinicos de polilria, polidipsia, polifagia

e perda de peso, além da comprovacéao de hiperglicemia e glicosuria ?-3).

Entender a patogénese da doenca é fundamental para a escolha do tratamento,
embora a maioria dos gatos inicialmente sejam insulino-dependentes. Alguns podem
inclusive apresentar a remissao da doenca se 0s principais fatores predisponentes

forem resolvidos @,

A persisténcia das manifestacdes clinicas e da hiperglicemia podem levar a
complicacBes graves como cetoacidose metabolica e neuropatia diabética, levando o

animal a 6bito se nédo for submetido ao tratamento adequado @.

O sucesso do tratamento depende da administracao, tipo e dose de insulina
empregada, dieta, exercicios, prevencdo de doencas secundarias e o0

comprometimento do tutor do animal @),

O objetivo do presente trabalho é realizar uma revisao bibliogréfica sobre o
Diabetes Mellitus tipo 2 em felinos, abordando os aspectos clinicos gerais da doenca,
0 manejo nutricional, os tipos de insulinas existentes no mercado, monitoramento do

paciente, remissdo do diabetes e complicagbes do Diabetes mellitus felino.



2 ANATOMIA E FISIOLOGIA

O Péancreas é um orgao longo e plano, localizado préoximo ao duodeno
abdominal, possui importantes fungfes, sendo enddcrinas responsavel pela producéo

de horménio e exdcrino responsavel pela producdo de enzimas digestivas @,

A maior por¢cdo do pancreas € exocrina que produz importantes enzimas
digestivas onde a amilase pancreatica, protease e a lipase participam ativamente do
processo digestivo, e a por¢cdo endocrina responde a insulina e o glucagon que ajudam
a regular os niveis sanguineos da glicose provenientes do alimento digerido e

absorvido ©.

As células enddcrinas do pancreas sdo organizadas em discretas ilhotas
(ilhotas de Langerhans), que contém quatro tipos de células, (Figura 1), as células
beta (8) secretam insulina, as células alfa (a) secretam glucagon, as células delta (d)

secretam somatostatina e as células F ou PP secretam polipeptideo pancreéatico -5,

HORMONIOS DO PANCREAS ENDOCRINO

Somatostatina

Insulina

Figura 1 — Figura esquematica mostrando a disposi¢cdo dos tipos de
células e os hormoénios secretados pelas ilhotas de Langerhans

(Fonte: Constazo, 2011)

A insulina € um horménio proteico que tem como principal funcéo transferir a

glicose do sangue para os tecidos do organismo suprindo as células com a nutricao



necessaria para o funcionamento e mantendo a glicemia dentro dos valores normais,
a falta de insulina, ou de resposta celular a insulina resulta em niveis elevados de

glicose no sangue e é denominado de Diabetes mellitus ©).

O mecanismo de secrecao de insulina ilustrado na figura 2, as células B contém
grande numero de transportadores de glicose (GLUT 2) que permitem o influxo de
glicose, uma vez na célula a glicose € fosforilada pela glicoquinase em glicose-6-
fosfato que € oxidada e forma o trifosfato de adenosina (ATP), que inibe os canais de
potassio. O fechamento dos canais de potassio despolariza a membrana celular
abrindo os canais de célcio dependentes de voltagem, produz um influxo de calcio que
estimula a fusdo das vesiculas com insulina e secreta insulina no liquido extracelular

por meio de exocitose .
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Figura 2 — Mecanismo basico da secrecao de insulina pelas células beta
do pancreas sob estimulo da glicose envolvendo o GLUT, transportador da
glicose.

(Fonte: Guyton & Hall, 2011)

A Insulina é constituida por duas cadeias polipeptidicas, uma cadeia A de 21
aminoacidos e uma cadeia B de 30 aminoacidos, conectadas por duas pontes



dissulfeto. H& diferencas na composicdo dos aminoacidos entre as espécies, a

insulina felina é similar a insulina bovina, diferindo em apenas um aminoacido .

A sintese da insulina comeca no reticulo endoplasmético rugoso com a
formacdo de um polipeptidio linear pré e pro-insulina, por remo¢do de um pequeno
fragmento peptidico, formando a pro-insulina que € espiralada e os fragmentos
terminais sdo unidos por ligac6es de dissulfeto. A pro-insulina é concentrada em
granulos secretores no complexo de Golgi, onde é processada e embalada em
granulos que contém insulina e o peptideo C @,

A insulina é metabolizada pelo figado e pelos rins, pelas enzimas que rompem
as ligacOes dissulfeto. As cadeias A e B sao liberadas, e submetidas a atividade da
protease, as reduz em peptideos e aminoacidos, sua meia vida é de cerca de dez

minutos @,

A insulina € um hormdnio anabdlico, ou seja, a partir de moléculas mais simples
sdo criadas moléculas mais complexas, onde sua principal funcdo é garantir o
armazenamento de glicose como glicogénio, aminoacidos como proteinas, acidos
graxos como gordura. A presenca da insulina é essencial a movimentacao da glicose
através da membrana plasmatica, para o interior da célula. Os tecidos alvos sdo o
figado, musculo e tecido adiposo. Facilita a oxidagéo de glicose e lactato em piruvato
pela indugc&o de enzimas como a glicocinase, a fosfofrutocinase e a piruvatocinase.
Promove a sintese de glicogénio no figado, tecido adiposo e no musculo, pelo
aumento da atividade de glicogénio sintetase com reducédo da atividade do glicogénio

fosforilase @.

A Gliconeogénese é diminuida pela insulina promovendo a sintese proteica em
tecidos periféricos, diminuindo a disponibilidade de aminoacidos para a
gliconeogénese. Diminui a atividade das enzimas hepaticas envolvidas na conversao

de aminoacidos em glicose. No tecido adiposo estimula a sintese dos triglicerideos .

Ativa as enzimas piruvato desidrogenase e acetil-Coa carboxilase, que
promovem a sintese de acido graxos. Aumenta a atividade lipoproteina lipase do
endotélio dos capilares dos tecidos extra-hepaticos e reduz a lipdlise no tecido

adiposo. O controle de secrecao da insulina pela glicose € um sistema de feedback



positivo, no qual concentracdes elevadas de glicose levam ao aumento das

concentracdes de insulina O principal antagonista da insulina é o glucagon ©.

O glucagon é um horménio proteico é sintetizado e secretado pelas células a
das ilhotas de Langerhans, € um polipeptideo de cadeia linear simples com 29
aminoacidos, juntamente com a insulina participa do controle do metabolismo
glicémicos ®. O glucagon é liberado por exocitose e é metabolizado principalmente
pelo figado e pelos rins .

As acOes do glucagon sao coordenadas para aumentar e manter a
concentracéo de glicose no sangue, os fatores da estimulagéo da secre¢ao informam
as células a que ocorreu diminuigdo da glicose no sangue ®). O glucagon atua
predominantemente no figado, aumenta a glicogendlise e diminui a sintese de
glicogénio. No diabetes mellitus a entrada de glicose nas células a é reduzida, e as

concentracdes plasmaticas de glucagon encontram-se elevadas .

A somatostatina € um hormonio proteico é sintetizado pelas células & das
ilhotas de Langerhans, é um polipeptideo com 14 aminoacidos, a secrecdo da
somatostatina é estimulada pela ingestdo dos nutrientes, diminui a atividade secretora
e a motilidade do trato gastrointestinal € inibida pela insulina por um mecanismo

paracrino intralhota ®).

A somatostatina pancreética inibe a secrecao de insulina e de glucagon por
acbes paracrinas, nas células a e B. A secrecdo é aumentada por nutrientes como
glicose e aminoacidos, neurotransmissores do sistema nervoso autbnomo e aumento
da concentracdo de glucagon. Sua funcdo é modular a resposta da insulina e do

glucagon na ingestdo de alimentos ®).

Polipeptideo pancreatico € uma molécula com 36 aminoéacidos, produzido pelas
células F do pancreas, sua secrecado € limitada somente ao pancreas e os efeitos
direcionados ao trato gastrointestinal. Inibe a secrecéo de enzimas pancreaticas e a
contracdo da vesicula biliar, estimula a motilidade intestinal e 0 esvaziamento gastrico.
Sua secrecao é estimulada pelos hormonios intestinais, que incluem a colecistocinina,
secretina e a gastrina, mas também por estimulacdo vagal. E pouco influenciado pelos
carboidratos e as gorduras, mas a ingestéo de proteinas exerce um efeito estimulador

sobre sua secregdo .



A glicose € a principal fonte de energia para a maioria dos organismos, sendo
necessaria sua ingestao para posterior metabolizacdo, consumo e armazenamento.
O figado é o principal tecido envolvido no metabolismo da glicose, podendo secretar
glicose para a corrente sanguinea pelo glicogénio (polimeros de molécula de glicose)
hepético, em um processo denominado glicogendlise e por meio da gliconeogenese,
processo na qual moléculas de glicose séo sintetizadas a partir de precursores nao

glicidicos, como aminoéacidos ©).

A glicose sanguinea € regulada por diversos horménios, esses hormonios
influenciam o metabolismo com receptores e sistemas de transporte apropriados nas
células alvos. A atividade da insulina reduz a glicose sanguinea promovendo a
captacdo, utilizada ou estocada por hepatocitos, miécitos e adipdcitos. Nos
hepatécitos a insulina influencia a captacdo de glicose, alterando as atividades de
enzimas hepaticas que promovem a glicdlise ou a sintese do glicogénio ou reduzindo
a gliconeogénese. A entrada da glicose nas células € modulada por uma familia de
proteinas denominadas transportadores de glicose (GLUT-1 a GLUT-7). A insulina
promove a entrada da glicose em midcitos e adipécitos por meio de GLUT-4 como

principal transportador de glicose (.



3 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia do DM em felinos em clinicas particulares parece ser cada vez
maior. O aumento da ocorréncia se da devido a maior sobrevida dos felinos, ao
diagnoéstico mais preciso, ao atendimento veterinario cada vez mais especializado e
principalmente pelo aumento dos fatores predisponentes, especialmente a obesidade
e o0 sedentarismo na populacéo felina (figura 3), ja que atualmente uma grande parte

vive confinada e sem estimulos a pratica de atividades fisicas .

O DM pode ser diagnosticado em qualquer idade, mas ocorre frequentemente
em gatos machos, idosos, obesos e que tenham sido castrados. A raca mais
acometida no Brasil sdo os Siameses, mas também ocorre nas racas Maine coon e

Burmés 1.2,

'Figura 3 — Gatos obesos com diabetes Mellitus.
(Fonte: Profa. Dra. Viviani De Marco)

Cerca de 80 a 95% dos casos, o diabetes felino é do tipo 2. Por ser
frequentemente encaminhado para o profissional especializado, a prevaléncia desses
casos tende a ser mais elevada nas instituicbes de referéncia do que nas de pratica

geral .



4 ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO

A etiologia do DM felino é multifatorial e seus eventos iniciais ndo estédo
completamente elucidados. Associa-se a diminuicdo da secrecdo da insulina ou o
aumento dos fatores de resisténcia insulinica, incluindo fatores genéticos e
ambientais, como obesidade, dieta, exposicdo a farmacos, amiloidose ou pancreatite

cronica @,

A perda das células B das ilhotas pancreéticas esta associada a depdésitos de
amiloides que séo derivados de um polipeptideo amiloide de ilhota (PPAI) ou amilina.
O PPAI € um produto secretorio normal das células e € cossecretado com a insulina
pelas células (. As fibrilas amiloides derivadas da PPAI sdo citotoxicas e estdo
associadas a morte celular apoptética das ilhotas. Se a deposicdo de amiloide for

progressiva as células das ilhotas s&o destruidas levando ao quadro de DM Z6),

Os fatores predisponentes para o surgimento do DM estéo relacionados com o
peso corporal, 0 sexo, a idade e possivelmente a raca. Machos castrados tém maior
probabilidade de desenvolver a doenca em comparacdo as fémeas. Os machos
ganham mais peso e tem concentragdes de insulina basal mais altas e sensibilidade

a insulina mais baixas, quando comparado as fémeas @,



5 CLASSIFICACAO E ETIOPATOGENIA

Diabetes Mellitus é classificado em medicina veterinaria como:

o DM tipo 1- causada pela destruicdo imunomediada das células 3
por anticorpos e linfocitos T, levando a perda progressiva e, eventualmente,

completa da secrecdo de insulina. Este tipo de diabetes é raro em felinos ©).

o DM tipo 2- caracterizada por resisténcia a insulina com disfungéo

das células B concomitante ©).

. Diabetes secundaria as endocrinopatias — induzem a resisténcia

a insulina (i.e: acromegalia,hiperadrenocorticismo ou hipertireoidismo) (-9,

o Outros tipos especificos de diabetes - nesses casos a doenca é
causada por uma variedade de problemas que diminuem numero de células 3

(i.e: adenocarcinoma pancreatico ou pancreatite) 4,

A classificacdo do DM em gatos baseia-se ainda no sucesso terapéutico. Dados
histoldgicos, clinicos e laboratoriais indicam que a forma mais frequente de diabetes
em gatos é analoga ao diabetes tipo 2 no homem, uma anormalidade combinada de

disfungéo da célula B (secrecéo de insulina reduzida) e resisténcia insulinica @.

Alguns medicamentos, incluindo os glicocorticoides e o0s progestagenos,
causam resisténcia a insulina, principalmente quando utilizados cronicamente ou sob

a forma de ac&o prolongada @,

A perda da funcao das células B € uma caracteristica do DM tipo 2, sendo uma
das principais causas a apoptose desencadeada por danos nas células 3, associado
a hiperfuncdo crénica que ocorre secundariamente a resisténcia a insulina crénica.
Outras causas de perda de células B incluem pancreatite e deposicao da amiloide.
Algumas perdas da funcdo sdo reversiveis, como ocorre nas fases iniciais da

glicotoxicidade ),

A glicotoxicidade ou toxicidade da glicose é quando ocorre uma supressao de
secrecdo de insulina pelos niveis persistentemente elevados de glicose sanguinea. A

principio a supressao de insulina é funcional e reversivel. A gravidade do efeito toxico
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da glicose depende do grau e da duracdo da hiperglicemia. A elevacdo dos niveis
plasmaticos de acidos graxos possui efeito semelhante ao da toxicidade por glicose
nas células B, chamado de lipotoxicidade ou toxicidade por lipideos e também é

responsavel pela supressao da secrecao de insulina (19,

O amiloide é derivado da amilina. A amilina é secretada pelas células j,
juntamente com a insulina. O deposito amiloide nas ilhotas leva potencialmente a
perda permanente das células B e ocorre devido a uma grande producéo de amilina,
induzindo pelo excesso de GH e da Dexametasona, processamento anormal da
amilina, dietas com alta concentracdo de gordura também podem predispor os gatos

a deposicdo da amiloide @,

A pancreatite leva a uma variavel perda de células B, ®. Um estudo realizado
por Caney SMS (®9 foi encontrado lesdes consistentes com pancreatite em
aproximadamente metade dos pacientes diabéticos, pancreatite crénica presente na

maioria e pancreatite aguda em 5% no exame post mortem feito em gatos diabéticos.

A obesidade em gatos provoca resisténcia a insulina e tem sua sensibilidade
diminuida em mais de 50% quando comparada com animais saudaveis e com o peso
ideal da mesma espécie. Um dos horménios secretados pelo tecido adiposo, a
adiponectina, desempenha um papel importante no desenvolvimento do diabetes. Em
pacientes felinos obesos, h4 uma diminuicdo da concentracao dessa adipocina, com

consequente aumento da resisténcia a insulina ©).

O tecido adiposo também secreta mediadores inflamatorios como interleucinas
e fator de necrose tumoral alfa (TNFa). Esses mediadores diminuem os efeitos
intracelulares da insulina pelo aumento na fosforilagdo do substrato do receptor desse
horménio. Esse substrato mediaria os efeitos da insulina e depois se ligariam a
receptores de insulina no musculo e tecido adiposo. Ao diminuirem os efeitos da
insulina, essas adipocinas proé-inflamatérias estdo envolvidas na diminuicdo da

sensibilidade a insulina ©,

A acromegalia € uma sindrome que resulta no excesso de producdo do
horménio de crescimento enddgeno, causada por um adenoma hipofisario, que
promove um defeito de pds-receptores na acdo da insulina a nivel dos tecidos alvos,

provocando intensa resisténcia a insulina 19,
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Hiperadrenocorticismo indica um excesso da atividade de glicocorticoide,
causada por administracdo de farmacos em excesso ou aumento da atividade
endogena de glicocorticoide. Os glicocorticoides sdo capazes de induzir diabetes
através da insuficiéncia de absorcdo de glicose no tecido, diminui afinidade do
receptor da insulina e dos transportadores de glicose, aumentada gliconeogénese
hepatica provocando hiperglicemia crénica e esgotamento das células beta

pancreaticas. Cerca de 80% dos gatos com HAC s&o diabéticos 11,
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6 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas do Diabetes mellitus em felinos sdo polidipsia,

politria polifagia e perda de peso 3,

A polidpsia e a poliaria podem ser identificadas pelo tutor do animal semanas
ou meses antes do diagndéstico. Concentragfes de glicose sanguinea superior a 250-
300mg/dl, ultrapassam o limiar de reabsor¢do renal nos tubulos proximais, ocorrendo
perda de glicose na urina (glicosuria), e acarretando diurese osmotica (polidria).
Compensatoriamente a polidria, ocorre aumento da ingestdo hidrica (polidpsia
compensatoria ou secundaria) podendo ocorrer desidratacdo. A perda de glicose faz
com que o animal emagreca. A ingestao de alimento e a saciedade s&o controladas
por dois centros hipotaldamicos, denominados de “centro da fome” e “centro da
saciedade”, respectivamente. A glicose que entra nas células no centro da saciedade
€ mediada pela insulina e afeta a sensacao de fome. Quando a glicose nao entra no
centro da saciedade por conta do DM, resulta na falta de inibicdo do centro fome,

tornando os animais polifagicos apesar da hiperglicemia @29,

A polifagia quase sempre € associada pelo proprietario como “boa saude”. Por
isso, pode atrasar a consulta do animal até que ocorra significativa perda de peso ou
fragueza dos membros pélvicos (neuropatia periférica), postura plantigrada,
dificuldade de saltar e instabilidade de marcha. Os gatos diabéticos deixam de se

lamber, podem ter um pelo ericado e seborreia oleosa (-:29),

Os gatos diabéticos também correm o risco de desenvolver doenca sistémica
como cetonemia e acidose metabdlica se ndo diagnosticados e tratados. Os gatos
com cetoacidose exibirdo sintomas de depresséo, letargia, desidratagdo, anorexia,

émese, taquipneia e halito cetdnico @,
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7 DIAGNOTICO

O diagnéstico do DM deve ser baseado na identificagcdo de sinais clinicos
apropriados, hiperglicemia persistente em jejum (glicemia > 288mg/dl) e glicosuria
diagnosticada quando a concentracdo de glicose no sangue é superior ao limiar renal
(>252 a 288mg/dl). As alteracbes laboratoriais incluem anemia leve, leucograma de
estresse, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e aumento das atividades das
enzimas pancreaticas, quando associado a pancreatite. Gatos diabéticos
desidratados podem ter evidéncias de cetonemia, acidose, azotemia pré-renal e
distlrbios eletroliticos ©).

Gatos diagnosticados com uma hiperglicemia discreta (<250 mg/dl) podem
inicialmente ser manejados com dieta Umida especifica para diabéticos e perda de

peso, mas devem ser monitorados frequentemente ©).

Atencdo especial deve ser dada a possibilidade do gato desenvolver
hiperglicemia de estresse por estar em ambiente hospitalar. Neste caso, ha um
aumento da concentracao de glicose no sangue por aproximadamente 3-4 horas, mas
ela raramente resulta em glicemia superior a 288 mg/dl, mas frequentemente estéo
no intervalo de 126 a 336 mg/dl ©.

Um animal assintomatico com glicemia inferior a 360 mg/dl na auséncia de

glicosuria, deve ser retestado apés 4 horas ou mais tarde @),

A concentracado de frutosamina circulante normalmente esté elevada em gatos
diabéticos (> 400 mg/dl). A frutosamina € formada pela ligacao irreversivel e nao-
enzimatica de glicose com proteinas séricas, principalmente a albumina. Sua
determinacao fornece uma estimativa da glicemia durante as ultimas 2 a 3 semanas,
e diferencia gatos hiperglicémicos ndo-diabéticos (hiperglicemia de estresse) de gatos

diabéticos 19,

7

Outra opgéo para auxiliar o diagnostico € a mensuracdo plasmatica de -
hidroxibutirato, produto da oxidacao dos acidos graxos, valores acima de 0,58 mmol/l
geralmente estdo associados ao DM @),
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Cetose, evidenciada pelos niveis elevados de (-hidroxibutirato, e hiperlipidemia
sdo susceptiveis de ocorrer em gatos diabéticos com concentragdes de glicose

plasmatica >360 mg/dl, especialmente se presente durante 2 semanas ou mais ©),

Glicosuria na presenca de hiperglicemia persistente é considerada diagndstico
de DM, e quando associado a infec¢bes do trato urinario deve ser examinado o
sedimento evidenciando a bactéria, é recomendada a cultura de urina ©. A
prevaléncia de infec¢des do trato urinario bacteriana em gatos com DM tem variado
entre 7% e 14%, segundo Caney SMA ©5),

Recomenda-se uma avaliacdo completa do estado de saude do gato uma vez
estabelecido o diagnoéstico de DM. A avaliacao laboratorial minima deve incluir
hemograma completo, perfil bioquimico, concentracdo da tiroxina sérica e exame de
urina tipo 1 com cultura bacteriana. Se possivel ultrassonografia abdominal devido a
alta incidéncia de pancreatite ©.
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8 TRATAMENTO

Quando diagnosticado o DM é de vital importancia instituir o tratamento o mais
rapido possivel. Os trés principais objetivos do tratamento do DM séo reduzir as
manifestagdes clinicas (poliuria, polidipsia, perda de peso), atingir um bom controle
glicémico e reduzir o desenvolvimento de complicacdes (cetoacidose, neuropatia

diabética) 12,

Preconiza-se reduzir a hiperglicemia e a hiperlipidemia para aumentar as
chances de preservar a fungao das células B e atingir a remissao dos diabetes. A
administracdo de insulina associada a modificacdo na dieta € o principal tratamento

utilizado para gatos diabéticos (.

8.1 Terapia Insulinica

7

A insulinoterapia é o tratamento de eleicdo para o DM. As insulinas séo
caracterizadas por sua duracdo e intensidade de acao, além da espécie de origem
(Quadro 1) @,
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Insulina Laboratério Tipo Espécie Concentracéo

Acéo curta

Novolin R® Novo Nordisk Regular Humana U-100

Humolin R® Eli Lilly Regular Humana U-100

Humolog® Eli Lilly Lispro Anélogo H U-100

Novolog® Novo Nordisk Asparte Analogo H U-100

Acéo intermediaria

Humulin N® Eli Lilly NPH Humana U-100

Novolin N® Novo Nordisk NPH Humana U-100

Vetsulin/Caninsulin® MSD Lenta Suina U-40

PZI VET® IDEXX PZ| Bovina-suina U-40
Acdo longa

Lantus® Sanofi-Aventis Glargina Analogo H U-100

Levemir® Novo Nordisk Determir Analogo H U-100

Quadro 1 - Preparacdes de insulina
(Fonte: Simdes DMN, In: Jeric6 MM, 2014)

As insulinas de acéo intermediaria utilizadas como primeira op¢cdo em céaes
(NPH e Lenta), dificilmente sdo eficazes em gatos por apresentarem uma a¢ao mais
curta nessa espécie para atingir um bom controle glicémico, dificultando a obtencao
da remissdo nessa espécie . Embora ndo recomendada, o protocolo de dose inicial
se baseia nos valores glicEmicos apresentados pelo animal, devendo-se aplicar 0,25
U/kg quando a glicemia é inferior a 360 mg/dl e 0,5 U/kg quando a glicemia é superior
a 360 mg/dl, ndo devendo exceder 3 Unidades. Vale lembrar que o peso deve ser o

peso ideal e ndo o atual @,

s

A insulina regular € utilizada principalmente no tratamento da cetoacidose
diabética, pois apresenta efeito hipoglicemiante potente tem curta duracéo, podendo

ser administrada por vias intravenosa, intramuscular ou subcutanea @,

A insulina protamina zinco (PZI: 90% bovina e 10% suina) é uma das escolhas
no tratamento do diabetes em felinos, mas nao esta disponivel no Brasil, sua dose

inicial recomendada é de 1U/gato a cada 12 horas .
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A insulina Glargina (Lantus®) é um analogo da insulina sintética (Figura 3),
produzida a partir de tecnologia de DNA recombinante, utilizando Escherichia coli. E
considerada uma insulina basal. Nesta insulina varias alteracdes de aminoacidos
foram feitas: substituicdo da asparagina na posicdo 21 com a glicina e adicdo de 2
argininas a cadeia B nas posicdes 31 e 32. Essas alteragcfes permitem que a insulina
permaneca soluvel em solucdo acida (pH=4), como é fornecida. Porém, quando
aplicada no tecido subcutaneo onde o pH é de 7,4, a solucédo acida é neutralizada,
formando microprecipitados que permitem a liberacéo lenta e constante de insulina

para a circulacdo sanguinea. ¢12.13),

A glargina € descrita como uma insulina que néo apresenta picos de acao. No
entanto sem picos nao significa uma auséncia de nadir, em vez disso, refere-se a taxa
de utilizacao da glicose apos a aplicacdo da insulina. A insulina glargina mostrou-se
eficaz em terapias de manutencdo em gatos diabéticos. Esta associada com menos
episodios de hipoglicemia em comparacgao a outros tipos de insulina. O uso da insulina
glargina duas vezes por dia, em gatos recém diagnosticados, com dieta e

monitorizac&o do controle glicémico contribuiram para altas taxas de remissao (2

NDC 0088-2220-33

Lantus

insulin glargine
(rDNA origin)
injection

100 s NOC 0088-2220-33
units/mL

f i'_nn_tu S

(U-100)

DO NOT MIX WITH
OTHER INSULINS
USE ONLY HUTH
ISCLEAR A

FOR SUBQL U

INJECTION O :
USE WITH U-100 i Made in Germany
SYRINGE ONLY "”IIII
One 10mL Vial

sanofi aventis

Figura 4- Figurailustrativa da insulina Glargina (Lantus®)
(Fonte:https://magic.piktochart.com/embed/3378645-untitled-infographic)

A glargina é comercializada para uso humano com uma vida util de 28 dias a

temperatura ambiente depois de aberta e pode durar até 6 meses se mantido
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refrigerada. Nao é recomendavel a diluicdo nem mistura para insulina glargina, leva a

formacé&o de precipitado nebuloso na seringa 3.

Determir (Levemir®) é outro analogo da insulina com acéo basal (Figura 4), é
produzido usando tecnologia de Dna recombinante na levedura (Saccharomyces
cerevisiae), e a molécula de insulina € modificado por adicdo de uma cadeia de &cido
graxo, ligado ao aminoacido lisina na posicédo B29, essa modificacao facilita a ligacao
reversivel as proteinas do plasma, principalmente a albumina, e € liberada lentamente

no sangue e nos tecidos 3),

Figura 5- Figurailustrativa da insulina Detemir (Levemir®)

(Fonte: http://diabetes.wikia.com/wiki/Insulin)

Determir € comercializada com uma vida de prateleira de 6 semana, pode ser
mantida em temperatura ambiente apos aberta, pode ser diluido em agua ou soro
fisiol6gico estéril, quando diluido, dilui também o aditivo microbiano (metacresol), para
nao causar risco de contaminacdo, recomenda-se que a diluicdo seja feita

imediatamente antes da administragcdo 3.

O protocolo terapéutico com a insulina Glargina e Detemir (Quadro 2), exige
uma monitorizagdo glicémica semanalmente, para alterar a dose da insulina e a
realizagdo da curva glicémica (realizacdo de glicemias a cada 3 horas durante 12
horas), 1 vez por semana ou 1 vez a cada 2 semanas durante os primeiros 4 meses

de terapia 3.


http://diabetes.wikia.com/wiki/Insulin
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PROTOCOLO DE DOSES ( GLARGINA E DETERMIR)

Parametros utilizados para ajustes de

dose Mudanca na dosagem

Preconiza-se comecar com 0,5 U/kg Bid,
se a glicemia for >360mg/dl ou 0,25U/kg
Bid, se for <360mg/dl, ndo exceder uma
dose total de 3U/gato. Ndo aumentar na
primeira semana, mas diminuir se
necessario.

Se a concentragéo de glicose no sangue
pré-insulina for >216mg/dl e o *nadir| Aumentar 0,25 - 1 U Bid.
>180mg/dl.

Se a concentracao de glicose no sangue
pré-insulina for 180-216mg/dl e o nadir | Manter a mesma dose
der 90-160mg/dl.

Reduzir em 0,25 - 1 U Bid. Glicemia pré-
insulina <180mg/dl com dose de insulina de
0,5 U/kg/Sid, suspender e checar remisséao.

Se a glicose pré-insulina der <180mg/dl
ou se o nadir der <65mg/dI.

Se forem observados sinais clinicos de

. : ) Reduzir a dose em 50%.
hipoglicemia.

* Nadir: menor valor da glicose ap0s a aplicacao da insulina em uma curva glicémica.

Quadro 2. Protocolo de dosagem de insulina Glargina e detemir para gatos.
Fonte: ( Blom Ca & Rand J, 2014)

8.2 Hipoglicemiantes orais

Os hipoglicemiantes orais sdo uma op¢do quando o proprietario elege a
eutanasia em vez da insulina injetavel, mas requer a presenca de massa funcional

das células B pancreaticas (14,

Os agentes hipoglicemiantes orais e aqueles injetaveis podem ser divididos em
5 diferentes grupos de acordo com o seu mecanismo de acao: 0s secretagogos de
insulina (sulfoniluréias, glinidas); os sensibilizadores de insulina com acédo
predominante no figado (biguanidas/metformina); sensibilizadores de insulina com
acao predominante nos tecidos periféricos (glitazonas), inibidores da absorcédo de

carboidratos (inibidores da a—glucosidase), terapias relacionadas as incretinas -



20

inibidores Dipeptidil-peptidase 4 (DPP-4), agonistas peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1) (15,

Em Medicina Veterinaria, porém, até o momento, o Unico grupo de
medicamentos empregados com ensaios clinicos que garantam a sua seguranca e

eficacia é o das sulfoniluréias %),

Nos gatos diabéticos utiliza-se uma sulfonilureia de segunda geracdo, a
glipizida, tem efeito primario de estimulagao direta da secregao pelas células  do
pancreas e melhora a sensibilidade tecidual a insulina circulante, inibe a glicogendlise
hepética, aumenta a utilizacdo da glicose hepatica e diminuicdo da extracdo de
insulina hepatica. Inicia-se a terapia com a dose de 2,5 mg/gato, a cada 12 horas. Os
efeitos colaterais sdo vomito, diarreia, anorexia e ictericia, sdo vistos ap6s 2 semanas,
se o controle glicémico nao for alcancado a dose passa para 5 mg/gato, a cada 12
horas. O tratamento ndo € recomendado para gatos recém-diagnosticados ou para
agueles com manifestaces mais graves da doenca, como cetoacidose diabética,

perda de peso importante e neuropatia diabética %14,

Incretinas sdo hormonios liberados do trato gastrointestinal durante a ingestao
alimentar que potencializam a secrec¢do de insulina pelas células 3, mas para tanto,
deve existir massa funcional suficiente. Dentre as incretinas, destaca-se o GLP-1,
produzida nas células L do trato intestinal, notadamente no ileo. A GLP-1, no entanto,
€ rapidamente degradada pela enzima DPP-4, o que levou ao desenvolvimento de
farmacos agonistas de GLP-1 resistentes a degradacdo e também farmacos inibidores
da atividade de DPP-4. Ambos os farmacos melhoram o controle glicémico, sendo que
0s agonistas de GLP-1 devem ser aplicados por via subcutanea e os inibidores de
DPP-4 por via oral (16),

Em humanos com Diabetes tipo 2, os analogos de GLP-1 tém sido utilizados
tanto como monoterapia como em associacao com outras drogas hipoglicemiantes.
Estudos em roedores demonstraram que os analogos de GLP-1 ndo s6 preservam a

massa de células Beta como também induzem a proliferagdo das mesmas (19,

Um estudo realizado por Gilor et al % demonstrou que uso do analogo de GLP-
1 exenatide em felinos saudaveis em diferentes doses 0,2, 0,5, 1,0 e 2,0 pg/kg bid

durante 5 dias promoveu um importante aumento na secre¢éo de insulina na ordem
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de 320%, 364%, 547% e 198%, respectivamente. O exenatide também esta disponivel
na sua forma de liberagéo lenta o que permite que seja aplicado apenas uma vez por

semana ao invés de duas vezes ao dia.

A administracéo do inibidor de DPP-4, denominado de sitagliptina, na dose de
1, 3, 5 e 10 mg/kg/sid. durante 5 dias também resultou na elevacéo da secrecdo da
insulina (43%, 101%, 70% e 56%, respectivamente), porém de forma menos efetiva

que o exenatide (16),

Estudos clinicos com os analogos de incretinas estdo em desenvolvimento, no

entanto, seu alto custo deve tornar o tratamento na rotina clinica proibitivo (16,

8.3 Manejo nutricional

A escolha da dieta apropriada depende do paciente, isto €, gatos magros
devem recuperar o peso perdido com uma dieta palatavel e alteracdes na dieta devem
ser feitas gradualmente apds atingir o peso ideal. J& gatos obesos que, geralmente
apresentam resisténcia a insulina, 0 aumento da secrecéo de insulina pode causar
amiloidose e destruicdo das ilhotas de Langerhans com consequente reducdo da
producdo da insulina. Em estudos recentes, dietas ricas em proteinas e pobres em
carboidratos sdo benéficas para gatos diabéticos, favorecem a perda de peso em
animais obesos, reduzem a hiperglicemia pos-prandial e estimulam a secrecdo da

insulina @,

Um estudo realizado por Zoran DI, et al. @7 cita fortes evidéncias clinicas para
uma dieta em gatos com a seguinte estratégia: alto teor de proteina (>40% energia
metabolizavel, > 10g/ 100kcal), para prevenir a perda de massa muscular, e
concentragcbes baixas de carboidratos (<15 % energia metabolizavel, <25 % de
matéria seca ou <3 g / 100 kcal), com baixo teor de gordura, com isso ha
concentracbes mais baixas de glicose poés-prandial. Em outro estudo, quando
associado o consumo de alimentos secos e molhados ocorre menos risco para o
diabetes em comparacdo com apenas (dietas secas ricas em carboidratos), ou
somente molhado (Baixo carboidrato). A dieta correta quando associada com insulina
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de longa agao como a glargina e a determir, reduz a flutuagao das concentragdes de
glicose no sangue pds-prandial, reverte a glicotoxicidade e recupera a capacidade de

secrecdo da insulina, aumentando a chance de entrar em remisséao.

Gatos domiciliados necessitam de uma dieta com requerimento energético de
repouso (RER) de 45 a 50 kcal/kg/dia, a quantidade de calorias a ser oferecida deve

ser calculada com base no peso ideal, pela seguinte formula @:
RER (baseado no peso ideal em kg) = 70 x (peso ideal) %7°
[ou 40 a 45 x peso ideal (em kg)].

Se o valor calculado nao for menor do que o que ja esta comendo, reduzir em
10 a 20% e reavaliar em 2 a 4 semanas, promovendo perda de peso gradual de 1 a

2% por semana @,

Em gatos ja submetidos a insulinoterapia deve-se ficar atento a necessidade
de reducao de dose de insulina quando se muda a dieta para baixa concentragéo de

carboidrato para evitar hipoglicemia @7,

Embora a alimentac&o possa ficar disponivel o dia inteiro, recomenda-se as 2
porcdes principais sejam oferecidas junto com a aplicacéo da insulina, principalmente
qguando se utiliza as insulinas basais, como glargina e determir, e preferencialmente
racdo Umida @. A racdo Umida € a mais recomenda para o gato diabético por conter
niveis mais baixos de carboidratos, e densidade energética menor e maior teor de

agua @),

Durante a perda de peso € primordial 0 monitoramento do controle glicémico e
também a dosagem da frutosamina e glicosuria. A tendéncia é necessitarem menos
de insulina e muitos podem ter remisséo diabética . Assim, os gatos em remisséo
diabética vao continuar com a dieta de baixo carboidrato e alta proteina

indefinidamente 19,

8.4 Monitoramento do paciente diabético
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O monitoramento do animal deve ser realizado com a ajuda do tutor, em uma
avaliacdo diaria do paciente, planejando os horéarios da aplicagdo da insulina, fazer a
alimentacdo indicada, relatar ao veterinario alteracées no peso corporal, ingestéo de
agua <20ml (dieta umida) e <70ml (dieta seca), producdo de urina, possiveis sinais
de hipoglicemia. Além disso as curvas glicémicas seriadas podem ser utilizadas para

determinar mudancas na insulinoterapia -3,

Aconselha-se o tutor a realizar a glicemia em casa para evitar a hiperglicemia
induzida pelo estresse quando for solicitado curva glicémica, com o auxilio de um
glicosimetro portatil, picar com uma agulha ou lanceta a ponta da orelha ou o coxim
palmar ou plantar, colocar a fita do teste de glicose na gota de sangue para a medi¢ao
da glicose (Figura 5). Também pode ser utilizadas canetas para a aplicacéo de insulina
como: HumaPen Luxura HD ( Eli Lilly) e o NovoPen Junior / Demi ( Novo Nordisk).
As amostras sdo coletadas antes da administracdo da insulina manha e noite, e a
cada 2-4 horas por um periodo de até 10 a 12 horas para identificar o nadir da glicose
(menor valor da glicose durante o teste), a cada 3 dias. E o melhor método para

determinar o tipo, a dose, nadir da glicose e a frequéncia de administracéo de insulina
(1,2,12)

-

Figura 6- (A) Utilizacdo de uma lanceta para obter sangue a partir do pavilhao
auricular de um gato. (B) Gota de sangue na margem orelha. (C) medi¢cdo com
glicosimetro e (D) Gota de sangue no coxim palmar.

(Fonte: Bloom CA and Rand J, Journal of Feline Medicine and Surgery, 2014)
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A avaliagdo da glicosuria é feita por fitas reagentes que estimam a glicose na
urina por mudanca e intensidade da cor. E um teste semiquantitativo, e a dose da
insulina ndo deve ser ajustada com base nesse teste apenas. Se a glicose for
negativa, o gato pode apresentar um bom controle, se a glicose der 2+ ou menos

(escala 0 a 4+) apresenta um controle razoavel @,

A frutosamina é util para diferenciar hiperglicemia transitéria induzida pelo
estresse em gatos saudaveis de hiperglicemia persistente em gatos com DM.
Aumenta significativamente em 2 a 4 dias apés a indugcdo experimental de

hiperglicemia em gatos @,

Controle Valores
Excelente < 400 pmol/I
Bom 400 a 475 pmol/I
Regular 475 a 550 pmol/I
Ruim >550 pumol/I

Quadro 3. Valores de frutosamina.
Fonte: (Fonte: Sim6es DMN, In: Jeric6 MM, 2014)



25

9 REMISSAO E RECIDIVA DA DOENCA

Remissédo diabética em gatos foi definido previamente como a capacidade de
manter a euglicemia sem terapia com insulina ou hipoglicemiantes orais por pelo
menos 4 semana consecutivas, sem o0 reaparecimento de sintomas clinicos de

diabetes (8),

A remissédo diabética é relacionada quando ocorre a hipoglicemia persistente,
apesar da administracdo de pequenas doses de insulina (£ 1 U por injegao), se a
glicemia for <150 mg/dl antes da aplicacdo de insulina, se as glicosuria for negativa e

se a concentracao sérica de frutosamina for menor que 350 umol/dl 2:6),

Mesmo quando a remissdo € atingida, as células B permanecem com
disfuncéo, e os gatos podem ainda apresentar diminuicdo da massa funcional de
células nas ilhotas pancreéaticas. A maioria dos gatos diabéticos que atingiram
remissdo continuam a ter intoleréncia a glicose, e devem ser considerados pré-

diabéticos (19,

A remissdo é alcancada melhor com a insulina de longa acao tais como glargina
e determir, dietas de baixo carboidrato, iniciacdo rapida da terapia, monitoramento
intensivo da glicemia envolvendo medicdes frequentes em casa e/ou hospital, ajustes
apropriados de dose de insulina destinadas a alcancar concentracao normal ou quase

normal de glicose no sangue 2.

Realizacdo de excelente controle glicémico no prazo de 6 meses apds o
diagnéstico com média de glicose no sangue < 288mg/dl. A descontinuacédo de

medicamentos que antagonizam a insulina, tais como esteroides glicocorticoides (7,

A obesidade apesar de estar associada a maior risco de desenvolver diabetes
nao foi associada positiva ou negativamente a remissdo. O aumento das
concentracdes de colesterol pode prejudicar a funcéo ou a viabilidade das células 3.
A hiperglicemia excessiva pode levar a toxicidade grave e irreversivel das células f3,

impedindo a remissé&o @.

A investigacdo sobre fatores de risco para a recidiva esta em curso. A maioria
dos gatos em remisséo tém intolerancia a glicose e uma minoria tém a concentracéo

de glicose em jejum prejudicada. A administracao de corticosteroides deve ser evitada
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em gatos em remisséo, principalmente quando a tolerancia a glicose é diminuida. A
recidiva é diagnosticada quando apresenta manifestagcfes clinicas compativeis com
diabetes e a concentracdo de glicose no sangue persistir por > 198 mg/dl associada
a glicosuria. O animal que apresenta remissao apos 1-2 meses € feito o teste de
tolerancia a glicose e repetido anualmente. O teste é medido com a glicose de jejum
com a 1 g/kg de glicose, se ultrapassar 5 horas para retornar o valor de <117 mg/dl €

considerado intolerancia a glicose grave ou moderada (1819,
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10 COMPLICACOES DO DIABETES EM FELINOS

As complicacdes resultantes do diabetes ou do tratamento sdo comuns em
gatos diabéticos. As complicagcbes mais comuns sao hipoglicemia, pancreatite
crbnica, a perda de peso, diminuicdo do habito de higiene, resultando em uma
pelagem seca, sem brilho e emaranhada e neuropatia diabética dos membros

posteriores e podem também correr o risco de cetoacidose ©).

10.1 Hipoglicemia

A hipoglicemia é uma complicagdo comum da insulinoterapia, esta presente
guando a concentracéo de glicose sanguinea for inferior a 60 mg/dl. Pode ocorrer com
dose excessiva da insulina (i.e: Efeito Somogy — hipoglicemia <65mg/dI|, seguido de
hiperglicemia >300mg/dl ou queda brusca da glicose em < 2 horas), inapeténcia
prolongada do animal, e em gatos que apresentam remissao diabética 26,

Glicemia <54 mg/dl pode desencadear manifesta¢cdes clinicas, como letargia,
fraqueza, ataxia, desorientacdo, convulsbes e coma, e ocorre antes que O0S
mecanismos contrarregulatérios (secrecdo de glucagon, cortisol, epinefrina e GH) da

glicose sejam capazes de compensar e reverter a hipoglicemia ),

O tratamento inicial para hipoglicemia € descontinuar a insulina até que a
hiperglicemia seja recorrente e reduzir a dose de insulina em 25% a 50% e realizar
uma curva glicémica. Se a hipoglicemia for recorrente a remissao diabética deve ser

considerada ©.

10.2 Neuropatia diabética

A patogénese da neuropatia diabética € multifatorial. Existe lesdo nas células

de Schwann e posterior quadro de desmielinizacdo a causa € desconhecida, mas
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existem 3 hipoteses: a vascular, a axdnica e a metabdlica. Uma alteragdo na atividade
da via poliois, ocorre reacdo na reducao da glicose a sorbitol pela aldose redutase e
na oxidacao do sorbitol a frutose pela sorbitol desidrogenase, a ativacdo dessa via
pela hiperglicemia resulta na deplecéo de moionositol com importante papel na funcéo

celular do nervo @,

Testes eletrofisioldgicos mostram desmielinizacdo em todos 0s niveis motores
e nervos periféricos sensoriais, com diminui¢cdo das velocidades de conducédo nervosa
nos membros pélvicos e toracicos e da amplitude potencial da acdo muscular, quando

ha anormalidade eletromiogréficas sédo consistentes com a denervacgao ©).

As manifestacdes clinicas sdo fraqueza de membros pélvicos, dificuldade em
pular, subir ou descer de locais ou objetos, postura e andar plantigrados (Figura 6-
caminha com apoio dos membros pélvicos sobre os tarsos), atrofia muscular e
irritabilidade a manipulagdo dos membros pélvicos, podendo progredir para 0s

membros toracicos @,

Figura 7 - Felino diabético apresentando intensa neuropatia diabética associada
a postura plantigrada.
(FONTE: http://portalvet.royalcanin.com.br/artigo.aspx?id=124)

N&o existe tratamento para neuropatia, mas o controle da hiperglicemia diminui

o risco e melhora as manifestacdes clinicas do quadro .
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11 PROGNOSTICO

O prognostico vai depender da adeséo e disciplina do proprietario, ficando mais
reservado na presenca de doencas concorrentes e das complicagdes crbnicas do
diabetes. O tempo médio de sobrevida € de aproximadamente 3 anos e ha uma alta
taxa de mortalidade durante os primeiros 6 meses devido a doencas simultaneas

(cetoacidose, pancreatite e insuficiéncia renal) 9,

Em geral ele € bom quando ha remissao (>80%) da doenca, reservado quando
h& dificil controle glicémico e ruim na presenca de cetoacidose ou resisténcia

insulinica (2.18.19),
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