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RESUMO

Estudaram-se 24 cées adultos, com diferentes faixas etdrias, com e sem raga definida. O objetivo foi
avaliar a eficdcia da determinacdo da hemoglobina glicosilada no diagnéstico e futuro monitoramento
dos caes diabéticos sob insulinoterapia. Os animais foram divididos em um grupo controle (constituido
de 12 animais sauddveis com niveis glicémicos em jejum entre 80-120 mg/dl), e um grupo de diabéti-
cos (constituido de 12 animais com niveis glicEmicos em jejum acima de 220 mg/dl e com glicosiiria).
Determinamos as concentracoes de hemoglobina glicosilada em todos os animais. Esses valores
foram reavaliados nos animais diabéticos 3 meses ap6s o inicio da terapia insulinica. Os resultados
mostraram valores normais em 100% do grupo controle, porém niveis elevados em todos cédes diabé-
ticos ndo tratados. Apos 3 meses de tratamento, 58,34% dos cées diabéticos mostraram valores de
hemoglobina glicosilada satisfatérios, além de um bom quadro clinico.

Unitermos: Diabetes mellitus, cdes, hemoglobina glicosilada, terapia insulinica

Introducao doenca que se caracterizava pela emissiao freqiiente e
abundante de urina.
Segundo Arduino et al.!, a primeira referéncia so- Diabetes mellitus caracteriza-se pelo decréscimo
bre Diabetes mellitus data de 1500 A.C. em um docu- de uso periférico de glicose causado por uma deficiéncia

mento egipcio “papiro de Ebers™ onde se descreviauma  de insulina relativa ou absoluta, com conseqiiente hiper-

23



DE MARCO, V., AMARAL, R. C.: JERICO, M. M.; SILVA, R. D.; SIMOES, D. M. Diagnéstico de Diabetes mellitus na espécie canina e
avaliagio a longo prazo da terapia insulinica através das concentragdes séricas de hemoglobina glicosilada. Revista de Educagao Continuada
do CRMV-SP / Comtinuous Education Journal CRMV-SP, Sio Paulo, volume 2, fasciculo 2, p. 023 - 028, 1999.

glicemia e glicostria persistented. A insulina é um hor-
monio polipeptideo hipoglicemiante com 51 aminodcidos,
produzido pelas células beta nas ilhotas de Langerhans
do pancreas endécrino® 22, Esta doenga metabélica é
mais freqiiente em caes entre 5 e 12 anos de idade, sen-
do duas vezes mais comum em fémeas e iniciando-se,
geralmente, ap6s o estro!6 .

Cies e gatos com Diabetes mellitus podem ser ca-
tegorizados nos tipos insulina-dependentes (DMID) e ndo
insulina-dependentes (DMNID), de modo similar ao que
¢ descrito em humanos. A DMID, forma clinica mais
reconhecida nos caes, caracteriza-se por hipoinsulinemia
apos uma injegao estimulante de glicose, havendo neces-
sidade de inje¢oes de insulina para o controle glicémico e
tendéncia a cetoacidose. A lesao pancredtica mais co-
mum € a reducdo do nimero e tamanho das ilhotas e
degeneragio hidrépica das células beta. A DMNID, mais
freqiiente em gatos, caracteriza-se por hiperglicemia, re-
sisténcia a insulina e concentragcdes normais ou basal-
mente aumentadas de insulina, e de lenta resposta insuli-
nica aos testes de tolerincia a glicose intravenosa inici-
almente, com resposta exagerada na segunda hora do
teste!7.

A etiologia da Diabetes mellitus em cées € indubi-
tavelmente multifatorial 23 | e dentre os fatores predispo-
nentes, cita-se: hereditariedade, destrui¢ido pancredtica
por pancreatite, infeccdo viral ou destrui¢io imune, es-
tro, prenhez, obesidade, hipersecrecio ou exposigao pro-
longada aos hormonios diabetogénicos (glucagon, GH,
glicocorticéides, epinefrina), administragao exégena de
glicocortic6ides ou progestigenos e estresse cronico!S,
NELSON!6 afirma que na presenca de horménios hiper-
glicemiantes (diabetogénicos), uma maior quantidade de
insulina ¢ secretada para manter a euglicemia, resultan-
do em hiperinsulinemia. Com o antagonismo periférico
prolongado a insulina, as células beta degeneram-se e a
secre¢do torna-se inadequada, levando a hipoinsulinemia
e hiperglicemia.

Os sintomas clinicos da Diabetes mellitus compre-
endem politria e polidipsia compensatéria, quando a gli-
cemia atinge 180-220 mg/dl, excedendo o limiar renal 23;
polifagia, devido a nao penetragdo de glicose no centro
da saciedade; emagrecimento, pela diminui¢do da utiliza-
¢do de glicose, aminodcidos e dcidos graxos pelos teci-
dos periféricos, como figado, misculo e adipdcitos, devi-
do a uma deficiéncia relativa ou absoluta de insulina e
também pela perda cal6rica representada pela glicosu-
rial7; e formacio bilateral de catarata que esté relacio-
nada a duragio da hiperglicemial® .

Uma complicagio da Diabetes mellitus € a cetoa-
cidose diabética, onde ocorre uma maior mobilizacio de

estoques cal6ricos endogenos, particularmente de gordu-
ra, elevando os niveis de dcidos graxos livres na circula-
¢do. Esse acimulo de compostos cetdnicos, confere ao
animal um quadro de acidose metabdlica, caracterizado
por anorexia, desidratacdo, emese, diarréia, fraqueza e,
até mesmo, coma23, O tratamento, neste caso, envolve a
identificacdo dos fatores precipitantes, a restauragio dos
eletrélitos e do balango dcido-bdsico e a reducao da gli-
cose sangiiineal2.

O diagnostico da Diabetes mellitus deve se basear
na hiperglicemia (usualmente acima de 200 mg/dl) e gli-
costiria persistentes!?. Outros achados laboratoriais fre-
qiientes sdo hipercolesterolemia, aumento de fosfatase
alcalina (FA) e alanino aminotransferase (ALT), hiperbi-
lirrubinemia, cetonemia e azotemia na cetoacidose dia-
bética 4. 19,

A maioria dos caes diabéticos necessita de apli-
cagoes subcutdneas didrias de insulinald | associadas
a uma terapia dietética com alto teor de fibras e car-
boidratos, que ajuda a minimizar a hiperglicemia pés-
prandial 18

O monitoramento a longo prazo do cio diabético é
de suma importancia, uma vez que a regulacao da insuli-
noterapia torna-se, muitas vezes, dificil e frustrante. Ele
pode ser obtido através da avaliagao de sintomas clinicos
persistentes ou recidivantes, niveis de glicose sangiiinea,
glicosiria e mensuracdo de frutosamina e hemoglobina
glicosilada'4,

A glicosilacdo protéica é um fenémeno amplo que
acomete todos os sistemas biol6gicos, notadamente as
proteinas estruturais e séricas. A concentra¢ao de he-
moglobina glicosilada estd diretamente relacionada aos
niveis glicémicos, aos quais o animal foi submetido, por
um periodo prévio de trés meses®. Isto porque, durante a
vida do eritrécito circulante (120 dias), uma fragao da
hemoglobina (HbA Ic) torna-se irreversivelmente ligada
a glicose, pois as heméceas sio insulina independentes!7.9.
A HbA Ic é a maior fragido da hemoglobina e consiste de
duas cadeias alfa e duas cadeias beta. A glicosilagao
ocorre por meio de uma reagdo niao-enzimdtica, onde a
glicose se combina com o residuo valina na cadeia beta
da fracao HbA I ¢, formando o composto aldimina, o qual
passard por alguns reajustes subseqiientes para manter a
ligagdo estavel 1. Além disso, a ligagdo irreversivel da
glicose a hemoglobina promove uma diminuigado da libe-
racdo de oxigénio aos tecidos, conferindo um estado de
hipoxia tecidual. O significado clinico deste fenbmeno niao
estd bem estabelecido, visto que o animal € capaz de com-
pensar tal situacdo com aumento do fluxo sangiiineo via
microcirculagdo. Os eritrécitos também sofrem danos
oxidativos, pois a glicosilagao da hemoglobina é uma im-
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portante fonte de radicais oxigenados por causar uma
auto-oxidagio © .

A mensuracio dos niveis de hemoglobina glicosi-
lada € bastante utilizada em humanos diabéticos para in-
dicar o grau de controle glicémico a longo prazo2S. Um
estudo comparativo realizado por MAHAFFEY & COR-
NELIUS (1982), identificou concentrag¢oes de hemoglo-
bina glicosilada (fracdio HbAlc) em cies diabéticos sig-
nificantemente maiores aquelas encontradas em cées nor-
mais e em cdes hospitalizados ndo diabéticos. Estes re-
sultados sugeriram que a mensuracao da fracao HbAlc
pode ser valiosa para uma eficiente monitorizagio do tra-
tamento insulinico imposto ao cio diabético20.

Objetivos

O presente trabalho tem como objetivo a avaliagao
da terapia insulinica a longo prazo imposta ao cio diabéti-
co, através da mensuracdo de hemoglobina glicosilada.

Material e Método

Caes sadios e caes portadores de Diabetes melli-
tus, atendidos no Servico de Clinica Médica do Hospital
Veterindrio da Faculdade de Medicina Veterindria e Zoo-
tecnia da Universidade de Sdo Paulo (FMVZ-USP), que
foram divididos em dois grupos, a saber:

* Grupo 1 (Contro-
le) - Constituido por doze ani-

animais tinham idade superior a 7 anos. A faixa etdria foi
de 3 a 13 anos. Quatro cies apresentavam raga definida
(dois poodles, um pastor alemio e um beagle) e eram do
sexo feminino na sua totalidade (100%).

Nio houve restri¢gdo sexual, etdria ou racial para
a escolha dos animais dos grupos | e 2, os quais foram
submetidos aos seguintes exames laboratoriais: glicemia
- método de enzima glicose oxidase? , utilizando-se o ana-
lizer RA-100 (Technicon Bayer); urindlise (Combur 8-
Test Merk) e determina¢io da porcentagem de hemo-
globina glicosilada através do Kit para hemoglobina gli-
cosilada Labtest nimero de catdlogo 17 3. Foram coleta-
dos de cada animal, 6 ml de sangue, dos quais 2 ml foram
destinados a determinacao de hemoglobina glicosilada (em
tubos Vacutainer BD com fluoreto e EDTA) e 4 ml cen-
trifugados para a obten¢ao de soro e destinados a men-
suracdo da glicemia. Todos os exames mencionados an-
teriormente (glicemia, urindlise e concentracio de hemo-
globina glicosilada) foram efetuados nos caes diabéticos
antes do inicio do tratamento. A glicemia e a urindlise
foram determinadas novamente, sempre que necessario,
durante o retorno dos mesmos ao Hospital Veterindrio. A
mensuracdo da hemoglobina glicosilada foi repetida em
um prazo minimo de 3 meses apds o inicio da terapia
insulinica imposta aos cies diabéticos (grupo II), para
possibilitar a avaliacao da eficdcia do tratamento. No que
diz respeito aos animais sadios, os exames indicados fo-

Tabela 1 - Grupo I - controle

mais da espécie canina, sem

. deﬁn?da aliisindiisiite Exames Glicemia Hb glicosilada Glicostria Cetonuria
§h CTamia, ey Animais (mg/dl) (%)t

sauddveis sem qualquer indi-

cio de Diabetes mellitus, com 1 118 6,59 negativo negativo

11112 \3‘:18 g:!l;ér;lﬁlcnﬁ _em(rie 3‘; . 2 102 5,14 negativo negativo

mg 2, oriundos do == e

canil da Faculdade de Medi- 2 L it Lo g gD

cina Veterindria e Zootecnia 4 i 5.76 negativo negativo

da Universidade de Sdo Pau- 5 9 7,06 negativo negativo

lo. Este grupo apresentava 6 100 59 negativo negativo

'df’df’ m‘(‘i“"“‘ de ld? "‘L;“’;‘; 7 96 6,20 negativo negativo

ISR 1 (mé Lo 8 88 5,02 negativo negativo

anos), sendo quatro fémeas : :

e 6 machos. 8 85 57 negativo negativo

* Grupo 2 - Constitu- 10 92 56 negativo negativo

ido por doze animais da es- 11 104 6,16 negativo negativo

pécie CHUEACN qua}dro e 12 102 5.8 negativo negativo

tomatol6gico compativel com o

Diabetes mellitus, ou seja ni- Media 98,75 5,85

veis glicémicos acima de 200 Desvio 10,88 0,58

mg/dl e glicosidria em jejum padrao

15, de modo que 83,34% dos
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Tabela 2 - Grupo 1I - Animais diabéticos do tratamento

acima dos valores de referén-
cia na totalidade dos casos de

Exames Glicemia Hb glicosilada Glicosuria Cetonuria Diabetes mellitus, com uma
Animais (mg/di) (%) t4 média de 9,20% e um desvio
1 500 11.10 G e padrdo de 1.3‘(}?’0. :s‘endo 0s
valores de referéncia para o
2 400 7,69 ++++ : método utilizado (buldrio do kit
5 260 7.69 T - Labtest®) de 5 a 8%.
4 700 8,51 ir i Decorrido o prazo
proposto de 90 dias para a
5 500 8,72 e ¥ reavaliagdo do controle gli-
6 472 11,39 dbe ++ (+) cémico dos animais diabé-
7 380 10,2 P : ticos estudados, a partir da
insulinoterapia instituida e
8 e 9,79 e Y do controle cljaoméslicu (ali-
9 382 7,97 bt ++ mentar e atividades fisi-
10 375 10,09 4+ B cas), determinaram-se no-
11 384 8.03 i v vamente os r!fvei_s de he-
moglobina glicosilada nos
12 356 9,23 i - doze animais do grupo ini-
Média 427,91 9,20 cial, que variaram de 5,04
a 10,21% (Tabela 3).
Desvio 110,31 1,30 Os resultados obtidos
padrao evidenciaram persisténcia

dos niveis elevados de hemo-

ram realizados uma tnica vez. Todas as determina¢des
laboratoriais foram realizadas no Laboratério Clinico do
Departamento de Clinica Médica da FMVZ-USP.

Resultados e Discussao

De acordo com a Tabela 1, todos os animais do
grupo controle assumiram valores normais para as pro-
vas laboratoriais testadas, sendo a média dos niveis gli-
cémicos de 98,75 mg/dl e de 5,85% para as determina-
coes de concentracdo de hemoglobina glicosilada.

Os valores demonstrados na Tabela 2, permitem-
nos a confirmacio de que 100% dos animais diabéticos
atendidos em nossa rotina apresentaram valores glicémi-
cos acima de 200 mg/dl!? | estando a média em torno de
427,91 mg/dl e o desvio padrdao em 110,31 mg/dl. Todos os
animais diabéticos apresentaram glicosiiria, enquanto que
somente 33,33% apresentaram cetontiria. Esta cetoniria
€ apenas um reflexo do processo de catabolismo de gor-
dura secunddrio a nio disposi¢ao de glicose como fonte
energética, uma vez que esses animais ndo se mostravam
anoréticos, desidratados, com diarréia ou episédios eméti-
cos, negando, portanto, um quadro de acidose metabdlica
17, ou melhor dizendo, de cetoacidose diabética. A hemo-
globina glicosilada, que reflete a glicemia correspondente
aum periodo de 90 dias aproximadamente 17, mostrou-se

globina glicosilada em 41,67% dos animais. Ressalte-se
que nesses doze animais controlados, os dados de anam-
nese e exame fisico apontavam para uma boa terapia
insulinica e bom controle doméstico. Entretanto os ni-

Tabela 3 - Determinagio de hemoglobina glicosilada dos
animais diabéticos ap6s 3 e 5 meses de tratamento insulinico

Hemoglobina Diabéticos Diabéticos apos

Glicosilada (%) | apos trés meses | cinco meses
de tratamento de tratamento

1 10,21 8,0

2 7,65 6,5

3 7,10 6,0

4 8,32 7.2

5 8,0 6,4

6 9,23 7,8

7 8,60 58

8 7,65 55

9 5,04 5,0

10 5,70 52

11 5,37 54

12 8,41 6,8

Média 7,60 6,34

Desvio Padrao 1.57 0,90

26



DE MARCO, V.: AMARAL, R. C.: JERICO. M. M.: SILVA, R. D.; SIMOES, D. M. Diagnéstico de Diabetes mellitus na espécie canina ¢
avaliagdo a longo prazo da terapia insulinica através das concentragoes séricas de hemoglobina glicosilada. Revista de Educagio Continuada
do CRMV-SP / Continuous Education Journal CRMV-SP, Sio Paulo, volume 2, fasciculo 2, p. 023 - 028, 1999,

Figura 1 - Comparagdo das concentragdes de hemoglobina glicosilada de animais normais, diabéticos nio tratados,
diabéticos tratados hd 3 meses e diabéticos tratados ha 5 meses

Hb
glicosilada
(%)

Diabéticos

Normais

veis ainda elevados de HbA l¢ em cinco desses animais
(41,67%) na ocasido de sua colheita (3 meses apés a
institui¢do da insulina) evidenciaram a inadequagao de
seu quadro metabdlico. Porém, cinco meses ap6s a insu-
linoterapia e, portanto, com melhor controle clinico, os
mesmos animais apresentaram niveis de HbA lc dentro
dos valores de referéncia propostos pelo método utiliza-
do neste trabalho3 (kit Labtest), os quais sdo de 5 a 8%.

Finalmente, a andlise estatistica através da qual
poderemos avaliar a confiabilidade do método de hemo-
globina glicosilada para determinar o grau de controle da
Diabetes mellitus insulino-dependente (como ja atestado
nos cdes estudados) pela terapia insulinica convencional,
foi realizada através do teste ndo paramétrico Mann-
Whitney Test na totalidade dos casos atendidos. Consta-
tou-se, assim, que para um p < 0,0001 a diferenca entre
os valores de hemoglobina glicosilada de caes normais e
de cies diabéticos € extremamente significante.

bolic and clinical characteristics.

tratados (3 m)

SUMMARY

Twenty-four dogs, of different ages and breed (mongrels or not) were studied. The objective of the
study was to evaluate the efficacy of determining glycosilated hemoglobin for the diagnosis and
future monitoring of diabetic dogs. Animals were divided in a control group (12 healthy animals
presenting glycemia levels ranging from 80 to 120 mg/dl, during fasting), and a diabetic group (12
animals presenting glycosuria and glycemia levels up to 220 mg/dl during fasting). Glycosilated hemo-
globin concentration was determined for all the animals in the beginning of the study and again after
three months of insulin therapy. In the beginning of the trial, normal values for 100% of the control
group. For the not treated diabetic group high levels were found. After 3 months of insulin therapy,
58,34% of diabetic animals presented satisfactory levels of glycosilated hemoglobin and good meta-

Uniterms: Diabetes mellitus, dogs, glycosilated hemoglobin, therapy, insulin.

Diabéticos Diabéticos

tratados (5 m)

Segue-se na Figura |, a representagio grifica das
comparacgoes entre as médias obtidas dos animais nor-
mais e dos animais diabéticos em relagio as determina-
coes de hemoglobina glicosilada:

Conclusoes

O método de hemoglobina glicosilada se presta a
identificacido de animais diabéticos, cujos niveis glicémi-
cos encontram-se elevados por um periodo aproximado
de 90 (noventa) dias e também & monitorizacao clinica e
laboratorial de caes com Diabetes mellitus, os quais fo-
ram submetidos a terapia insulinica ha pelo menos trés
meses. Porém, torna-se necessdria a extensdo desse
periodo para 5 (cinco) meses em determinadas situacoes
onde temos melhora do quadro clinico e persistentes va-
lores elevados de hemoglobina glicosilada, obtendo-se,
neste caso, um resultado falso positivo.
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