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Resumo

Diabetes Mellitus caracteriza-se por um disturbio no pancreas endocrino
com diminuicdo dos niveis séricos de insulina. Esta deficiéncia ou
auséncia de insulina leva a alteracbes no metabolismo de carboidratos,
lipideos e proteinas. Os sinais clinicos mais comuns da doenga sao
poliuria, polidipsia, polifagia e perda de peso. O diagnostico é feito com
base na sintomatologia clinica, com confirmac¢ao laboratorial através da
hiperglicemia persistente em jejum e glicosuria. O tratamento inclui
insulinoterapia, dieta, exercicios fisicos e hipoglicemiantes orais, na
tentativa de reverter os efeitos catabodlicos associados a deficiéncia ou
antagonismo da insulina e restabelecer a homeostase normal do

metabolismo de proteinas, lipideos e carboidratos.

Palavras chave: pancreas, hiperglicemia, diabetes mellitus, insulina,

exercicios, cao.

Abstract

Diabetes Mellitus is caracterized by a disturbance on endocrine
pancreas with reduction in serum levels of insulin. The deficiency or
absence of insulin promotes alterations in the metabolism of
carbohydrates, lipidis and proteins. The most common clinical signs of
disease are polyuria, polydipsia, polyphagia and loses of weight. The
diagnosis is made based on clinical symptoms, with laboratory
confirmation through persistent hyperglycemia on fasting and glycosuria.
Treatment includes insulin therapy, diet, exercise and oral hypoglycemic
agents in an attempt to reverse the catabolic effects associated with
deficiency or antagonism of insulin and restore normal homeostasis of the

metabolism of proteins, lipids and carbohydrates.
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1. Introdugao

A Diabetes Mellitus (DM) € uma doenca cronica sistémica decorrente de
uma deficiéncia relativa ou absoluta de insulina (POPPL & GONZALEZ, 2005).
Pode ser classificada em dois tipos, a do tipo | caracterizada por deficiéncia de
insulina resultante da destruicdo ou perda de células beta pancreaticas, sendo
esta a forma mais encontrada em cées, e o tipo Il pela resisténcia a insulina
e/ou inadequada produgdo ou secrecdo de insulina pelas células beta
(GUPTILL, 2003).

A insulina age em diversos lugares dentro das vias metabdlicas de
carboidratos, gorduras e proteinas, o efeito resultante de suas agdes é baixar
as concentragdes sanguineas de glicose, acidos graxos e aminoacidos e
promover a conversao intracelular destes compostos em suas formas de
armazenamento, ou seja, glicogénio, triglicerideos e proteinas,
respectivamente (CUNNINGHAM, 1999).

Alguns fatores podem predispor o desenvolvimento da doenga, tais
como insulite imunomediada, pancreatite, obesidade, antagonismos hormonais
(hiperadrenocorticismo, diestro, acromegalia), farmacos (glicocorticoides,
estreptozootocina e aloxano), infecgbes, doengas intercorrentes (doenga renal,
doenga cardiaca), hiperlipidemia, amiloidose nas ilhotas pancreaticas e
predisposi¢cao genética (POPPL & GONZALES, 2005).

O diagnostico deve ser feito com base nos sinais clinicos (poliuria,
polidipsia, polifagia, perda de peso e, em casos mais avangados, a catarata),
com confirmacgao laboratorial através da hiperglicemia persistente em jejum e
glicosuria (BARROS, 2006). Os sinais clinicos descritos e as complicacdes
associadas ao diabetes podem ser minimizados se as flutuagdes na glicemia
forem limitadas e se esta for mantida dentro ou perto dos limites normais
(FLEEMAN & RAND, 2005). O principal objetivo terapéutico € reverter os
efeitos catabolicos associados a deficiéncia ou ao antagonismo de insulina, e
restabelecer a homeostase normal do metabolismo de proteinas, lipideos e
carboidratos (FARIA, 2007). Estes objetivos podem ser atingidos com a
administragdo ponderada de insulina, dieta, exercicio e hipoglicemiantes orais
(GROU, 2008). O bom controle glicémico e flutuagdo minima de glicose



sanguinea podem atrasar o inicio da formacdo de catarata e outras
complicagdes diabéticas (MORI et. al, 2008).

2. Tratamento

Ao iniciar a terapéutica, € importante discutir com o proprietario o
esforco e o custo do tratamento de animais diabéticos, assim como identificar
possiveis doengas concomitantes (RAMOS, 2011).

O tratamento deve ser iniciado assim que o diagnéstico for
estabelecido, visando a resolugcdo da hiperglicemia e glicosuria e
consequentemente a eliminagdo das manifestagdes clinicas (SANTORO,
2009). Para Nelson & Couto (2010) o bom controle do quadro hiperglicémico
pode ser alcancado com o uso de insulina, dieta, exercicio e prevencédo ou
controle de doengas concomitantes que sejam antagonistas a insulina. Ramos
(2011) enfatiza que, no caso dos caes, a insulinoterapia é o principal
tratamento, sendo o exercicio fisico, modificacdo na dieta e farmacos
hipoglicemiantes adjuvantes no tratamento.

Para pacientes com diabetes mellitus ndo insulinodependentes deve-
se recomendar dieta adequada e exercicios fisicos, com a finalidade de
promover perda de peso e reverter a resisténcia insulinica. Caso este esquema
falhe, podem-se administrar farmacos para aumentar a sensibilidade a insulina
ou para estimular a producdo aumentada deste hormdnio pelo pancreas.
Entretanto, na maior parte dos individuos, deve-se administrar insulina
exdgena para regular a glicemia (SANTORO, 2009).

Fémeas n&o castradas sdo mais propensas a desenvolverem a
doenga, pois, a progesterona estimula a glandula mamaria a produzir horménio
do crescimento, que é um potente indutor de resisténcia a insulina (RAND et.
al., 2011; FARIA, 2007).

2.1. Recomendacgoes iniciais ao proprietario sobre o uso da insulina em

caes diabéticos

Segundo Nelson & Couto (2010) congelar, aquecer e agitar o frasco

inativa a insulina no recipiente, os mesmos aconselham o armazenamento do



frasco de insulina na porta da geladeira para manter um ambiente constante e
prolongar a vida util do produto. A via de administragao é sempre subcutanea,
com excecdo da insulina cristalina que pode ser administrada por via
intravenosa (BARROS, 2006).

Devido ao fato de cées de raga toy necessitarem de doses bastante
baixas, a insulina pode ser diluida em solugdo salina para facilitar a
administragao da dose correta pelo proprietario. Pode-se preparar uma diluicao
de 1:10 de modo que uma seringa de 100 unidades cheia contenha somente
10 unidades de insulina. Entretanto alguns farmacéuticos relutam em diluir a
insulina, pois ja foi relatado que esta € instavel (FARIA, 2007). Nelson & Couto
(2010) recomendam a substituicdo desta insulina diluida a cada quatro a oito
semanas, e enfatizam que a insulina glargina é pH dependente e, portanto, n&o
pode ser diluida.

Como lidamos com diversos tamanhos de animais, o tipo de seringa
usada para aplicar insulina deve ser adaptada para o tamanho do animal.
Existem trés tipos de seringas: de 30, 50 e 100 unidades com capacidade total
de 0,3; 0,5 e 1ml respectivamente. As seringas com capacidade de 30 U e de
50 U sdo marcadas de 1 em 1 unidade, facilitando os animais que precisam de
dose total impar, ao contrario as seringas de 100 U sdo marcadas de 2 em 2
unidades, possibilitando somente aplicacdo de total de dose par
(ALEXANDRINO, 2011).

2.2. Insulina

E o fator mais importante do tratamento do Diabetes Mellitus.
Insulinas provenientes de mamiferos sdo estruturalmente similares, com
pequenas diferencas nas sequéncias de aminoacidos entre as espécies. Sao
compostas por 51 aminoacidos arranjados em duas cadeias polipeptidicas, a
cadeia A contém 21 aminoacidos e a cadeia B contém 30 aminoacidos
(MARCHETTI, 2007). Tanto a sequéncia de aminoacidos que compdem as
cadeias como a estrutura tridimensional sdo altamente estaveis, as variacdes
entre espécies ocorrem ao nivel da regido carboxi-terminal da cadeia B, sendo
esta regido responsavel pelas respostas antigénicas induzidas pela insulina.

Em solugdo, formam-se facilmente agregados, sendo o horménio encontrado



na forma hexameérica no interior de granulos dentro da célula p onde é
sintetizado e armazenado (MEDEIROS, 2007).

Desde o momento que € diagnosticado o diabetes mellitus tipo |, a
insulina, em aplicagdes diarias, € utilizada para o controle da enfermidade.
Atualmente a insulina NPH & a mais utilizada (FARIA, 2007). Barros (2006)
afirma que o objetivo do tratamento consiste em reduzir lentamente a glicemia
para 200 a 250mg/dl, ndo podendo haver redugdo brusca para evitar grandes
desvios na osmolaridade. O animal diabético deve ser avaliado semanalmente,
de modo sistematico, até que se encontre o protocolo terapéutico que
mantenha o controle da glicemia razoavel (GROU, 2008).

Os fatores que podem afetar a absor¢cédo da insulina e seu tempo de
acao sao: o local de aplicacdo, o grau de atividade fisica, a dosagem e a
espéecie de origem da mesma (FARIA, 2007).

A insulina é categorizada pela origem da espécie (suina, bovina e
recombinante humana) e pela duragdo da sua agéo (curta, intermediaria, longa
e ultralonga). Quando se escolhe uma insulina deve-se considerar a espécie
doadora e a espécie receptora (RAMOS, 2011). Sendo que a insulina humana
difere em apenas um aminoacido da insulina canina e a formagédo de
anticorpos parece incomum apos longos periodos de administragdo. Em
contraste, a insulina bovina difere em dois aminoacidos, e é altamente
antigénica em caes. A insulina suina apresenta a mesma sequéncia de
aminoacidos que a canina, constituindo a forma ideal de tratamento em caes
diabéticos pela auséncia de anticorpos anti-insulina (SORTICA et. al, 20006).

Ha que se ter em conta que a imunogenicidade da insulina e a
produgdo de anticorpos contra este horménio podem alterar a duracdo do
efeito e, em alguns animais, a capacidade de diminuir a glicemia. No entanto a
insulina pode se desligar reversivelmente destes anticorpos e atuar em seus
receptores. Assim a producdo de alguns anticorpos até pode ser benéfica, uma
vez que prolonga a duragao de seu efeito. Sendo que o beneficio da presenca
ou auséncia da producgao de anticorpos ainda n&o se encontra bem esclarecido
(GROU, 2008).

A determinacdo do tipo de insulina leva em consideragdo alguns
fatores como: gravidade do estado do paciente, presenga de doencgas



secundarias e a resposta individual a cada tipo de insulina (MARCHETTI,
2007).

2.2.1. Insulina de agao curta

A insulina regular € uma insulina recombinante humana muito potente
e esta reservada para uso hospitalar em animais em cetoacidose diabética
(RAMOS, 2011). O acompanhamento da glicemia é de fundamental
importancia e visa evitar a hipoglicemia aguda. Sua ac&o se inicia de um a
cinco minutos apds a aplicagao, atinge o pico em trinta minutos e seu periodo
maximo de duragdo é de duas horas e meia (SANTORO, 2009). Também se
observa rapido efeito de acdo quando a via intramuscular € escolhida,
entretanto o efeito pode durar por até oito horas (RISTOW, 2008).

Santoro (2009) afirma ainda que é o tipo de insulina que mais se
assemelha a insulina produzida pelo pancreas e deve ser utilizada apenas em
casos de emergéncia, quando a glicemia atinge niveis muito elevados.

Pode-se mistura-la a outros tipos de insulina. Conservando sua agao
rapida ao misturar-se com a insulina NPH, mas quando se mistura com a
insulina lenta, une-se ao excesso de zinco existente na mesma, o que diminui o
efeito rapido da insulina regular (GROU, 2008).

2.2.2. Insulina de agao intermediaria

Segundo Ristow (2008) neste grupo temos formulagbes que
determinam uma liberagdo mais gradual quando aplicadas por via subcutanea,
estendendo o periodo de agdo. As preparacdes mais utilizadas sdo a NPH
(Neutral Protamine Hagedom) e a Caninsulin®.

A NPH atualmente € a forma de insulina mais utilizada em caes;
possui a proteina de pescado protamina e zinco, o que atrasa sua absor¢ao e
prolonga o seu efeito (GROU, 2008). E a insulina recombinante humana de
duracdo intermediaria e poténcia moderada (RAMOS, 2011). Por ter duragéo
de efeito frequentemente inferior a doze horas no cdo, muitas vezes deve ser
administrada duas vezes ao dia, para que seja obtido um bom controle
glicémico (BARROS, 2006). O inicio da acdo nos caes ocorre
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aproximadamente apos uma a trés horas, o pico sanguineo acontece em
quatro a oito horas, e a duracéao total do efeito é de doze a vinte e quatro horas
(FARIA, 2007). A dose inicial recomendada por Nelson & Couto (2010) é de
0,25Ul/kg de peso vivo. O inicio de tratamento com uma dose mais baixa se
deve ao fato de se ter uma maior facilidade no controle de uma hiperglicemia
do que de uma crise hipoglicémica.

A insulina canina é uma formulagdo bifasica de origem suina
especifica para caes, visto que sua sequéncia de aminoacidos € idéntica a
canina (RISTOW, 2008). Produz dois picos de atividade por ser uma
suspensao aquosa de insulina de zinco amorfa (70%) e de insulina de zinco
cristalina (30%). Sendo formada por uma mistura de insulina de ag&o curta com
uma insulina de ac&do longa, originando assim uma insulina de acgao
intermediaria. Esta combinagao origina um pico de atividade pouco depois da
sua administragdo e outro passado algumas horas, permitindo a obtengao de
uma atividade insulinica rapida e previsivel (RAMOS, 2011). Seu inicio de agao
ocorre rapidamente de trinta a sessenta minutos, alcangcando o pico em duas a
quatro horas, com duragdo de efeito entre 10 a 12 horas (RISTOW, 2008). A
dosagem inicial € a mesma da NPH, com aplicagbes a cada 12 horas, mas
alguns pacientes respondem bem a aplicagdes a cada 24 horas (SANTORO,
20009).

Um estudo realizado por SORTICA et. al (2006) afirma que a
utilizagcdo da insulina canina uma vez por dia confere um razoavel controle da
diabetes mellitus canina. Recomendando o uso desta preparagao de insulina
apenas em casos onde todos o0s possiveis fatores antagdnicos a insulina

tenham sido controlados e associado a uma dieta rica em fibras.

2.2.3 Insulina de acao longa e ultra-longa

A PZ| (protamine zinc insulin) € uma insulina de longa ag&o, contém
protamina, uma proteina do peixe, e zinco, 0 que retarda a absorgao e
prolonga a duragdo do seu efeito (BARROS, 2006). E uma insulina mista,
sendo aproximadamente 90% bovina e 10% suina (NELSON & COUTO, 2010).

A glargina é uma insulina analoga, na qual a sequéncia de

aminoacidos foi alterada, tornando-a menos soluvel em pH fisiolégico
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(NELSON & COUTO, 2010). E produzida pela substituicdo da asparagina na
posicdo A21 da molécula da insulina humana pela glicina e pela adigdo de
duas moléculas de arginina na posigao A30. Estas modificagdes reduzem a
solubilidade da insulina glargina ao pH do tecido subcutédneo, onde precipita,
lentificando sua absor¢do dando um perfil quase sem picos e prolongando a
duracéo de agao (MORI et.al, 2008). A lenta e sustentada liberagc&o de insulina
glargina a partir destes micropreciptados resulta em um perfil relativamente
constante na relagado concentragao/tempo durante um periodo de 24 horas sem
pico pronunciado de insulina no soro (NELSON & COUTO, 2010).

A solugao no frasco de glargina € acida, o que a mantém soluvel e
suspensa na solugdo. Devido a esta dependéncia do pH, a glargina ndo pode
ser diluida ou misturada com nada que possa alterar o pH da solugao
(NELSON & COUTO, 2010).

2.3. Dieta

Indica-se uma terapia dietética para todos os cdes com Diabetes
Mellitus. Sendo seu objetivo corrigir a obesidade, manter a consisténcia no
horario e no teor caldrico das refeigdes, fornecer uma dieta que minimize as
flutuagdes pods-prandiais na glicose sanguinea (SANITA, 2006), evitar as
complicagbes crénicas do diabetes e coordenar o pico de absorgdo de
nutrientes com o da atividade da insulina (GROU, 2008).

A obesidade altera a tolerancia tecidual a glicose e a sensibilidade a
insulina, o que pode levar a diabetes irreversivel, se ndo tratada. Além disso, a
obesidade leva a diminuigdo da expressao do transportador GLUT4 (VEIGA,
2004).

Caes alimentados com dietas ricas em gordura diminuem a
sensibilidade periférica a insulina e tem redugcado no transporte deste horménio
para o sistema nervoso central, causando inibigdo do centro da saciedade no
hipotalamo e estimulagdo do centro da fome. O tecido adiposo também secreta
leptina, reguladora da ingestdo de alimento, do gasto energético e da
sensibilidade a insulina (POPPL & GONZALEZ, 2005). Porém Rand et. al
(2011) diz que apesar das evidéncias de que a obesidade causa intoleréncia a

glicose, parece que muitos poucos caes desenvolvem e manifestam sintomas
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do diabetes como consequéncia da resisténcia a insulina induzida pela
obesidade.

Dentre os nutrientes o que mais apresenta alteragdo da onda pos-
prandial de glicose sanguinea e resposta insulinica é o amido. Com isso,
quanto mais veloz e completa a digestdo do amido, mais rapida e intensa sera
a curva glicémica (NASCIMENTO & CONTI, 2008).

Existem dois tipos de carboidratos dietéticos: acucares simples e
carboidratos complexos, estes subdividindo-se em amidos e fibras dietéticas.
Os amidos produzem liberag&o lenta de glicose do intestino para o sangue. As
fibras dietéticas retardam a digestdo na luz do intestino delgado, e por isso
retardam a taxa de captagéao pods-prandial de nutrientes (FARIA, 2007). A dieta
deve ser livre de acgucares simples, devido a rapida absorg¢ao, que por sua vez
piora a hiperglicemia pré-existente (SANTORO, 2009).

As dietas com grandes quantidades de fibras ajudam a perder e a
controlar o peso, abrandam a absor¢do de glicose durante a digestao,
diminuem a flutuag&o da glicemia apos a refeicdo e aumentam o controle da
glicemia (GROU, 2008).

A propriedade das fibras em formar géis viscosos parece ser de
grande importancia para reduzir a absorgédo de glicose pelas células entéricas.
A quantidade de fibra varia consideravelmente entre os produtos disponiveis,
alcangando niveis entre 3% e 25% da matéria seca (dietas normais contém
menos de 2% de fibra do total de matéria seca) afirmam Nelson & Couto
(2010). Faria (2007) recomenda uma dieta com mais de 15% de fibra em
relagdo a matéria seca, combinado com uma dieta rica em carboidratos
complexos (mais de 50%) e pobre em gordura (menores que 20%). Explica que
0s mecanismos pelos quais os carboidratos complexos e fibras podem afetar a
glicose plasmatica pés-prandial incluem prolongado esvaziamento gastrico e
tempo de transito intestinal, hidrdlise lenta de amido e demora na absorgao de
glicose, fazendo com que o trato digestério funcione como um reservatorio,
liberando lentamente monossacarideos para o sangue num longo periodo de
tempo.

No entanto, podem ser \verificadas algumas complicagbes
relacionadas com a ingestdo de uma dieta com grande quantidade de fibra:
inapeténcia (comida pouco palatavel), aumento da frequéncia de defecagao e
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do volume das fezes, obstipacao (fibra insoluvel), fezes moles (fibra soluvel),
perda de peso e hipoglicemia (GROU, 2008).

Se a palatabilidade se constituir no problema inicial, a dieta regular
pode ser gradualmente substituida por uma dieta contendo pequenas
quantidades de fibra e depois é fornecida uma dieta contendo mais fibras
(NELSON & COUTO, 2010).

Barros (2006) enfatiza que esta dieta ndo deve ser oferecida a caes
diabéticos magros, pois ela tem baixa densidade calérica, o que interfere em
ganho de peso do animal e, consequentemente, resulta em emagrecimento.

O horario de alimentagdo é importante uma vez que pode ajudar a
aumentar os efeitos da insulina e minimizar a hiperglicemia pds-prandial. Esta
depende da quantidade de alimento que se consome em cada refeicdo, da taxa
de absor¢do da glicose e de outros nutrientes e, finalmente, da eficacia da
insulina endogena e exogena (GROU, 2008). O veterinario devera calcular as
necessidades caloricas diarias de forma individual, para que seja mantido um
peso corporal adequado (BARROS, 2006).

2.4. Exercicios

A falta de exercicios, obesidade e estressores ambientais sao
considerados importantes fatores no desenvolvimento do Diabetes Mellitus em
caes (POPPL & GONZALEZ, 2005).

Além de favorecer a perda de peso (ajudando a diminuir a resisténcia
periférica a insulina), leva a diminuicdo da glicemia devido ao aumento da
mobilizacdo da insulina desde o local da aplicagdo (provavelmente devido ao
aumento do fluxo sanguineo e linfatico) até aos musculos utilizados no
exercicio (GROU, 2008). Também ajudam a melhorar os niveis de lipideos
plasmaticos, principalmente diminuindo significativamente os triglicerideos
(SILVA & LIMA, 2002).

Um programa de exercicios fisicos moderados e regulares auxilia no
controle glicémico do cdo com Diabetes Mellitus tipo 2, tratado ou n&o com
insulina, sendo que seu efeito ja pode ser observado em uma unica sesséo de
exercicios (SILVA & LIMA, 2002).
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Em um estudo realizado por Oliveira et. al. (2002) foi demonstrado
que o exercicio fisico regular melhora as condi¢gdes do diabetes, facilitando a
captacéo periférica de glicose, o metabolismo de glicogénio e proteinas.

A rotina do exercicio deve ser constante todos os dias e deve ser
evitado proximo ao momento do pico de agédo da insulina e pouco antes das
alimentagdes (FARIA, 2007). Os exercicios devem ser executados
preferencialmente nas mesmas horas todos os dias. Exercicios esporadicos e
extenuantes podem causar hipoglicemia e devem ser evitados, se nao for
possivel evita-los, nestes casos, a dose de insulina deve ser diminuida
(NELSON & COUTO, 2010).

2.5 Agentes Hipoglicemiantes orais

Santoro (2009) afirma que atualmente existem dois tipos de
hipoglicemiantes orais: as biguanidas e as sulfoniluréias. Sendo que as
biguanidas atuam por mecanismos de agdo ainda obscuros, mas sabem que
elas estimulam a (glicdlise anaerdbica, promovem supressdao da
neoglicogénese e a absorgcdo gastrointestinal de glicose. Mas atualmente nao
existem estudos que atestem sua eficiéncia em caes diabéticos.

As sulfoniluréias apresentam efeitos como estimulacido da secrecao
da insulina pelas células beta, transporte demorado de glicose no musculo e
gordura, direta diminuicdo da glicose hepatica e potencializacdo da acdo da
insulina no figado (FARIA, 2007). Porém para que elas sejam eficazes, €
necessario que ainda existam células beta com capacidade de producido de
insulina, assim, ndo sao indicados para o tratamento de Diabetes Mellitus
Insulinodependente, forma de diabetes mais frequente no cao (GROU, 2008).
Os efeitos adversos mais comumente encontrados sdo os gastrointestinais,
como vomitos (APARECIDA, 2003).

3. Conclusao

A Diabetes Mellitus deve ser tratado assim que o diagnéstico for

estabelecido, devendo-se fazer a escolha correta do tipo e dosagem de

insulina a serem administrados, afim de se evitar complicacbes como a
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hipoglicemia. Exercicios fisicos controlados e uma dieta balanceada com alto
teor de fibras também devem ser incluidos ao tratamento, com o objetivo de
melhorar a absor¢do de insulina e promover uma absor¢cdo mais lenta de

glicose pelas células intestinais.
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