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RESUMO

A Diabetes Mellitus Felina é um disturbio enddcrino recorrente na clinica médica de
felinos domeésticos. Os gatos predispostos geneticamente sdo os mais acometidos, sendo a
obesidade, o sedentarismo, 0 sexo masculino, a idade e o wuso de farmacos
hiperglicemiantes os principais fatores de risco mais relacionados com sua ocorréncia a
sua ocorréncia. A diabetes mellitus tipo Il é diagnosticada em mais de oitenta por cento dos
casos de DMF, sendo definida como uma disfun¢do das células  pancreaticas em fungdo
da hiperglicemia persistente causada pela diminui¢do da sensibilidade celular a acdo da
insulina, vindo a sofrer danos em funcdo da hiperestimulacdo e da glicotoxicidade. O
tratamento atual preconiza recuperacdo do tecido lesado e remissdo da doenga, fato que ja
foi demonstrado por indmeros estudos. A terapia visa reestabelecer a normoglicemia
através da prescricdo de insulina de longa acdo, dieta reduzida em carboidratos, perda de
peso e controle glicémico domiciliar. A remissao do estado diabético é possivel de ocorrer,
depende do diagnostico precoce, disciplina e dedicacdo do proprietario, bem como de um
controle adequado e coerente por parte do veterinario responsavel, a quem cabe
acompanhar o caso, mudando as condutas ao longo da involucdo da doenca. Além disso, a
remissdao promove a qualidade de vida do felino, jA que impede o desenvolvimento de
doencas degenerativas secundarias a hiperglicemia cronica e ao fato do tratamento do
diabetes ser invasivo e penoso, tanto para o animal que se torna arredio ao receber injecoes,
medicamentos e picadas diariamente para o controle glicémico, quanto para o proprietario
que muitas vezes, ndo possui equilibrio emocional e recursos financeiros para assumir um

tratamento oneroso e desgastante.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a common endocrine disease in feline medicine. Genetic factors are
important in predisposition, and it most affects obese, older, sedentary, male and using
hyperglycemic drugs cats. Diabetes 2 is the most common type, which is diagnosed in eighty
percent of diabetes cases. It is defined as a dysfunction of pancreatic f -cells causing persistent
hyperglycemia due to loss of cellular insulin sensibility, and inducing damage due to hyper
stimulation and glucotoxicity. Numerous studies demonstrate that the recommended treatment acts
on recovery of damaged tissues and remission. Therapy aims to restore normal glycemic levels
through use of long-acting insulin, low- carbohydrate diet, weight loss and home control of
glycemic levels. Remission of diabetes is possible and depends on an early diagnosis, cat owner’s
discipline and an adequate veterinary care. Veterinarians must monitor cats with diabetes and
change prescriptions through involution of the disease. Cats can have good living conditions if they
receive the right treatment, which prevents development of secondary degenerative diseases caused
by hyperglycemia. Reaching the remission for diabetes can maintain the cat welfare, because
diabetes treatment is invasive and painful for the animal, which will need injections and medication
daily, and for the owner, that in most times does not have emotional balance and financial

conditions to deal with an expensive and weaning treatment.
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1 INTRODUCAO

A diabetes felina € a endocrinopatia que mais ocorre em felinos domésticos,
confirmando-se seu diagnostico em um a cada duzentos gatos (RAND; MARSHALL,
2005). A diabetes tipo Il é observada em 80 a 95% dos casos, baseada na percepcdo dos
sinais clinicos apresentados pelo animal, realizacdo de exames diagndsticos e da histologia
do tecido pancreético de pacientes necropsiados. Caracteriza-se pela disfuncdo das células
B pancreaticas e decréscimo na producdo de insulina associados com a reducgdo da agdo do
horménio, havendo resisténcia e diminuicdo da sensibilidade celular. Os fatores
predisponentes sdo 0 genotipo, a obesidade, o sedentarismo, a dieta inadequada para a
espécie, 0 sexo masculino, o aumento da expectativa de vida e o uso de farmacos
hiperglicemiantes (RAND; MARSHALL, 2005). Alteracbes como a pancreatite, infeccbes
bacterianas, doenca renal, hipertireoidismo, insuficiéncia cardiaca, neoplasias, acromegalia,
hiperlipidemia, insuficiéncia pancreatica exocrina, feocromocitoma e
hiperadrenocorticismo podem provocar a diminuicdo da resposta celular a insulina,
aumentando o risco de diabetes em gatos (SCOTT-MONCRIEFF, 2010). Os danos
causados as células B se devem a amiloidose das ilhotas de Langerhans, a glicotoxicidade e
possiveis injarias provocadas por radicais livres e citocinas inflamatérias (SPARKES et al.,
2015).

De acordo com Hutley (2005) ocorrem alteracdes na secre¢do hormonal das células
adiposas e mudancas na atividade dos mediadores inflamatdrios sistémicos, entre eles o
mais importante, o fator de necrose tumoral (TNF-a), que é um regulador negativo na
transducdo do sinal de insulina ao receptor celular (TILG, 2008; DANDORA, 2004).
Desconfia-se de diabetes quando o gato apresenta sinais como polilria, polidipsia, polifagia
e perda de peso. O diagnostico é confirmado com a realizagdo dos exames qualitativo de
urina (EQU), glicemia e frutosamina sérica e nestes exames a apresentacao de glicosuria,
hiperglicemia persistente em jejum e frutosamina maior que 400umol/l confirmam a
suspeita. ApoOs estabelecer o diagndstico deve-se instaurar o tratamento o mais cedo
possivel, visando a remissdo da doenca. Os estudos atuais referentes ao tratamento da
diabetes mellitus felina preconizam a utilizacdo das insulinas de longa acdo (Detemir ou

Glargina) em conjunto com a reducdo do peso corporal através da alimentacdo dietas



comerciais pobres em gorduras e carboidratos e a monitorizacdo frequente da glicemia no
domicilio dos gatos acometidos (RAND; MARSHALL, 2005). Os veterinarios devem
aconselhar os proprietarios de gatos diabéticos que o objetivo do tratamento é atingir o
controle glicémico adequado, para otimizar a chance de remissdo, enquanto minimiza o
risco de hipoglicemia. A terapia atual objetiva a remissdo da diabetes, para isso € essencial
diagnosticar a doenga o mais cedo possivel, prescrevendo a dose de insulina de longa agdo
adequada para cada paciente, orientando o proprietario a respeito do manejo e das
particularidades da administracdo da insulina e da dieta do animal, acompanhando a

evolucdo de cada caso e intervindo quando for necessario.



2 DIABETES MELLITUS FELINA

A Diabetes Mellitus Felina (DMF) é a doenca enddcrina com maior ocorréncia em
gatos, teve seu primeiro caso relatado em 1927 e desde entdo vem sendo diagnosticada em
um numero crescente de felinos. Definida como aumento da concentragcdo de glicose no
sangue em decorréncia da disfuncdo ou destruicdo das células B pancreaticas produtoras de
insulina, a DMF pode ser classifica em: Diabetes Mellitus dependente de insulina ou tipo
I(DMDI), causada pela destruicdo autoimune das células B pancredticas e deficiéncia
absoluta da producdo de insulina, sendo rara em gatos e Diabetes Mellitus ndo dependente
de insulina ou tipo II(DMNDI). O diabetes tipo Il acomete de 80 a 95% dos pacientes
diagnosticados, caracterizada pela diminui¢do gradual da secrecdo de insulina pelas ilhotas
pancreaticas, em detrimento de fatores que provocam a exaustdo destas células e
consequente diminuicdo de insulina disponivel. Inicialmente, ocorre a diminuicdo da
sensibilidade celular a insulina, promovendo uma hiperinsulinemia em resposta ao aumento
da glicemia que se torna toxica, contribuindo para destrui¢do das células B pancreaticas.
Outros tipos especificos de diabetes podem ocorrer secundariamente a patologias como as
doencas pancreaticas exdcrinas, e a chamada por alguns autores de Diabetes Mellitus tipo
Il secundaria a algumas endocrinopatias que antagonizam os efeitos da insulina ou o uso
de medicamentos hiperglicemiantes. A diabetes gestacional ndo tem relatos de ocorréncia e
gatos (BLOOM; RAND, 2014).

A Diabetes Mellitus (DM) se manifesta quando a glicemia ultrapassa seu intervalo
de referéncia (117mg/dl), a valores acima de 288mg/dl provocando diurese osmotica, que
se caracteriza pela polidria e polidipsia. A concentracdo de frutosamina pode atingir
valores acima de 400umol/L. A diminui¢do na sinalizacdo da insulina nas células, causa
menor utilizagdo da glicose pelos diversos tecidos sendo interpretada pelo organismo como
um estado de privagdo de alimento e em decorréncia passa a catabolizar intensamente as
gorduras e proteinas corporais(RAND; MARSHALL, 2008. Os felinos acometidos sentem
fome exagerada, o que € observado pela polifagia, com o descontrole da doenga as reservas
corporais passam a ser consumidas para suprir a demanda das células, ocasionando o
emagrecimento e a Cetoacidose Diabética (CAD). A polifagia juntamente com o

catabolismo muscular e a lipolise exacerbam os sinais hiperglicémicos (BLOOM; RAND,
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2014).

De acordo com estudo epidemioldgico, algumas ragas tém maior predisposicdo
genética para o desenvolvimento da diabetes mellitus. Gatos birmaneses possuem maior
resisténcia celular a insulina em relacdo aos gatos sem raca definida em dados
epidemioldgicos coletados na Australia, na Nova Zelandia e no Reino Unido. Esse fato se
deve a disfuncdo no metabolismo lipidico de gatos pertencentes a raca birmanesa. Nos
Estados Unidos as ragas Maine Coon, Azul da Russia e Siamés sdo mais diagnosticados
com DM em relacdo a populacédo felina geral. O sedentarismo isoladamente a obesidade,
também € um fator predisponente. Varios estudos tém mostrado que machos ou machos
castrados possuem maior probabilidade de desenvolver DM que gatas castradas ou ndo. O
aumento da idade também é um fator de risco, independentemente do sexo. Gatos que
vivem em ambientes internos e sao sedentarios estdo mais propensos a tornarem-se obesos
devido a falta de atividade fisica. Tratamentos utilizando farmacos glicocorticoides e
acetato de megestrol, medicamentos hiperglicemiantes, também aumentam as chances de
felinos tornarem-se diabéticos (BLOOM; RAND, 2014). Em recente publicacdo Pdppl et
al.(2016) realizaram estudo retrospectivo dos atendimentos endocrinolégicos realizados
durante dez anos em hospital escola veterinario de Porto Alegre (Brasil), o trabalho
constatou que do total de gatos atendidos no Servi¢co de Endocrinologia do HCV- UFRGS,
42% consultaram devido ao Diabetes Mellitus, sendo a espécie mais acometida pela
doenca. Gatos diabéticos mostraram uma media de idade de 10,9 + 4,29 anos, dos quais
72% eram do sexo masculino, de racas diversas (77%) e Siameses (15%).

O fator de risco mais relevante para desencadear a insensibilidade celular a insulina
é a obesidade e a consequente maior producdo das citocinas inflamatérias pelo tecido
adiposo, desregulando o equilibrio na secre¢do das adipocinas e interferindo na acdo dos
horménios incretinicos. Gatos obesos possuem quatro vezes mais chances de desenvolver
diabetes mellitus que gatos ndo obesos, pois perdem 50% da sensibilidade celular a insulina
em relacdo aos gatos com peso ideal (BLOOM; RAND, 2014).

As adipocinas mais importantes na patogénese da diabetes mellitos tipo Il sdo a
adiponectina, a leptina e a enzima dipeptil peptidase 4 (DPP-4).

A adiponectina, também produzida no tecido adiposo, € um horménio

antinflamatdrio, devido a sua funcao inibitoria na atividade das citocinas inflamatorias mais
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relevantes. Reduz a acdo do TNF-o e reversamente ¢ inibida por este fator. Em gatos
obesos e diabéticos, os niveis séricos de adiponectina encontram-se reduzidos, diminuindo
sua bioatividade, provavelmente pela acdo da TNF-a, comumente aumentada nestes
pacientes (GODOY-MATOS et al., 2014). A adiponectina tem atividade antinflamatoria,
atua sobre o figado, tecido muscular, tecido esquelético, tecido adiposo e ilhotas
pancredticas aumentando a sensibilidade a insulina. A obesidade diminui a produgdo da
adiponectina além de desencadear um processo de resisténcia a adiponectina (HOENIG et
al., 2006). O TNF-a, produzido em excesso, atua de modo decisivo no desenvolvimento do
diabetes tipo I, promovendo a resisténcia a insulina através de trés mecanismos distintos:
aumenta a liberacdo de acidos graxos pelos adipdcitos; reduz a sintese e a secrecdo de
adiponectina; e diminui a habilidade da insulina de translocar o transportador de glicose
tipo quatro (GLUT4) via fosforilacdo do substrato do receptor (PRADO et al., 2009).
A leptina e a adiponectina sdo hormdnios secretados pelo tecido adiposo, relacionados com
0 metabolismo dos lipidios e carboidratos em diferentes espécies. A leptina atua no
hipotdlamo aumentando ou inibindo a secre¢éo de hormonios relacionados com a saciedade
e gasto caldrico. No entanto sua producdo em excesso provoca resisténcia central a sua
acdo. A gordura corporal em demasia, provoca seu aumento e consequente desregulacédo de
suas funcdes (CORADINI et al., 2013). A leptina exerce acao sensibilizadora da insulina
mediada pela oxidacdo dos acidos graxos livres e reducdo do estoque de triglicerideos no
musculo esquelético, assim como regula sua secre¢do através da atuacdo nos receptores das
células B pancreaticas (eixo adipoinsular).

Aumentos na concentracdo de leptina sdo associados com diminuicdo da resposta
celular a insulina. Os ganhos de peso e gordura corporal provocam acréscimos na produgédo
de leptina e consequentemente a sensacdo de saciedade é retardada pelo excesso deste
horménio que provoca resisténcia celular (CLARK; HOENIG, 2016), o que se manifesta na
diminuigéo da satisfagdo com o alimento e aumento do seu consumo.

A DPP-4 (Dipeptidil Peptidase 4) é uma enzima produzida nos adipdcitos,
responsdvel pela degradacdo do Peptideo Semelhante ao Glucagon (GLP-1) e o
Polipeptideo Inibitorio Gastico(GIP), sua secre¢do excessiva correlaciona-se positivamente
com a obesidade e tem relacdo negativa com a secre¢do da adiponectina e com a atividade

dos hormdnios incretinicos estimuladores da secrecéo de insulina(BRITO et al., 2013).
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Os farmacos glicocorticoides desencadeiam 0 aumento da glicose sanguinea, devido
a promocao da glicogendlise e da gliconeogénese hepética. O organismo interpreta as altas
doses de corticoides como um sinal de estresse e necessidade de producdo de glicose,
levando a um estado de hiperglicemia que pode se tornar uma diabetes mellitus secundaria
com o uso prolongado da medicacdo (MARCHETTI, 2007). Além disso, diminuem a
sensibilidade & insulina devido ao aumento do apetite e do peso, da agdo direta sobre a
resisténcia celular periférica ¢ atuagdo inibitoria nas células B pancreaticas, assim sua
administracdo por tempo prolongado em gatos é um risco para o0 desenvolvimento de
diabetes (LEDERER et al., 2003).

Inicialmente o péncreas compensa a resisténcia periférica a insulina com maior
produ¢do do hormonio, sobrecarregando as células [ pancredticas que se tornam
hiperplasicas e hipertrofiadas. Contudo, gatos que tém predisposicdo a DM desenvolvem
disfungdo das células B pancreaticas, ¢ assim ocorrem falhas na compensagdo devido a
resisténcia insulinica pelo excesso na secrecdo de insulina. A faléncia das células P
pancreaticas ocorre pela demanda aumentada na producéo de insulina e exaustdo das ilhotas
pancreaticas, causada pela diminuicdo da sensibilidade e pela consequente hiperglicemia
(RAND, 2013). As células p pancreaticas produzem em conjunto com a insulina a proteinas
amilina ou proteina amildide. A resisténcia celular a insulina provoca o aumento da
glicemia e em decorréncia uma estimulacéo excessiva para a secre¢do de insulina, como a
amilina € secretada pelo mesmo estimulo, acabam se formando de maneira excessiva. O
acumulo de tecido amiloide ao redor das células, as isola dos vasos sanguineos pancreaticos
e impede a liberacdo da insulina para a circulacdo (RAND, 2013). A sobrecarga das células
B se deve a muitos fatores: danos causados por radicais livres, formagdo de tecido amiloide
e oligbmeros de proteinas amildides potencialmente toxicos e destruicdo autoimune. A
glicotoxicidade provocada pela hiperglicemia é a contribuicdo final para a
disfuncionalidade das células B do pancreas. Ocorrida a disfungdo, a hiperglicemia cronica
prossegue e causa deformacdes no reticulo endoplasmatico, formando proteinas defeituosas
e consequente apoptose pelo sistema imune(BLOOM; RAND, 2014).

A lipotoxicidade também contribui para a disfun¢do das células B, através do
aumento de acidos graxos livres. Bloom e Rand (2014) em seu trabalhorelataram que

citocinas inflamatdrias produzidas pelo tecido adiposo provocam resposta inflamatoria e
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prejudicam o funcionamento destas células ou causam a sua apoptose. Os efeitos toxicos da
hiperglicemia e da hiperlipidemia sdo dificeis de serem separados, podem atuar em
conjunto na supressdo da secrecdo de insulina e destruicdo das células  pancreéticas (ZINI
et al, 2016).

Figura 1- llhotas pancreéticas Figura 2- llhotas pancreéticas
com degeneracao hidropica. normais.

et L_/"\‘, sp 7 BT

o

Figura 3: llhotas pancreéticas Figura 4: llhotas pancreéticas

com deposicao amildide. Insulina com produgdo normal de
(vermelho) reduzida insulina.




14

Os sinais clinicos apresentados pelo gato diabético, inicialmente, sdo polidria, polidipsia,
polifagia e emagrecimento. De acordo com Barbosa et al.( 2008), em virtude do
diagndstico tardio e tratamento inadequado, aparecem os estados de cetoacidose diabética e
alteracdes degenerativas decorrentes da hiperglicemia crdnica que promove a glicacdo das
proteinas e decorrente mudanca na estrutura dos Orgdos e vasos sanguineos. Comumente
ocorre a angiopatia diabética que é a diminui¢do do calibre dos grandes e dos pequenos
vasos, reduzindo o aporte sanguineo. A irrigacdo e drenagem sanguineas deficientes
provocam a isquemia tecidual e a morte celular, causando as doencas degenerativas
secundarias ao diabetes descompensado. No caso dos felinos domésticos, a doenca
degenerativa mais relatada é a neuropatia diabética. Estudos evidenciam que gatos
diabéticos podem ter uma variedade de sinais clinicos sugestivos de neuropatia diabética,
como dor a palpacdo das extremidades distais dos membros, anormalidades de andadura e
posicdo palmigrada, além da posicéo plantigrada (GRECO, 2001).

Estudos realizados com eletromiografia, histopatologia e avaliacdo nervocondutora,
demonstraram que todos os gatos diabéticos tém algum grau de neuropatia diabética no
momento da avaliacédo clinica (GRECO, 2001). A causa ndo é conhecida, porém, a partir de
estudos em seres humanos, os pesquisadores criaram trés hipoteses: vascular, a axonal e a
metabolica (FELDMAN e NELSON, 1996). Segundo Shelton(1994) a etiopatogenia
predominantemente é a degeneracdo axonal.

O diagndstico da diabetes pode ser desafiador em felinos, pois inicialmente ndo ha
dependéncia da insulina. O paciente felino apresente particularidades como a hiperglicemia
de estresse e diabetes transitéria (REUSCH et al.,2010). Somente com a progressao da
amiloidose das células [ pancredticas e consequente toxicidade a glicose que as
manifestacdes inerentes a doenca passam a ser percebidas. Em gatos a diferenciacdo entre
DM dependente de insulina e DM ndo dependente de insulina é impossivel de realizar antes
da instituicdo de um tratamento.

Os felinos sdo carnivoros estritos, ou seja, dependem dos nutrientes encontrados nos
tecidos animais para suprir suas necessidades fisioldgicas. Em seu habitat natural, os gatos
consumiam cagas predadas, com elevada concentracdo de proteinas, moderada quantidade
de gorduras e carboidratos em valores minimos, logo estdo fisiologicamente adaptados a

um metabolismo predominantemente proteico, do qual retiram a sua energia (DA HORA,
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2010). O metabolismo através das proteinas ocorre continuamente apesar do balanco
energético negativo e baixa proteina na dieta. Possui elevada atividade das enzimas
gliconeogénicas hepaticas que convertem o excesso de aminoacidos da dieta em glicose. Os
gatos possuem uma elevada sensibilidade organoléptica, ingerindo alimentos de oito a
dezesseis vezes por dia (CASE 2003). O gato € um carnivoro obrigatorio e como tal, é
singular entre os mamiferos em sua resposta insulinica aos carboidratos, proteinas e
gorduras alimentares, apresentando uma resposta normal da hexocinase, mas a atividade da
glicocinase € praticamente ausente. A glicocinase converte glicose em glicogénio, a ser
armazenado no figado, sendo importante para diminuir os niveis de glicose pés prandial. Os
aminoacidos sdo os principais sinalizadores da liberacdo da insulina em gatos. Os gatos
saudaveis mantém suas necessidades essenciais de glicose a partir de aminoacidos oriundos
da gliconeogénese, ao inves de carboidratos alimentares, aumentando a gliconeogénese
hepatica apds as refeicdes. Consequentemente, 0s gatos Sdo capazes de manter a
concentracdo de glicose sanguinea estavel, mesmo quando privados de alimentos por até 72
horas, além disso, a alimentacdo exerce um efeito insignificante nas concentracdes séricas
de glicose em gatos normais. Em resumo, o gato é exclusivamente adaptado a uma dieta
carnivora e ndo é metabolicamente adaptado a ingestdo excessiva de carboidratos
(CUNNINGHAM, 2008) A alimentacdo do gato mudou em virtude de sua domesticacao,
de predador de varias pequenas presas por dia, passou a receber o alimento comercial ou
caseiro de forma desbalanceada sem gasto cal6rico em sua obtencdo o que contribui para o
ganho de peso. Quando a DM tipo Il ocorre em gatos, as adaptacdes metabdlicas a uma
dieta carnivora tornam-se mais deletérias, levando a um grave catabolismo proteico. O
fornecimento de uma dieta rica em carboidratos pode exacerbar a hiperglicemia e a perda

proteica nesses gatos diabéticos (RAND, 2003).
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3 TRATAMENTOS

3.1 Insulinas

No passado, os tratamentos preconizados eram a utilizacdo de insulinas de acdo
intermediéria (NPH), lenta (Caninsulin) ou insulina com suspenséo de zinco (PZI), no
entanto efeitos colaterais hipoglicémicos eram frequentes devido ao pico de agéo de 2 a 8
horas e o controle glicémico ineficaz, pois a duracdo do efeito se mantinha de oito a dez
horas ap0s a injecdo. Em gatos as taxas de remissao eram baixas e as crises de hipoglicemia
ocorriam frequentemente, causando as hiperglicemias de rebote (efeito somogyi) e
descontrole da doenca (RAND; MARSHALL, 2005).

3.1.1 Insulinas de longa acédo

Sdo andalogos de insulina humana, ou seja, sdo modificadas na estrutura da molécula
conferindo caracteristicas peculiares na farmacodinamica e farmacocinética. Estes analogos
tentam manter os niveis basais de insulina similares a secrecdo basal pancreéatica entre as
refeicdes (GILOR; et al., 2010). Devido a particularidade do metabolismo energético dos
felinos domésticos, 0s quais possuem uma concentracdo glicémica ndo influenciada pela
alimentacdo que é predominantemente proteica e repetida varias vezes ao dia em peguenas
porcdes, estas insulinas proporcionaram uma maior similaridade com a producédo basal do

pancreas do gato.

3.1.1.1 Insulina Glargina (Lantus ®)

Insulina Glargina (LANTUS®): & um anélogo de insulina,aprovado pela Food and
Drugs Administration(FDA) e European Medicines Evaluation Agency(EMEA) para uso
em pacientes humanos com diabetes tipo | e I no ano 2000. A glargina é descrita como
uma insulina que ndo apresenta picos de acdo. No entanto sem picos néo significa uma
auséncia de nadir( o valor mais baixo de glicemia detectado ao longo do dia); em vez disso,
é um termo que se refere a taxa de utilizacdo da glicose. (MARSHALL; RAND, 2005).
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Estruturalmente a molécula da insulina glargina possui duas modificacdes que a tornaram
estavel em meio &cido, contém dois residuos de arginina no terminal C da cadeia B na
posicdo 30. Esté soluvel em pH 4, sua apresentacdo injetavel. A segunda modificacdo foi a
substituicdo da asparagina na posicdo 21 pela glicina, contribuindo para manter a
estabilidade da molécula em meio acido (GILLOR; GRAVES,2010). Quando administrada
por via subcutinea tende a precipitar devido ao pH neutro do tecido, formando
microcristais que sdo liberados e absorvidos constantemente em um periodo prolongado.
Devido a esta caracteristica, mantém a concentracdo uniforme com uma duracéo de acao
ampliada, pois os capilares sanguineos a absorvem constantemente no decorrer de 24 horas,
0 que possibilita a menor ocorréncia de quadros de hipoglicemia (GILOR; GRAVES,
2010).

Devido a similaridade da patologia felina e humana tipo Il, a insulina glargina
surgiu como uma alternativa para tratamento de gatos diabéticos e tem obtido resultados
positivos em experimentos e na pratica da clinica veterinéria.

A insulina glargina mostrou-se muito eficaz em terapias de manutengdo em gatos
diabéticos. Em estudos com gatos saudaveis tém demonstrado que existe um pico de acao
de aproximadamente 16 horas, com supressdo significativa da concentracdo de glicose no
sangue por até 24 horas na maioria dos gatos. O inicio de sua acdo variou de 0,5 horas a 1,3
hora, o pico de acdo teve 0 minimo de 3,8 horas e maximo de 5,3 horas (BLOOM; RAND,
2014). Os resultados iniciais obtidos em gatos diabéticos sugerem que a glargina é uma
escolha melhor do que a insulina lenta em gatos diabéticos, quando aplicada duas vezes ao
dia, pois o controle glicémico é melhor e os indices de remissdo do diabetes sdo altos
(MARSHAL; RAND, 2005); (BLOMM; RAND, 2014).

Estudos em gatos saudaveis indicam que a prescricdo de duas aplicacBes diarias
proporciona um controle maior devido ao risco menor de hipoglicemia, apesar da eventual
sobreposicdo de doses. Muitos gatos podem, potencialmente, ser capazes de ser mantidos
ou controlados em dose Unica diaria (MARSHAL; RAND; NORTON, 2008). Sua dose é
calculada de acordo com o peso corporal do animal e considerando os valores de glicemia
iniciais. Se a glicose sanguinea for igual ou superior a 360mg/dl, comeca-se com a
administracdo de 0,5U/Kg duas vezes ao dia, e se a glicemia for menor que 360mg/dl,

diminui-se a dose em 50% ou seja, administra-se 0,25U/Kg igualmente duas vezes ao dia.
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A insulina glargina ndo pode ser misturada ou diluida porque sua absorcdo € lenta e
dependente do seu baixo pH e a interagdo com a gordura subcutanea. Um fator importante a
se considerar é o consequente retorno da producdo enddgena de insulina e possiveis
hipoglicemias em decorréncia do excesso do hormonio disponivel. Em recente estudo,
Rand e Marshall et al. (2013) utilizaram a insulina glargina no tratamento de gatos com
cetoacidose diabética. A insulina foi administrada por via intramuscular (IM) ou IM e
subcutanea (SC). O estudo demonstrou que a glargina administrada IM combinada ou nédo
com a administracdo SC é um tratamento efetivo para a cetoacidose diabética felina e pode

substituir a insulina regular quando aplicada por esta via.



Figura 5 - Evolucdes nas doses e na glicemia de pacientes usando insulina Glargina.
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3.1.1.2 Insulina Detemir ( Levemir®)

A insulina Detemir é um anélogo de insulina humana basal, com um perfil de acdo
uniforme e duracdo prolongada. Possui um residuo de &cido graxo carbono &cido
miristico) substituindo a treonina na posi¢do B30, conferindo fortes ligacdes hidrofobicas
entre os &cidos graxos. Em virtude destas modificagBes estruturais suas moléculas séo
pouco dissociadas no local da injecdo, permanecendo unidas por mais tempo, o0 que
aumenta seu periodo de absorcdo. Liga-se fortemente a proteina plasmatica albumina
através de um é&cido graxo lateral e é carreada por esta por todo o organismo. Possui
absorcdo mais prolongada caracterizada pelo maior tempo de inicio de acdo. Os pacientes
que fazem uso tem menor ganho de peso. Em recente estudo com gatos diabéticos,
demonstrou ter taxas elevadas de remissdo quando prescrita nos dois primeiros meses ap0s
0 diagnédstico (BLOOM; RAND, 2014). Bloom e Rand (2012) realizaram experimento
mensurando os tempos de inicio de acdo e picos de acdo, os resultados foram 1,8+0,8 horas
e 13,5+3,5horas, respectivamente. A taxa de remissdo total foi de 67%. Para os gatos que
comecaram o protocolo antes ou apds seis meses de diagndstico, as taxas de remissdo
foram de 81% e 42%, respectivamente. Assim como a glargina, sua dose inicial varia com a
concentracdo de glicose sérica, podendo ser de 0,5U/Kg em pacientes com glicemia igual
ou maior que 360mg/dl ou de 0,25 U/Kg em gatos com valores glicémicos inferiores a
360mg/dl. Em recente estudo realizado por Hoelmkjaer et al. (2015), a insulina detemir
obteve indice de remissdo de 67% e a glargina de 64%, esta pesquisa foi realizada com uma
populacdo de gatos com tempo de diagnoéstico variavel. Naqueles com diagnéstico inferior
a dois meses a remisséo foi de 91% com o uso de detemir, com raras ocorréncias de efeito
somogyil ou sinais hipoglicémicos. Com o avanco do tratamento e a constatacdo do estado
remissivo, os valores das doses devem ser diminuidos em quantidade e numero de
aplicacdes diarias (HOELMKJAER et al., 2015).

3.1.3 Parametros para a escolha da dosagem das insulinas Glargina ou Detemir

O inicio do tratamento objetiva estabilizar o paciente, analisando suas respostas as

aplicacdes de insulina. A dose inicial é de 0,5 U/Kg a cada 12 horas em gatos com peso
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ideal, quando a glicemia for igual ou maior de 360mg/dl ou 0,25U/kg BID se a glicemia for
menor que este valor. Ndo aumentar a dose na primeira semana, a menos que a resposta for
nula ou insignificante, mas se for necessario deve-se diminuir a dose. Se nenhum
monitoramento da glicemia esta sendo realizado na primeira semana, aumentar a dose em
1U/gato a cada 12 horas. Se sinais de hipoglicemia forem observados na clinica, diminuir a
dose pela metade.

Aumenta-se a dose de 0,25 a 1U, dependendo se a prescri¢cdo anterior for maior ou
menor que 3U/ gato, se a glicemia pré-aplicacdo da insulina for maior que 216mg/dl ou se o
nadir for maior que 180mg/dl e distante dos valores hipoglicemicos.

Mantém-se a dose quando os valores da glicemia ficam na faixa de 180 a 216 mg/dl
antes da aplicagéo da insulina ou quando as glicemias em nadir ficam entre 72 a 117mg/dI
no monitoramento doméstico.

Quando o nadir de glicose ficar de 65 a 72 mg/dl, deve-se observar o consumo de
agua e mensurar a proxima glicemia antes da aplicacdo da insulina, para se ter uma ideia de
manutencdo ou reducgéo da dose. Reduzir a dose em 0,25 a 1U, dependendo da quantidade
prescrita anteriormante, se os valores prévios a administracdo da insulina forem iguais ou
maiores que 180mg/dl ou se o nadir apresentar resultados inferiores a 65mg/dl. Neste caso,
a conduta mais correta € avaliar o caso, vindo a suspender o tratamento com insulina,

acreditando em uma possivel remissao.

3.2 Os hipoglicemiantes orais

Hipoglicemiantes orais sdo indicados somente se 0 proprietario possui resisténcia
em assumir o tratamento com insulina ou se nega a realiza-lo. Estdo em desuso, devido a
sua ineficacia e pouca efetividade no tratamento da DMF. Ocorrem dificuldades de
administrar os comprimidos, drogas estimuladoras da secrecao de insulina requerem células
B pancreaticas saudaveis o que ndo ¢ encontrado em casos de glicotoxicidade, estimulando
0 deposito amildide nas células B, exarcerbando assim sua faléncia. Os inibidores da a
glucosidade reduzem a absorc¢éo intestinal de glicose, porém néo séo efetivos no tratamento
da DMF e séo usados em conjunto com outro agente oral ou com a insulina, administrados

no momento da alimentagdo. As drogas sensibilizadoras promovem maior resposta dos
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musculos, figado e tecido adiposo a insulina, diminuindo sua resisténcia periférica. Na
teoria s&0 medicamentos que geram expectativas positivas, no entanto seu uso com gatos
diabéticos ndo obteve sucesso (BLOOM; RAND, 2014). Glipizida é o Gnico farmaco que
tem evidéncias comprovadas de eficiéncia no controle glicémico de gatos, no entanto é
ineficaz na metade dos gatos tratados e induz efeitos indesejaveis. A seguir uma breve

descricdo dos principais hipoglicemiantes orais.

3.2.1 Sulfonilureias (glipizida, gliburide, glimepiridine)

Estas medicagBes promovem maior secre¢do de insulina pelo pancreas. Glipizinas

orais tem sido usadas com sucesso em gatos, com beneficios relatados em mais de 40% dos
gatos tratados, mas as aplicacfes transdérmicas sdo inviaveis. FELDMAN et al. (1997)
estudaram 50 gatos tratados com glipizida e obtiveram um resultado de 38% de animais que
conseguiram controlar o Diabetes. Contudo, existe apossibilidade da glipizida levar a
progressao da amiloidose pancreatica, pois também estimula a secrecdo de amilina A
dosagem recomendada para a glipizida é de 2,5 a 5,0 mg por gato, duas vezes ao
dia, junto com o alimento (RAND;MARTIN,2001).
Porém, no inicio do tratamento, deve-se utilizar a menor dosagem de 2,5 mg durante duas
semanas. Deve-se, porém, avaliar as enzimas hepaticas, a glicemia, a glicose e as cetonas
urinarias antes de iniciar o tratamento e depois de uma ou duas semanas. Pode causar
vomitos, hipoglicemia e colestase. Glimepiridina estimula a secrecdo de insulina em gatos
saudaveis, porém ndo causa 0 mesmo efeito nos diabéticos. Alem deste problema, possui
agentes em sua formulacdo que estimulam a amiloidose pancreética o que contribui para o
sua nao utilizacdo (NELSON et al., 1993).

3.2.2 Biguanidas( metformina)

Atuam inibindo a producdo hepética de glicose. A metformina tem eficiéncia
limitada em gatos diabéticos. Provoca efeitos adversos gastrointestinais e tem relagdo com
aumento de desenvolvimento de doenga renal em gatos (NELSON et al., 2004)(MICHELS
etal., 1999).
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3.2.3 Tiazolidinedionas (troglitazona, darglitazone pioglitazona)

Agem impedindo a producdo de glicose pelo figado. Troglitazona tem baixa
biodisponibilidade em gatos. Darglitazona e pioglitazona melhoram a sensibilidade a
insulina e 0 metabolismo lipidico nos gatos, porém, ha poucos estudos a respeito de seus
efeitos.

3.2.4 Metais de transicdo (Cromo e Vanadio)

S80 metais de transicdo que potencializam a agdo da insulina em pacientes
humanos. Segundo estudo de Applenton e colaboradores (2002), o cromo melhora a
tolerancia a glicose em gatos nao diabéticos, mas em trabalho realizado em 1999 nao foi
relatado seu beneficio(COHN et al., 1999). O vanadio é associado as reducdes das exigén
de insulina em gatos diabéticos (RAND; MARSHALL, 2005).

3.3 Incretinas

As incretinas GLP-1(peptideo semelhante ao glucagon 1) e GIP (peptideo inibidor
gastrico) sdo hormonios produzidos no trato gastrointestinal e liberados no intestino em
resposta a ingestdo de alimentos. Possuem importante papel na modulagdo das células B
pancreaticas, potencializando a secrecdo de insulina e aumentando a sua sensibilidade
celular. Substancias analogas foram desenvolvidas para o tratamento do diabetes mellitus
tipo 1l em humanos e vém sendo discutida a sua utilizagdo na medicina felina. Até o
momento a a¢do das incretinas foi estudada apenas em gatos saudaveis, diminuindo a
glicemia péds prandial (REUSCH; PADRUTT, 2013).

3.3.1 Anéalogos do GLP-1(exenatida e liraglutida)

Os analogos de GLP-1 sdo uma nova classe de agentes farmacologicos com agfes

antihiperglicemiantes, que mimetizam os efeitos das incretinas enddgenas, inclusive o
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aumento da secrecdo de insulina dependente de glicose. A resisténcia a acdo da enzima
DPP-4 é uma caracteristica importante na selecdo desse farmaco, ja que a enzima DPP-4
tem a funcdo de destruir os hormdnios incretinicos GLP-1 e GIP.

3.3.1.1 Exenatida (BYETTA®)

Possui 53% de sequéncia homdloga ao GLP-1 humano e possui uma alta afinidade
pelo receptor andlogo de GLP-1. E resistente a acdo da DPP-4, pois ndo possui um
amino&cido alanina na posicéo 2, o que o torna mais estavel. Sua administragdo é realizada
duas vezes ao dia por via subcutdnea. Possui a vantagem de auxiliar na perda de peso e
aumentar a saciedade pelo retardamanento de esvaziamento gastrico. Efeitos adversos
gastrointestinais sdo comuns e a apresentacdo é em caneta injetora com solucdo isoténica,
contendo 250mcg de exenatidina sintética. Um experimento com gatos recentemente
diagnosticados com diabetes mellitus, em tratamento com insulina foi realizado no ultimo
ano. A pesquisa sugeriu que caso haja um efeito benéfico da exenatida no tratamento de
gatos diabéticos que fazem uso da insulina, as taxas de remissdo e controle metabolico
seriam de 20 e 30%, respectivamente (RIEFERER et al., 2016).

3.3.1.2 Liraglutida (VICTOZA®)

Sua estrutura é baseada nas modificagdes de GLP-1 por meio de substituicdo de
lisina-34 por arginina-34 e a fixa¢do de uma cadeia de acido graxo de 16 carbonos no
residuo de lisina 26, que dificulta a clivagen pela DPP-4. As substituicdes promovem a
lenta absorcdo e degradacdo da liraglutida em comparacdo com o GLP-1 fisioldgico,
possivelmente pela interacdo com a albumina e a capacidade de formar agregados no tecido
subcutdneo. Esta caracteristica a torna menos hipoglicemiante, reduz os efeitos adversos
gastrointestinais, auxilia no emagrecimento e possibilita a aplicagdo somente uma vez ao
dia. Apresentacdo em sistema de aplicacdo multidoses injetavel preenchido com 3 ml
(6mg/ml). Em estudo realizado durante 14 dias com gatos saudaveis, a liraglutida foi
administrada no dia 8 e no dia 14 na dose de 0,6mg/gato. Apds a anélise dos exames,
constatou-se que houve aumento na insulinemia, diminui¢cdo do glucagon serico com

reducdo do apetite e perda de peso (HALL et al., 2015).
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3.3.2 Inibidores da DPP-4

Os inibidores do sistema enzimatico DPP-4 (sitagliptina e vildagliptina) sdo novos
medicamentos promissores no tratamento do DM tipoll. A ldgica para seu uso baseia-se na
hipGtese de reforco enddgeno do GIP e GLP-1, atraves da inibicdo da sua atividade
enzimatica das DPP-4. Melhoram o controle glicémico, a secrecdo de insulina e a funcéo
das células P pancreaticas. Como resultado, a concentracio de GLP-1 permanece
biologicamente ativa por maior periodo, apds as refeicbes. Estas medicacGes podem ser

administradas por via oral, com apresentagdo em comprimidos.
3.3.2.1 Sitagliptina (JANUVIA®)

Com a administracdo de 100mg por dia a atividade da DPP-4 é reduzida em 80%
por um periodo de 24 horas. Apresentacdo em comprimidos de 25, 50 e 100mg.

3.3.2.2 Vildagliptina (GALVUS®)

E um inibidor competitivo e seletivo da DPP-4. Apresentacdo em comprimidos de
50mg. A administracdo de 100mg diariamente inibe 98% da atividade da DPP-4. Eficaz
como terapia adjuvante a insulina e hipoglicemiantes orais
(BRITO et al., 2013).

3.4 Dieta

Uma das ferramentas para o controle do diabetes tipo Il é a mudanca da dieta
alimentar dos felinos acometidos. Objetiva a perda de peso dos gatos obesos e a diminuicdo
das glicemias pos prandiais, aumentando as perspectivas de remissdo. O peso e a condi¢ao
corporal sdo monitorados periodicamente a cada duas semanas no domicilio ou na clinica.
Aos gatos com sobrepeso € prescrita dieta hipocalérica com indices de carboidratos
menores que 10%, baixa concentracdo de gorduras, alta concentracdo de proteinas e fibras
alimentares que asseguram o fornecimento equilibrado de glicose e aumento da saciedade.

Muitos gatos perdem o apetite em funcdo de ndo se adaptarem a dieta pobre em
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carboidratos. Atualmente o mercado oferece racdes terapéuticas super premium de alta
qualidade nas versdes seca e Umida, as quais sdo mais recomendadas que as dietas caseiras
pelo custo, praticidade e garantia da formulacdo correta e fornecimento de nutrientes
obrigatérios. As dietas ricas em proteinas sdo benéficas no aumento da massa magra
corporal e na reducdo da hiperglicemia pds prandial, deve-se ter cuidados com dietas
proteicas em gatos tratados com insulina para evitar hipoglicemias. Ao proprietario do
animal que perdeu peso devido a cetoacidose, orienta-se oferecer alimentagédo ad libidum,
para que recupere sua condicdo corporal e possa responder adequadamente ao tratamento.
A dieta com restricdo de carboidratos € mantida ap6s a remissdo, pois minimizam 0s
valores de glicemia pds prandiais e a demanda na produgdo de insulina, j& que um
descontrole pode vir a sobrecarregar a funcionalidade das células B pancreaticas (ZORAN;

RAND, 2013).

3.5 Monitorizacao glicémica

A monitoria das glicemias capilares no domicilio pelo proprietario foi um avanco na
melhora da qualidade de vida dos gatos diabéticos, pois possibilitou a avaliagdo de curvas
glicémicas mais reais e condizentes com a rotina do animal. Isso permite um melhor
controle da evolucdo do tratamento, prevencao de episodios hipoglicémicos e a detec¢do
do efeito somogyi quando presente. Desse modo, se obtém resultados mais precisos, pois
se evita a hospitalizacéo para a realizacéo das curvas glicémicas e 0 estresse que 0 ambiente
hospitalar ocasiona, podendo hiperestimar os valores das glicemias e prejudicar a
interpretacdo. Recomenda-se a realizacdo dos testes pelo menos trés vezes por dia, sempre
no mesmo horario para se comparar 0s resultados e adequar as doses de insulina
(SURMANN; FLEEMANN, 2013; CASELLA et al., 2004; ROOMP; RAND, 2009)



Figura 6- Puncdo do coxim com um lancetador para teste de glicemia capilar.
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Fonte: Blomm e Rand (2014)
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4 REMISSAO

A remissdo do diabetes mellitus felino é a capacidade de manutencdo da euglicemia,
sem terapia insulinica durante pelo menos quatro semanas, ndo apresentando 0s sinais
clinicos caracteristicos da doenca (ZINI et al., 2010). Segundo informacdes do estudo de
Marshall et al.(2009), é a estabilizacdo dos valores normoglicémicos por duas semanas
consecutivas, nao realizando terapia insulinica e sem observacgédo de sinais clinicos. Gatos
que estdo em processo de remissdo diminuem os volumes de ingestdo hidrica, a amedida
que as glicemias vao ficando mais controladas, reduzindo assim a diurese osmotica. Gatos
diabéticos bebem mais de 100ml/kg de agua em 24 horas, um bom controle glicémico
reduz esse numero para até menos de 20ml/kg por dia quando alimentam-se de ragédo
Umida ou menos de 70ml/kg diariamente se a racdo predominante é a seca , sendo que
gatos normais consomem de 10 a 60ml/kg no mesmo periodo, dependendo da quantidade
de &gua presente na racdo que consomem( RAND;MARSHALL, 2005). Durante o
tratamento podem ocorrer crises de hipoglicemia ja que os valores de glicose sanguinea e
nadir podem estar diminuidos antes da administracdo da insulina, apesar da diminuicdo das
doses de insulina. Para esta condi¢do ser alcancada sdo necessarias algumas atitudes e
observacOes durante o tratamento: controle glicémico precoce, uso de insulina de longa
acao, monitoramento da glicemia para ajustes de doses, dieta especial com teor reduzido de
carboidratos, suspensao das terapias com medicamentos corticosteroides devido ao risco de
recidiva da hiperglicemia. As chances de remissdo estdo diminuidas em gatos idosos e com
histérico de doengas prévias (GOTTLIED; RAND, 2013). O tratamento deve ser iniciado o
mais cedo possivel, em virtude das células 3 pancreaticas ainda nao terem sofrido danos em
decorréncia da glicotoxicidade e lipotoxicidade. A terapia com insulina diminui a glicemia
e previne a faléncia destas células, proporcionando possibilidades de recuperacdo das
células danificadas. No entanto gatos em remissdo continuam intolerantes a glicose por
toda a vida, estando num estado pré-diabético que demanda um continuo controle da
obesidade, alimentacdo, restricdo a utilizacdo de farmacos hiperglicemiantes e prevencédo de
doengas inflamatdrias. Segundo Gottlieb e colaboradores (2015), atualmente fatores
predisponentes para uma possivel recidiva sdo desconhecidos em gatos, pois ndo ha como
prever se gatos em remissao possuem anormalidades metabdlicas persistentes ou tolerancia

normal a glicose, 0 acompanhamento destes pacientes mesmo apos a remissao é essencial
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para que ndo haja reincidéncia do quadro, nestes casos deve-se fazer a monitorizacédo
glicémica para prevenir uma recaida. Foi realizado um trabalho comparando pesquisas
realizadas com felinos diabéticos que utilizavam terapias distintas, os autores concluiram
que as fontes pareciam dubias ou inconsistentes, bem como os estudos e relatorios foram de
moderados a pobres, havendo falha em evidenciar a remissdo mais profundamente,
acompanhando estes pacientes por tempo mais prolongado. A revisdo identificou uma
consideravel heterogeneidade entre os estudos, em parte explicado pela falta de critérios
comuns para o diagnostico e avaliacdo das medidas de resultados, tais como a remissao
diabética. A definicdo proposta de remissdo do diabetes felino, (normoglicemia sem
tratamento antidiabético para um minimo de 4 semanas), parece ser um bom lugar para

futuras pesquisas para comecar. (GOSTELOW et al., 2014).
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5 CONCLUSAO

De acordo com a Pesquisa nacional de saude, realizada nos domicilios do Brasil
(PNS 2013), Os brasileiros possuem 22,1 milhdes de gatos distribuidos em 11,5 milhdes de
unidades domiciliares, com 17,7% dos domicilios possuindo pelo menos um gato. Estes
dados confirmam o crescimento da populacdo de felinos domeésticos domiciliados e
reforcam a ideia de maior preocupacao dos proprietarios com o bem estar e a salde dos
animais bem como da melhora da qualidade e do da expectativa de vida dos mesmos. O
proprietario passou a ter um maior convivio com os gatos de estimacéo, aproximando-os da
rotina familiar e humanizando seus habitos alimentares e estilo de vida. Diante disso, tem-
se observado um aumento no ndmero de gatos diabéticos na pratica clinica, uma
consequéncia do sedentarismo, da dieta inadequada, do aumento do tempo de vida e da
obesidade.

Por ser uma doenca silenciosa, a diabetes mellitus felina causa surpresa nos tutores
ao ser diagnosticada. O tratamento invasivo e cauteloso impde despesas ndo previstas e
requer dedicagdo, disciplina e mudangas na rotina para ser realizado com precisdo e
prevenindo efeitos adversos da terapia. Em virtude destas exigéncias do tratamento, ha
desconforto de alguns proprietarios e ndo adaptacdo aos seus custos e aos fatores
emocionais envolvidos.

A remissdo do diabetes mellitus felino é possivel de ocorrer e deve ser a meta
almejada no tratamento do gato diabético. O tipo de diabetes apresentado, as caracteristicas
fisiol6gicas e 0 metabolismo da glicose na espécie contribuem para este plano. O médico
veterinario responsavel deve ter condutas claras e conhecimento, a fim de propor ao
proprietario o tratamento mais adequado com vistas ao retorno da qualidade de vida do
animal. O manejo correto do paciente e a adequagdo ao tratamento prescrito séo
fundamentais para o animal ter chances de remissdo. Fatores como o diagndstico precoce, a
utilizacdo da insulina de longa acdo na frequéncia e dose correta, dieta pobre em
carboidratos, controle glicémico domiciliar, observacdo e acompanhamento sdo decisivos
para um resultado positivo o mais cedo possivel. A manutencdo de um estado remissioado
requer cuidados de manutencdo e prevencao por parte do proprietario que deve manter a
dieta, peso, consultas periddicas de aconselhamento e revisdo, para que o gato ndo recidive

a doenca.
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