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Diabetes Mellitus

Complexo de doencas crénicas com multiplas etiologias caracterizadas por hiperglicemia
resultante de secrecdo inadequada de insulina, a¢do periférica inadequada de insulina, ou ambos.

‘The Veterinary Journal 289 (2022) 105910
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Agreeing Language in Veterinary Endocrinology (ALIVE): Diabetes mellitus
- a modified Delphi-method-based system to create consensus
disease definitions
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insight review articles
Insulin signalling and the requlation of
glucose and lipid metabolism

Nan B. Salll” .C. Roneld Ketmt 72 © 2001 Macmillan Magazines Ltd
Figure 1 The regulation of metabolism Amino
by insulin. Insulin is the most potent Glucose acids

anabolic hormone known, and promotes

the synthesis and storage of a0 Fettettfetl
carbohydrates, lipids and proteins, while ")“'*”)‘"‘)’ e
inhibiting their degradation and release } ol g

‘_-_—‘__‘-——‘_—‘——-

into the circulation. Insulin stimulates the !
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NATURE | VOL 414 13 DECEMBER 2001 | www.nature.com

Insulin
receptor

uptake of glucose, amino acids and fatty

acids into cells, and increases the
expression or activity of enzymes that *

catalyse glycogen, lipid and protein
synthesis, while inhibiting the activity or
expression of those that catalyse
degradation.

)

insight review articles
Insulin signalling and the regulation of
glucose and lipid metabolism

Alan R. Saltiel” & C. Ronald Kahn' 7% © 2001 Macmillan Magazines Ltd

Figure 2 Signal transduction in insulin
action. The insulin receptor s a tyrosine
kinase that undergoes
autophosphorylation, and catalyses the

Glucose

proteins interact with signalling molecules $
through their SH2 domains, resulting ina :
diverse series of signalling pathways,

including activation of PI(3)K and

downstream Ptdins(3,4, 5)P;-dependent

Efeitos ANABOLICOS e ANTI-CATABOLICOS

NATURE | VOL 414 | 13 DECEMBER 2001 | www.nature.com
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protein kinases, ras and the MAP kinase PTEN GIEIT Shc)

cascade, and CoICAP and the activtion SHIPZ -:'t'ml’p B85 P IRS-1..- P1Gb2, (SOSI Ras )

of TC10. These pathways act in a Glucase \/p|(3;|( P-__IRS2.__r Pgi_‘ /

concerted fashion to coordinate the transport ¢ P-__IRs:3___rP.SHE2) Mk

requlation of vesicle trafficking, protein - Akt aPKC E “___IRS4___r :: 'L

synthesis, enzyme activation and “Gab:1__r A

inactivation, and gene expression, which ’/ ¢ \’ ™ i I:mase

results in the regulation of glucose, lipid pr0= PP1 GSK3 / \

and protein metabolism. Ay Y Cell grawth General gene
Differentiation expression

Glucose metabolism
Glycogen/lipid/protein synthesis
Specific gene expression
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Apés secrecio, cerca de 50% age diretamente no figado, e o restante ganha circulacdo

I Fisiologia da Secrecao de Insulina

* Secrecao BOLUS:

+ Aumenta de acordo com glicemia pds-
prandial e outras influéncias

+ Controla producédo hepética de glicose e
estimula captagdo e uso da glicose pelos
tecidos muscular e adiposo

T

sistémica

Circulating Glucose

Pancreas

!

Insulin

/" Glucose Uptake / ‘ \ { Glucose Output
| N

%

’ N Glucose Uptake "
Skeletal Muscle @ Liver

Adipose tissue

I Requerimento de Insulina
no Jejum e Pés-Prandial
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Harvey & Ferrier, 2012

Necessidade Insulina

HUMANOS:

Secrecao BASAL:

Secrecgdo continua
ao longo do dia

Pode variar para +
(presenca de
resisténcia) ou -
(atividade fisica)

Suprime
gliconeogénese e
lipdlise no jejum

- Secrecdo Bolus dura cerca de 2-4 horas
- Aumento de cerca de 5x em relacdo ao Basal

24 horas

I Necessidade basal (50%)
I Necessidade pds-prandial (50%)
WV  Refei¢des
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Efeitos Metabodlicos da Insulina
Periodo Pés-prandial - Relacdo Insulina/Glucagon ELEVADA

Transportador de glicose de-
pendente de insulina, GLUT-:.

ADIPOCITO

Glicose —> Glicose-6-P Davidodabunincl do ransportador do
glicose GLUT-2, independente de insulina,
a captagio P glloo‘l pelo hepatécito nao
& uma etapa limitante.

‘aumentando a fosforilago da glicose peia glico-
cinase, a qual apresenta um alto K, para a glicose.
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Classificacao Diabetes ALIVE-ESVE

» Complexos de doencas levando a
dois grandes subgrupos de DM:

Contents lists available at ScienceDir
4 | Journal
The Veterinary Journal
uuuuuu I homepage: milocatan

« DM INSULINO DEFICIENTE
Agreeing Language in Veterinary Endocrinology (ALIVE): Diabetes mellitus %55

- a modified Delphi-method-based system to create consensus X
disease definitions

* DM INSULINO RESISTENTE

UM MESMO INDIVIDUO PODE APRESENTAR
MAIS DE UM FATOR DESENCADEANTE

DM INSULINO DEFICIENTE

Problemas nas Células Beta

% Disfuncao de Células Beta
v p.ex. Mutagdes genes ABCC8 e KNCJ11

* Reducéo da Secrecéo + Destruicio de Células Beta

Imunomediada

2° D¢ Pancreas Exdcrino (Pancreatite, Neoplasia)
Toxicidade (Diazdxido, Estreptozotocina)
Infeccdes

Idiopética

ANENENENEN

* Producao de Insulina

Defeituosa
% Morte de Células Beta (apoptose)

v Glicotoxicidade
v Lipotoxicidade
v Idiopética

% Atrofia/abiotrofia/hipoplasia de Cél Beta

10
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| Cies Fazem DM tipo-1 Autoimune?

* Insulite imunomediada

* No passado relatado que ~ 50% casos...

* LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults)
* RAROS RELATOS EM FELINOS!

+ Atualmente muitas evidéncias contrarias....

Genetically
at risk

¥

¢ Multiple antibody
positive
< Loss of first phase

Genetic
predisposition

Beta cell mass

Insulitis
beta cell injury

“Pre"™-
diabetes

Diabetes

Newly diagnosed
diabetes

Time

I Caes Fazem DM tipo-1
Autoimune?

+ Evidéncias genéticas a favor de
autoimunidade

* Diferentes hapldétipos do MHC associados a
maior risco de DM ou protecdo contra a
doenca em diferentes racas (DLA)

* Hapldtipos associados a DM tb sao
identificados em néo diabéticos...

'@PLOS|°"‘

OPEN G ACCESS Freely available online

Lack of Evidence for a Role of Islet Autoimmunity in the
Aetiology of Canine Diabetes Mellitus
Kerstin M. Ahigren’>, Tove Fal**>, Nils Landegren’, Lars Grimelius®, Henrik von Euler®,

Katarina Sundberg®, Kerstin Lindblad-Toh®”, Anna Lobell', Ake Hedhammar®, Goran Andersson®,
Helene Hansson-Hamlin®, Ake Lernmark®, Olle Kampe'

Auséncia de AC anti-antigenos de células B
(GADG65, ICA) e/ou auséncia de infiltrados
inflamatérios pode ser decorrente da avaliacdo
em fase tardia do processo

PETSAVERS REVIEW

Canine diabetes mellitus: from

phenotype to genotype

::m: ’;"f}".",:if:';if;,;‘;u @020 715 Canine Medicine and
s = Genetics

Dog leucocyte antigen (DLA) class Il Q,

haplotypes and risk of canine diabetes -

mellitus in specific dog breeds

ORIGINAL ARTICLE WILEY

Studying the heterogeneous pathogenesis of canine diabetes:
Observational characterization of an island population

Yeray Brito-Casillas'?® | Carlos Melian? | Angela Holder' | Julia C Wiebe'? |
Ana Navarro® | Oscar Quesada-Canales® | Ana B Expdsito-Montesdeoca'* |
Brian Catchpole’ | Ana M Wigner'?
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I Caes Fazem DM tipo-1
Autoimune?

* Apesar das evidéncias a favor e contrérias a etiologia
autoimune na DM canina,

* | nimero e tamanho de ilhotas, degeneracado Cél B,
vacuolizacdo e baixa marcagao IHQ para insulina sao
comuns em caes diabéticos (idiopatica & DM-1B?)

» Contudo, o achado de graus variados de células beta
ndo vacuoladas com “adequada” IHQ para insulina
também sdo eventualmente observadas em
pacientes diabéticos

Alhgren et al., 2014; Brito-Casillas et al., 2021

I Diabetes Secundaria a
D¢s Pancreas Exécrino

* Pancreatite cronica em ~ 30% dos caes diabéticos

* +/- 50% gatos diabéticos com evidéncias de pancreatite

Diabetes mellitus and pancreatitis —

cause or effect? PANCREATITIS
POTENTIAL
MECHANISMS
DRIVING TOWARDS
PANCREATITIS
* Hyperglycaemia

SHARED PUTATIVE
RISK FACTORS

FOR BOTH
* Increased risk of DISEASES:
infection Endocrine disease
*  DKA? Obesity

* Pancreatic
autoantibodies?

* Anti-insulin
antibodies?

* Cytokine milieu?

Hyperlipidaemia
Hyperglycaemia
Genetics?

DIABETES

p titis and vice versa

FIG 1. The p ive i of di on

POTENTIAL
MECHANISMS

DRIVING TOWARDS
DIABETES

* Bystander islet
damage

* Glucose toxicity

« Initiation of
autoimmunity

+ Adipokines?

* Cytokine milieu?

* Inflammation-
driven insulin
resistance

* Pancreatic fibrosis

Journal of Small Animal Practice (2015) 56, 50-59
DOI: 10.1111/jsap.12295

28/03/2026




| Diabetes Juvenil

» Raros relatos, e maior parte nao demonstra
evidéncias de um componente autoimune...

* Atrofia pancreética,
* Atrofia e/ou hipotrofia de ilhotas
» Degeneragdo deilhotas

* Hipoplasia congénita em Keeshounds
(autossdmico recessivo)

* D¢s monogénicas associadas a DM juvenil em

humanos pouco caracterizados em caes e
gatos...

15

| Mutagio KNCJ11

Glicose

Receptor  //
de sulfonilureia

@
Proteina canal @ @
de K* Q —_—
inativada [neving ] Ql
T nsulina
izaca Insulina
Despolarizagao . ; :
da hermbrara Mitocéndria Influxo de Ca?

Canal de Ca*

Ca2+

16
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4 4 .
: o o B
Figura 1a e 1b. Estado geral do paciente ainda filhote logo apés
adogdo com sintomas que foram associados a cinomose

Figura 2a e 2b. Estado geral do paciente em sua ultima revisdo (a),

com hipoplasia de esmalte e retengdo de caninos deciduos (b)

Joe e Ale:
irmaos de
ninhada,
apresentados
com DMF
respectivamente
aos 6 e 10 meses
de idade, sem
historico de
obesidade
prévia ou
pancreatite

Extracellutar

gy o~
B, >
A

v Mutagdo KNCJ11 causa instabilidade do canal de
potéssio ATP sensivel e extravasamento continuo de K

v’ Frequentemente associado a DM juvenil e DM de
dificil controle em humanos

v Tratamento com Sulfonilureias (p.ex. glipizida)

v Estudo em cdes detectou alteragcdo em 8/123
Labradores DM e sé em 1/200 Labradores controle
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Glicotoxicidade

Insulin Concentrations

Insulin uU/mL

50
40

30
Severe Diabetes Induced in
Subtotally Depancreatized Dogs
_t?y Sustained Hyperglycem_iq_

ol ——

Glucose 30 mmoliL (540 mg/dL)

ARTICLE

Hyperglycaemia but not hyperlipidaemia causes beta cell
dysfunction and beta cell loss in the domestic cat

0
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DM INSULINO RESISTENTE

Problemas nos Tecidos Alvo de Acao da Insulina

» Influéncia Endécrina

» GH
v ENDOGENO (Hipofisario, Mamario)
v EXOGENO (Terapias nanismo, alopecia X)

> Esteroides
v GLICOCORTICOIDES

Enddégeno (Hipercortisolismo)

* Exdgeno (latrogenia)

v PROGESTAGENOS
+ Enddgeno (Gestagado, Diestro na cadela)

Exégeno (latrogenia)
v' CATECOLAMINAS
v TIREOIDE (Hipertireoidismo)

18

+» Obesidade

% Farmacos
v" Diuréticos tiazidicos
v Agonistas beta adrenérgicos

+ Mediadores Inflamatérios

% Alteracoes nos receptores de insulina

% Alteracoes nas vias intracelulares de
sinalizagao da insulina
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O que é insulino resisténcia?

* ALIVE = Presenca de fatores A
. . ~ ) . e e
interferindo na agcao da insulina nas Q !

% LT T TR

células periféricas ;”3- /\{l{ g
“P:A NCAP \1 ' | ¥
* Fatores pré-receptor, relacionados ao < / S-S
receptor ou fatores pds-receptor 0() \¢ gt = /‘
e . . . ) ) -4 3 LN 5 : t:,"] :: ) ‘
» Na pratica = precisar de mais insulina ELAS . ok

para obter a mesma resposta

19

Resisténcia a Insulina

* Quando assumir que ha RI?
* Dose insulina > 1-1,5U/kg?
+ Dose de insulina = diferenca entre o que paciente produz e sua necessidade

* Sem saber sobre a producao endoégena, dificil estabelecer um ponto de
corte em termos de dose de insulina...

20

10
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| Gatos fazem DM tipo-2?

» Associada a obesidade, sedentarismo, idade
avancada e amiloidose pancreatica

+ Patogénese caracterizada por insulino resisténcia e
prejuizo secrecdo de insulina (17 fase)

+ Etiologia incerta, diagndstico por exclusdo %@Q&%*E@g A S

» Background genético DM2 multigénico Apesar da amiloidose prejudicar fungio
cél B, o mecanismo exato de disfuncéo

* Potencial para ndo dependéncia de insulina ainda é incerto na DM-2

« MESMAS ASSOCIACOES NA MAIOR PARTE DOS
CASOS DE DMF

21

OBESIDADE — “O Patrao do Mau”

v 0 ganho de 7-10% de peso leva
ao aumento da secregdo de
insulina (resisténcia),

v'A obesidade causa
resisténcia a insulina,
dislipidemia e intolerancia a

licose em cdes, ..
g v' Cada kg adicional reduz a
v A obesidade é um sensibilidade a insulina em 30%,
importante fator de risco

para diabetes em cdes v A obesidade reduziu a

sensibilidade a insulina em 52%,
e reduz o numero e afinidade de
ligacdo da insulina pelo receptor

v Donos de c3es diabéticos
tém risco aumentado de
DM pelo compartilhamento

. . ‘/ A
de estilo de vida. Gatos obesos tém 2 a 4 vezes

mais chances de ter diabetes

SciVerse ScienceDirect oouesne S RESEARCH prom——
sl ENDOCAINOLOGY £ Hiescarch ja Vescrinacy Science Overweight and obesity in domestic

fournst vomepage e . cats: epidemiological risk factors
The shared risk of diabetes between dog and cat owners and and associated pathologies

: po: C: stud -
triglyceride, and insulin concentrations than lean dogs I debca Hammar," Agneta Egenvall? Can Wesigartn,” Mwerya Mubanga Fyn
y Vivan o B Claudia Saavedrat, Consuelo Pérez!, Carlos Oyarzin®
and Angelo Torres.

‘ Spontaneously ol their pets: register based cohort study

KR, Verkest?, 5. Rand, L M. Flecman', J.M. Morton”

22
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Caes fazem DM tipo-27?
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* Prevaléncia crescente de obesidade e DMC é um fato, e ) o
a hipdtese de que o aumento na casuistica de DM seja 799 } ‘L y G
. ) 3 JiEy 2
resultado da obesidade é tentadora... e . %H % o g
5 Y -+ ¥ ¥ 3 [+
. , . R N L. L. O] 1 \""g 500 £
» A obesidade é associada a resisténcia insulinica, Py ‘PH\H’ f
e . . . T ~ < 07 s £
dislipidemia e intoleréncia a glicose no cédo I WP = S
S T SR B S S
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Available online at www.sciencediract.com e
SciVerse ScienceDirect pONEETIC 5 1T
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Domestic Animal Endocrinology 42 (2012) 103-112
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Spontaneously obese dogs exhibit greater postprandial glucose, , 45 %{,% 00
) S e . & i N
triglyceride, and insulin concentrations than lean dogs g
K.R. Verkest*, I.S. Rand, L. M. Fleeman', J.M. Morton? 0 2z 4 5 H 0 12
Hours:
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Feeding, Exercise, and Weight Identified as Risk Factors in Canine
Diabetes Mellitus'?

Hanna Klinkenberg, Marie H. Sallander, and Ake Hedhammar®
Department of Small Animal Clinical Sciences, Swedish University of Agricultural Sciences,

Caes fazem DM tipo-2?

An epidemiological study of diabetes mellitus
in dogs attending first opinion practice in the UK

M. Mattin, D. 0’Neill, D. Church, P. D. McGreevy, P. C. Thomson, D. Brodbelt

% Alguns fatores de risco para DMC semelhantes a
DM-2

Contents lsn svasiable 2t < =

5 Research in Veterinary Science

g SN =Y
+ Falta de evidéncias prospectivas de que a
Canine diabetes mellitus risk factors: A matched case-control study ® e

obesidade leve a disfuncao de cél B no cao

Luis Gustav

Poppl™~, Guilherme Luiz ( Carvalho®, tatiele Farias Vivian
0 Corbellini®, Félix Hilério Diaz Gonzilez

Table 3
Results of multivariable conditional logistical regression analysis for both unisex model
(UMod) and female model (FMod) expressed in odds ratio (OR) with 95% confidence

% Auséncia de amiloidose, interval (95% CI).
o . . . . OR 95% IC P-value
% Hiperinsulinemia basal e adequada resposta fase 1,
UMod
. . . Not exclusively cor ercial diet 4.86 2.2-107 < 0.001
% Eventual mecanismo ligando obesidade a DMC Overmeight | 251 P 2001
d h d FMod
esconneciao... Dioestrus 553 19-16.3 0.001
Not exclusively commercial diet 414 1.3-127 0.01
Overweight 3.91 1.2-126 0.02
Table scraps abuse 3.62 1.1-12.2 0.03

24
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Prior obesity as a risk factor for canine
diabetes mellitus: a pair-matched 1:3
case-control study

J. Flanagan, G. Kocevar, B. Reinert,
J. Morrison, A.J. German

June 19 2025 | 3:15 PM - 3:30 PM

> Estudo Caso-Controle (1:3) com 6.611 casos

» Correlacéo entre categoria de peso e risco de
diabetes
» Subpeso =2 protecdo (OR = 0,39)
» Sobrepeso = risco (OR = 2,08)
» Obeso = RISCO (OR = 4,07)

> Forte associacéo entre periodo de tempo
convivendo com obesidade e OR para DM

25

Urdarwaight

™
[ —
o oee
[T — v oveee
Category
Reference Test Odds ratio| 95% C1 p value
Ideal Underweight 0.39 0.15-0.83 0.02
Ideal Overweight 2.08 1.93-2.23 <0.0001
Ideal Obese 4.07 3.78-4.39 <0.0001

Odds ratio for diabetes mellitus

_———/

Percentage of monitoring period in category

28/03/2026

Relationship between time spent in different body condition categories and odds ratios for diabetes mellitus in dogs:

ideal body condition serves as the reference category.

I DM Secundario a D¢s Enddcrinas

GATOS

» Hipersomatotropismo (acromegalia)

* Hipercortisolismo

* Hipertireoidismo

26

CAES
* Hipercortisolismo
» Acromegalia

* Hipotireoidismo
(Poliendocrinopatia
autoimune x
Acromegalia 2% hipotir?)

13
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* Diestro, Gestacao, latrogénico

* Principal forma de DMC em paises que ndo fazem controle

» Fémeas sdo 2-3x mais afetadas que machos,

>

28/03/2026

Caes = DM Secundaria a Progesterona

populacional efetivo)

UK: Igual incidéncia...

Acta Scientiae Veterinariae. 33(1): 3340, 2005,

ORIGINAL ARTICLE
Pub. 605 18

-
i ‘
214

Aspectos ef i I

Epidemiologic and clinical-pathological features of canine Diabetes Mellitus

Alan Gomes Poppl' & Felix Hilario Diaz Gonzalez?

Cootents Tsm availuble st

Research in Veterinary Science

Journat somepage:

is da Diabetes Mellitus em caes

Canine diabetes mellitus risk factors: A matched case-control study

pI*~, Guilherme Luiz Carvalho

Alan ¢ p Carvalho®, tatiele Farias Vivian
Luis € Corbellini®, Félix Hildrio Diaz Gonzilez

ORIGINAL ARTICLE

+ Diagndstico durante o diestro em = 70% das cadelas ndo

+ Comparével a Diabetes Mellitus Gestacional somente em

castradas

cadelas prenhes

Studying the heterogeneous pathogenesis of canine diabetes:

Observational characterization of an island population

Yeray Brito-Casillas' Carlos Melian'
Ana Navarro® | Oscar Quesada-Canales®
Brian Catchpole® | Ana M Wigner'?

Angela Holder* | Julia C Wiebe'?
Ana B Expdsito-Montesdeoca'? |

Gatos = DM induzido por prednisolona

Resisténcia aos efeitos GC

50% < R-GC

Risco maior nos 3 primeiros
meses de uso...

> Probabilidade remissdo

Original Article f

ine and Surgary

Journal of Falin;

Prednisolone-induced diabetes
mellitus in the cat: a historical cohort

missions
098612X20843522
ub.comhamelifm

was handled and processed
by the Europesr ial Office (ISFM)
for publication in J

®SAGE

Sivert Nerhagen!”, Hanne L Moberg', Gudrun S Boge?
and Barbara Glanemann!

Abstract

Objectives Prednisolone is a commonly used drug in cats and potential adverse effects include hyperglycaemia
and diabetes mellitus. The aims of this study were to evaluate the frequency and investigate potential predisposing
risk factors for the development of prednisolone-induced diabetes mellitus (PIDM) in cats.

Methods The electronic records of a tertiary referral centre were searched for cats receiving prednisolone at a
starting dose of =1.9 mg/kg/day, for >3 weeks and with follow-up data available for =3 months between January
2007 and July 2019. One hundred and forty-three cats were included in the study.

Results Of the 143 cats, 14 cats (9.7%) were diagnosed with PIDM. Twelve out of 14 cats (85.7%) developed
diabetes within 3 months of the initiation of therapy.

[

Conclusions and relevance Cats requiring high-dose prednisolone therapy should be closely monitored over the
first 3 months of therapy for the development of PIDM
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VetRecord

Assessment of glucocorticoid and antibiotic exposure as risk
factors for diabetes mellitus in selected dog breeds attending

UK primary-care clinics

Angela M. Heeley' | Dave C.Brodbelt' | DanG.O'Neill' @ | David B. Church® |

LucyJ. Davison®

Results: A total of 565 cases and 2179 controls were included. Dogs with DM
had over four times the odds of exposure to glucocorticoids within 6 weeks
prior to diagnosis (odds ratio [OR] 4.07, 95% confidence interval [CI] 2.41-
6.89, p < 0.001) compared to controls within 6 weeks prior to a randomly

selected quasi-date of diagnosis. Dogs that had only one unique documented

antibiotic course had a decreased odds of developing DM (OR 0.65, 95% CI

0.46-0.91, p = 0.012) compared to dogs that had no documented courses ot

antbiotics.

Limitations: This study only included selected breeds, so the results may not

be generalisable to all dog breeds.

30

Microbiota-Related Changes in
Unconjugated Fecal Bile Acids Are

Associated With Naturally Occurring,

Insulin-Dependent Diabetes Mellitus
in Dogs

Albert E. Jergens *, Blake C. Guard®, Alana Redfern ', Giacomo Rossi?,
Jonathan P. Mochel®, Rachel Pilla®, Lawrance Chandra®, Yeon-Jung Seo*,
Joerg M. Steiner?, Jonathan Lidbury?, Karin Allenspach' and Jan Suchodoiski®

DM dogs vs. HC dogs. Results indicate that dogs with DM have both intestinal dysbiosis

ntiersin.org 1 June 2019 | Yolume 8 | Articla 199

Biia Acids in Disbetic Dogs

and assoclated fUBA alterations. The pattern of dysbiosis and aftered BA composition
is similar to that seen in humans with Type 2 DM. The dog represents a novel large

animal model for advancing franslational medicine research efforts (e.g., investigating
pathogenesis and therapeutics) in DM affecting humans.

Keywords: bile acids, diabetes mellitus, microbiota, lipopolysaccharide, dog, T2DM

permeabilidade

Disbiose

Alteracdo no perfil
de metabdlitos
intestinal microbianos

4 $

Inflamacéao Sistémica e
Resisténcia Insulinica

Alteracado

» Em humanos, mudancas no
metabolismo de acidos biliares
secundario a disbiose prejudicam o
controle glicémico
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Microbioma, Obesidade e Diabetes

Microbioma intestinal associado
a obesidade e DM2 em humanos
Diabetic cats have decreased gut

microbial diversity and a lack of
butyrate producing bacteria

Ida Nordang Kieler, Melania Osto?, Leoni Hugentobler?, Lara Puetz (03,

+ Diversidade do microbioma de
gatos diabéticos diferente de

M.Thomas P.Gilbert®*, Torben Hansen (¥, Oluf Pedersen®, ClaudiaE. Rcusch‘ Eric Zini&7, ~
Thomas A. LulzZB.CharlntlnRcmhardﬂjumvad- gatOS magrOS ou ObeSOS nao
Obesity and inactivity are major risk fact ors of feline diabetes mellitus (FDM) and human n H 41

o foremsd “ il diabéticos

diabetes mellitus (T2DM). In recent years, changes in the gut microbiota have been suggested as
a contributing factor to T2DM. Whether the gut microbiota (GM) composition plays a role in FDM
remains unknown. The aim of the current study was firstly a cress-sectional comparison of the GM of
diabetic cats, to that of lean, and of obese/overweight non-diabetic cats of a similar age. Spacifically,
fecal samples from 82 privately-owned cats from Denmark and Switzerland were sequenced using 165
rRNA gene amplicon metabarcoding . Secondly dietary intervention data was generated, by obtaining

additional samples from a subset of cats after placing them on a high-protein diet for four weeks. The . Re|agéo entre microbioma e DM
GM diversity of diabetic cats was lower than that of lean cats in the cross-sectional study, and lower

compared to lean and to overweight/obese cats after dietintervention. Diabetic cats also exhibited ~ d

fewer Anaerotruns, Dialister, and unknown Ruminocouaceae than lean cats. Serom fruchosanmine em caes comeganao a ser

levels correlated negatively with Prevotellaceae abundance and positively with Enterobacteriaceae . .
abundance. In summary theintestinal microbiota of diabetic cats was characterized by deaeased GM | nVeSt' g ad a....
diversity and loss of butyrate producing bacterial genera.

Por que um cao ou gato se torna
DIABETICO?

16
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Em Resumo... Principais Determinantes DM:
Afinal, as Cél B s3o as vitimas ou as culpadas?

CAES GATOS

“* Genética “* Genética

“* Fragilidade prévia cél. Beta? «»* Obesidade (DM-2 like)

+«» Componente autoimune? +“» Pancreatite

+ Pancreatite? +» Hipersomatotropismo / Acromegalia

o e . A +* Prevaléncia de ~8 a 25% entre gatos diabéticos
“» Principais Fatores de Resisténcia:

+ Diestro, Gestacdo, Piometra, Progestagenos «+ Corticoides Exdgenos
«» Superprodugdo de GH mamario . .
2 Obesidade “* Sindrome de Cushing
+* Corticoides exégenos “* Hipertireoidismo
% Sindrome de Cushing . . Q‘uadrc'y .
“* Componente autoimune? Multifatorial é

+* Hipotireoidismo

“* Hiperlipidemia 0 mais Comum

em C&G

33
Consequéncias clinicas da deficiéncia de
insulina e os 4Ps da DM
Hiperglicemia —» Desidratacao
}
/ I Polivria Centro da sede
Glicosuria
}
? @ W ¢ Polidipsia
\] T Pperdade peso
Dei;:;i?:: ge — Centro da saciedade —— Polifagia
34
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Retroalimentacao tubuloglomerular alterada:
A verdadeira origem da poliuria

Efferent—=

arteriole |Glomerulus
. ticuta De
* Sistema RAA

Afferent

arteriole PCT

|

N <10%

Glucose S(‘_}_LTll

reabsorption | _ >90% SIG:ILTZ

Collecting—
a [ Tubuetow ]

, PSTy NaCl | Naci

Basolateral side:

(macula densa)
[ v

V¥ (macula densa)
[ ()

L‘r:gr;tewrtlntal} ghltladr ;\Erc“ael :ﬂer: l Renin release f Adenosine Renin release Adenosine

capillary filtrate (JG cells) V (JG cells)

‘fiif,f'?‘,‘f‘?‘,i'?'f?l!,,,,,,,,,j“ e AR Corericton v

| PCT segment 1 | | PCT segment 2 and PST segment 3 Angiotensin Il EA dilation 4 Angiotensinll = EA constriction
" gsom) e 8N gsan) g | | }

Y P A Al Al VPe ¥ il e
S S Glucose | | K@y, Glucose | ! }

! Na'/K-! ADP 11 Na/K* ADP |

L | | ATPase ‘ Tubule flow decreases. Jubule dow ingienses.

35
(] V & ] (] y & L]
Critérios ALIVE para Diagnéstico de DM
Gatos
Caes > risco de hiperglicemia por estresse
* Glicemia aleatéria em jejum ou ndo > 200 mg/dL * Glicemia aleatéria em jejum ou ndo > 270 mg/dL
- 4Ps (Pu/Pd, PF. PP) - 4Ps (Pu/Pd, PF. PP)
+ + glicosutria em mais de uma ocasido
+ Alternativamente, glicemia entre 126-200 mg/dL documergaudalem afn(?cstra colh‘|da em casasem
documentados em mais de uma ocasido com estresse DU elevacao frutosamina
elevagdo de Frutosamina, independente de sinais
clinicos. + Alternativamente, glicemia entre 126-270 mg/dL
_ associado a glicosuria em mais de uma ocasido
Algl:ms.tut?r?s P°de"_' nao l:ecorrhecer documentada em amostra colhida em casa sem
os sinais clinicos de hiperglicemia... estresse E elevacio frutosamina.
36
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| Conceitos ALIVE-ESVE

Pré-Diabetes
* Hiperglicemia e Intolerancia a Glicose sem atender
critérios para diag. DM

« EM HUMANOS > risco de DM em 3-5 anos e > risco
doencas Cardiovasculares

Diabetes Subclinica

* Paciente atende aos critérios ALIVE,
mas ndo apresenta sinais clinicos

+ Diferencia¢do de DMSC e

hiperglicemia por estresse pode ser
- Glicemiajejum 100-120 mg/dL e/ou dificil em gatos

- Glicose 140-199 mg/dL 2h apds TTOG
- HbAlcentre5,4e 6,5%

+ ALIVE = Conceito pode ser aplicado a c3es e gatos, Diabetes Clinica
porém nao ha evidéncia no momento para classificar o« Paciente atende aos critérios ALIVE

impacto em caes e gatos com SINAIS CLINICOS cléssicos

37

Apresentacao do Paciente (5P%)

+» Pu/Pd é a queixa principal
“» Perda de Peso

+“» Polifagia nem sempre chama tanto atencdo

“» Anamnese detalhada em busca de evidéncias de outras doengas
associadas a Pu/Pd

«» Compreensdo da origem da DM no paciente

Péppl & Gonzdlez, 2005; Nelson, 2010

38
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| Exame Fisico

+ Desidratacdo, emagrecimento sdo os
sinais mais comuns

* Obesidade

* Letargia

* Pelos secos, esparsos e quebradicos,
discromia

* Frente a progressdo mais longa...

39

I Catarata Diabética

GLICOSE

Aldose
Redutase JZ o)
SORBITOL 1,0
Desidpl?;ig.;lnase\ J .0
1,0
FRUTOSE -

YT ")
z[ POLIOIS

40

28/03/2026

20



28/03/2026

I Andar plantigrado (Neuropatia Diabética)

* Desmielinizagdo dos axdnios em nervos
periféricos em decorréncia de diversos
mecanismos frente a hiperglicemia crénica

| Exames Complementares

+ Hemograma s/a especificas

* Anemia (doenca crénica, outras « Frutosamina (N, 1,11, 111)
comorbidades)? Y

» Desidratacéo (elevacédo Ht, PPT)? * Triglicerideos (N, , 1)

 Leucograma (inflamacéo, estresse, + Colesterol (N, 1, 11)
infeccbes)? « cPL(N, 1)

+ Bioquimica Sérica
* ALT(N, 1,11)

« FA e GGT(N, 1,11
* Creat(|,N, 1)

« Fosforo (N, 1)

* Ureia(N, 1)

* Beta-OH-Butirato (N, 1)

Consistent with
Elevaled 400 Pancreatitis

21



Exames Complementares

-DEU > 1.030

- Glicose + a ++++
- Cetonas - a ++++
-RP:CU (N, 1)

- Bacteriuria Subclinicaem ~15%
casos

v' Testar somente na presenca d

Prevalence of signs of lower urinary tract disease and positive
urine culture in dogs with diabetes mellitus: A retrospective
study

Journal of Veterin

1.050~
1040 pA—A—A—0o_» 0000000

pli PR Fsst T s st sssssssas’

foo—o——+————+ ——————3%
g mo.%

NNJW

Effect on urine specific gravity of the addition of glucose
to urine samples of dogs and cats

S

28/03/2026

43

44

T T ¥ :

Glucose concentration (mg/dL)

Outros Exames Complementares

US Abdominal

Mandatério para pacientes recém diagnosticados

Busca por comorbidades e avaliagdo de pancréas, .
figado, trato urinario, adrenais, ovérios e Utero...

Insulinemia

Sistema Immulite ndo recomendado
Valores normais ou elevados = Insulino

resisténcia

Valores baixos = Insulino deficiéncia ou efeito da

glicotoxicidade

° T4
* Diabetes de

Progesterona

scompensada pode impactar

negativamente no resultado.

» Valores > 2 ng/mL compativel com

atividade OVARIANA (cadelas) ou
ADRENAL (gatos)

IGF-1 (Gatos)

TSBDD

* |dealmente aguardar 2 meses em
insulinoterapia antes de mensurar

* Indicado Na presenca de sinais clinicos,
laboratoriais ou imagens compativeis com
sindrome de Cushing

» Testar apds

comeco insulinoterapia

22
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Diagnostico
confirmado?

@alanpol |

Quandofa\ampﬂ'a“

dianost'\ca‘am
Jpescreverama

“Vou encaminhar para um endécrino...”

45

F% m @Alan.Poppl
rnos ﬂ @Alan.Péppl

Hospital decﬁ:icas | alan-pOpp|@ufrgs.C0m
ﬁ? Vebterinarias SEMV .
IFRG & (@) @endocrinohcv_ufrgs
ENDOCRINOHCV_UFRGS [PelEndocrine UFRGS WWW.Ufrgs-br/petendOCfine

uries

Servigo de

Obrigado pela s,
Atencao! SEMV.

Servico d
Metabologia Ve

UFRGS

(%/)DERMATEJF}{%I

A 4

46
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em

Prof. Dr. Alan Go|

Meédico Veterindrio - UFRGS

Residéncia em Clinica e Cirurgia de Peq

Mestrado em Fisiologia - Laboratdrio de

Doutorado em Ciéncias Veterindrias - Pl

Atuagdes na Society for Comparative Endocs

Sécio Fundador e Diretor Executivo da Associ
Fundador e Consultor da Equipe PetEndocrine
Professor Adjunto, Departamento de Medicina A
Professor do Programa de Pés-Graduagdo em Ciénci
Coordenador do Servigo de Endocrinologia e Metabol

(%)DERMATOVET

= CURSOS
w
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Hospital de Clini
@ Veterinarias SEMV

UFRGS

s
[PetEndocrine UFRGS

Objetivos do Tratamento

OBJETIVOS:

1.Boa qualidade de vida do paciente e
do Tutor

2. Resolugdo dos sinais clinicos
classicos “4Ps”

3. Evitar hipoglicemia e Cetoacidose

4. Normalizagdo do Escore de Condigdo
Corporal

MECANISMOS FISIOLOGICOS PARA
ALCANCAR OS OBIJETIVOS:

Reducdo da producdo hepatica de glicose
Melhora da sensibilidade insulinica

Garantir adequada disponibilidade de
insulina

Reducdo hiperglicemia pds-prandial

Resolugdo de causas precipitantes e
comorbidades

48
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Principios Gerais de
Insulinoterapia

28/03/2026

—
REVIEW

LBSAVA

One hundred years of insulin: Is it time
for smart?

€ Griom 0 av L M. Fusssen’

“Department ol Somll Antmal Clniea S, College of Veerimary Maslicine, Uniseriy of Hued, G, Harila, USA
Animmal Dsahetrs Ausrali, Melbossne, Vi

Cormaenbing wahee imad bl ol

Insulinas variam de acordo com perfil de acao,
variabilidade dia-a-dia, custo, método de
administracao, disponibilidade, questdes legais de
cada pais, entre outros

A escolha da insulina idealmente deve levar em
consideracdo uma série de fatores...

Nenhuma insulina deve ser considerada a melhor
para populag¢ao geral, mas a escolha deve ser
individualizada!

Monitoring
strategy

FIG 1. Factors Influencing Insulin cholce: The cholce between Insulln
P on P factors which will differ between
patlents and between different times for the same patient

Manejo de Cetoacidose e

Hiperglicemia transitéria - |
? Rapid- and short-acting . |
Asparte, lispo, Manejo de Longo Prazo i e R ) :
glulisina | i i
I Short- and intermediate-acting premixed insuiins |
: m- (Caninsulin, Vetsulin) I
Humana : i
8 inalavel I Lw-ﬂ'?mh analoga (e.g., Glargine, Detemir) ;
b Determir [Boraten]
E Regular
© .
T NPH Glargina
g \ |
2 \
£ \
\ ™~ \\
| T T T T T T T T T 1
0 2 4 8 10 12 14 16 18 20 22 24
I Horas
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Insulina Regular (Cristalina)

Insulina Regular (sem aditivos) injetada SC =» Efeito maximo 5-6 horas

Modificagdes na composicdo foram realizadas para aumentar a duragdo do efeito

Necessidade Insulina
g §£

\4
012345678910111213 141516 1718 19 20 21 2223 24

Horas

51

Suspensoes de Insulina

DESENVOLVIDAS PARA AUMENTAR A DURAGAO DO EFEITO DA
INSULINA APOS INJEGAO SC

52

26



28/03/2026

Nocdes sobre farmacodinamica e
farmacocinética da insulina

Tendéncia natural de cristalizar e precipitar na presenca de Zinco (Cél B, Caninsulin, PZI) ou Protamina (PZI e NPH)
formando hexameros ao redor do Zn.

Dificuldades para entrar nos capilares, porém o Zn se dilui apds secre¢do/inje¢do e a protamina vai sendo
degradada, permitindo a liberagdo da insulina na forma de dimeros e monoémeros...

Hexameros de Dimeros de
insulina insulina

I
-« — eh — :'4
» o P

Mondmeros de
insulina

Difusdo minima  Difusdo intermediaria Difusdo rapida

Esquema: Prof. Dr. Ricardo Duarte

Suspensodes de Insulina -
Homogeneizacao

NPH (Neutral Protamine CANINSULIN
Hagedorn, Is6fana)

917286X#CTLD

Humulina' nr1
100 Gami

PZI (Protamina Zinco)

Homogeneizagdo deve ser
vigorosa!

1 vial de 10 ml

Homogeneizagdo deve ser
gentil por rolamento ou
inversao do frasco

oz

A necessidade de ressuspensao antes da aplicacao esta associada a dose
variavel devido a possivel variacao no grau de homogeneizagao a cada
aplicagao predispondo a maior variabilidade glicémica

54
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Suspensdes de Insulina -
Farmacocinética

» NPH tendéncia duragdo efeito mais curta em relagdo Caninsulin e PZI

» Comeco de acdo NPH e PZI pode ser lento

» Mais dificil atender as necessidades pds-prandiais = Formula¢des mistas mais eficazes

70% NPH / 30% Regular 65% Lenta / 35% Regular

Suspensdes de Insulina -
Farmacocinética

I CAEs GATOS

Insulina Concentracdo Dose Inicial Freq. Dose Inicial Freq.

NPH 100 U/mL 0,2 U/kg g 8-12h 1 U/gato g 8h

Caninsulin 40 U/mL 0,2 U/kg g12h 1 U/gato g12h

Pzi 40 U/mL 0,4 U/kg g 12-24h 1 U/gato g12h
|_'_l

Farmacocinética com pico
de a¢do bem definido torna
op¢ao menos atrativa para
gatos

56
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~N
Suspensdes de
Insulina - " Q
. Y& fé"""’ : x;(xhﬂumlng
Farmacocinetica L
i
g
8 o]
Eventual duracdo Curta de Efeito (<12h) £ o]
melhor compensada aumentando y T - - p 2,
frequéncia ou mudando o tipo de insulina Time (hours) post injection
do que aumentando a dose.... e —— Dose 3% 6]
—— Dose X Moming
g 1% —— Dose X Afternon
§ —— Dose X Evening
% 0] == Dose X cummulative effect
Menor variabilidade glicmica e menor risco E L
de hipoglicemia g
I
4 H 12 16 20 24

Time (hours) post injection

Solucoes de Insulina:
Analogos Recombinantes

v" ANALOGOS RECOMBINANTES FORAM DESENVOLVIDOS PARA ATENDER DA
MELHOR FORMA POSSIVEL A NECESSIDADE FISIOLOGICA “BASAL-BOLUS”
ATRAVES DE MODIFICACOES NA MOLECULA DE INSULINA QUE ALTERAM A

CAPACIDADE DE FORMAGAO DE HEXAMEROS E CRISTALIZAGAO SEM PERDER A

CAPACIDADE DE SE LIGAR AO RECEPTOR DE INSULINA

v OPCOES ACAO RAPIDA (BOLUS) OU LENTA (BASAL)

58
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Analogos de Acao Rapida:
Aspart, Lispro, Glulisina

+“»Alteracdes na molécula que reduzem a capacidade de formacdo de
hexameros

+»Efeito mais rapido e curto em relagdo a Insulina Regular

“»Comeco rapido de a¢do em 30-60 min

40 -

+“»Duracdo de efeito mais curta (2-3 horas)

~ Insulina regular

~ Insulina aspart de agao rapida

w
S
1

= Insulina aspart, insulina
lispro e insullna glulisina

~
&
'

20 4

Niveis séricos de inulina (pUIN)
)
1

T T T T
0 120 240 360 480
Tempo (min)

59

Analogos de Acao Lenta:
Glargina 100 ou 300 U/mL, , Degludec

“» AlteracGes na molécula de insulina promovem maior agregacdo das moléculas
(hexameros e/ou ligacdes lipofilicas)

“*» Mobilizagdo mais lenta do local de aplicagdo

Atencdo a Duragao de Efeito em

.:. Pe rf|| de agéo ”pea k—Iess” Humanos é mais Longa que C&G
«» Menor variabilidade glicémica
59 = NPH insulin (12-16h) Insulin glargine U300 (-32h)
= Insulin glargine U100 (~24h) = Insulin degludec

U100 and U200 (~42h)

“» Ndo ha interferéncia de homogeneizagdo

= Insulin detemir (~-20-24h)

«» Absorcdo subcutanea mais previsivel

GIR (mg/kg per min)
ind

T T
0 H 4 6 8 w12 14 16 18 0 22 24
Time (h)}
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After administration

REVIEWS |

Insulin analogues in type 1 diabetes
mellitus: getting better all the time

Chantal Mathieu, Pleter Gillard and Katrien Benhalima

In the vial

In the capillaries.

Junder (Ihe skin

Degludec Insulin glargine Insulin glargine Insulin Human Human Insulin lispro, Fast-acting
U300 u100 detemir NPH insulin regular aspart and insulin aspart
insulin glulisine
Dihexamers. Hexamers Hexamers Dihexamers Hi H H and Hexamers
~ protamine multimers.
@ e @ 6> ©x @
@ @ o
@ [ v ¢
=]
o © “
Multihexamer Concentrated Hexamer Dihexamers— Hexamer— Hexamers, Hexamers, Hexamers,
(>5,000kDa) hexamer aggregates albumin protamine dimers and dimers and dimers and
aggregates monomers monomers monomers
{ o o o D @ = @ @
] [°]
5
] g ‘———\______\“_‘___
22
23 \
° 1
Very slow Very fast
cc ‘\_‘—‘\“__\_‘_
2.2
=51
gC
s2
[= ]!
1
Long Short

NATURE REVIEWS | ENDOCRINOLOGY

61

VOLUME 13 |JULY 2017

Albumin Alrgln_lne a_nd Iy Insulin
nicotinamide menomer

. Polysorbate 20 @ Protamine O Zn

Insulina Glargina 100U/mL (Lantus®, Basaglar®)

v'Adic3o 2 Argininas final cadeia B

v'Substituigdo Asparagina por Glicina posi¢do 29 cadeia A

v'Soltvel em pH &cido (4,0), mas cristaliza em pH neutro apds inje¢do SC

v'Dissolucdo lenta dos hexdmeros para corrente sanguinea

(o] Arg Arg Added

Mecanica de la liberacién sostenida’?

Lantus (clear solution) pH4
Injection site
pHIA

Insulinin biood

28/03/2026
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Insulina Glargina 300U/mL (Toujeo®)

oMesma composi¢do quimica da Lantus porém 3x mais concentrada

o Formacdo de hexdmeros mais compactos com menor drea de superficie
oAbsorgao SC mais lenta e Maior duragao de efeito

oCandidata a uso g 24h em Caes e Gatos — Efeito BASAL

oMenos potente em relagdo a outros analogos = Dose Maior

N Vial Depot Circulation

flled pen
otion forinjection 102 pre:
sol

Insulin GIARGIN®

ubcutaneoys use

Insulina Degludec 100U/mL (Tresiba®)

»Adicdo ac. Hexadecandidico substituindo a treonina em B30

» Ligacdo mais forte entre moléculas de insulina formando multihexameros
no SC com mobilizacdo mais lenta para sangue

» Ligacdo com albumina sérica estabilizando concentragdo sérica

»Ultra “peak-less” e melhor estabilizagdo sérica

32
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Solucdes de Analogos de Insulina -
Farmacocinética

I CAES GATOS

Insulina Concentracdo Dose Inicial

Glargina 100 U/mL 0,2 U/kg

Glargina 300 U/mL 0,4 U/kg

Detemir 100 U/mL 0,1 U/kg

Degludec 100 U/mL ou 0,2 U/kg
200 U/mL

Freq. Dose Inicial Freq.
g12h 1 U/gato g12h
g 12-24h 2 U/gato g 12-24h
g 12-24h 1 U/gato g12h

g 24h 1 U/gato g12h

\_'_l

Farmacocinética mais

Detemir contra-indicada em caes com
<10kg, exceto se houver presenca de
& P ¢ adequadas ao comportamento

resisténcia insulinica severa

alimentar do gato

Modelo Humano de Terapia Insulinica

Necessidade basal (50%)
Necessidade pés-prandial (50%)
WV Refeicdes

Necessidade Insulina

AN

=== Efeito Analogo Insulina Basal
Efeito Andlogo Insulina Ultrarapida

24 horas

Sistema Basal-Bolus:
Necessidade basal alcangado com
analogos de acdo ultralonga e demandas
pos-prandiais atendidas com bolus
analogos de agdo ultrarapida

» Dose Basal definido de acordo com capacidade
secretora residual células beta
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5 e Necessidades de
g WV Refeicdes . ~
Insulina em Caes
v ¥ 24 horas ¥ HUMANOS:
- Secrecdo Bolus dura cerca de 2-4 horas
. - Aumento de cerca de 5x em relagdo ao Basal
- Secrecao Bolus dura cerca de 6-9 horas
v v - Aumento de cerca de 5-7x em rela¢do ao Basal

24 horas

CAES — Terapia Insulinica
(Suspensdes de Agao Intermedidria - p.ex.: NPH, Caninsulin)

0 esquema intermediario de insulina + refei¢cdo de 12/12h pode
nao cobrir adequadamente as necessidades basais + pos-prandiais

©
o
2 -> Grande variabilidade inter e intra-dia da glicemia
E -» A glicose cai no pico da agao da insulina
g [1 Necessidade Basal (50%)
[1 Necessidades p6s-prandiais
v v Vv Aplicacdo Insulina + Refeigdo

24 horas === \ariacdo da Glicemia

v" Um esquema de 12-12h com insulinas de agio intermediaria (NPH/Caninsulin) pode ter um pico de a¢do mais
tardio do que o necessario para atender a demanda pds-prandial, bem como uma curta duragdo do efeito
v’ Suspensdes de insulina e a necessidade de homogeneizar -> variabilidade adicional de resposta

68
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CAES — Terapia Insulinica
(Solugdes de Agdo Basal - p.ex.: Glargina 300U/mL, Degludec)

As quedas de glicose no sangue ocorrem
quando a onda poés-prandial passa, nao
porque a insulina esta no auge
\_\ [] Necessidade Basal (50%)
1 Necessidades p6s-prandiais
2

v Aplicagdo Insulina + Refeicdo
=== Efeito Insulinas “Basais”
=== \/aria¢do Glicemia

Necessidade Insulina

\4

24 horas

v' Insulina basal - p. ex. Glargina 300U (Toujeo) ou Degludec 2x por dia
v' Avaliar a necessidade de associar insulina de acdo intermedidria pés-prandial (NPH, Caninsulin, 70/30)

Novos Protocolos

“» 96 C3es (dose inicial 0,5 U/kg)

Receivect 15 November 2023 | Accepted: 1 May 2024
DOl 10.1113jrim17106

Journal of Veterinary Internal Medicine ACVIM

STANDARD ARTICLE

“» Sucesso q24h (1.9 U/kg [0.2-5.2]) em 59% dos casos

A dose titration protocol for once-daily insulin glargine 300 U/ % Sucesso q12h (1.9 U/kg/day [0.6-5.0]) em 41% dos casos
mL for the treatment of diabetes mellitus in dogs ' o

“» Hipoglicemia em 6% casos
Antonio MariaTardo?® | Linda Mary Fleeman? | Federico Fracassil® |

Alisa Saule Berg® | AriaL.Guarino®*® | Chen Gilor®®

“» Necessidade de NPH (0,5 U/kg) como bolus em 4 casos (5%)

Recaved 31 May 24 | Acepeot 19 Docamir 2024

Dot 101 Mma73ce

¢+ 33 C3es (dose inicial 0,5 U/kg/q24h) ST

Journal of Veterinary Internal Medicine ACW' M

ernal Medicine

«» Dose final media 1,3 U/kg (0,4 — 2,2 U/kg) em 14 dias

Insulin degludec 100 U/mL for treatment of spontaneous
< Sucesso q24h em 84% dos casos diabetes mellitus in dogs

JocelynMott® | AmonGal?® | Antonio Maria Tardo®® | AlisaBerg® |

Riley Claude! | Alexis Hoelmer® | MeiLun Mui* | Avin Arjoonsingh® |
Chen Gilor!®

70

«“+ 4 C3es precisaram reduzir dose 22 hipoglicemia
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Necessidades de

/\ /\ /\ S, INsulina em Gatos
Refeicdes

HUMANOS:
L2 v v - A descarga em bolus dura de 2 a 4 horas
- Aumento de ~5x em comparagao com basal

Necessidade Insulina

GATOS:
- Duracdo da secregao do bolus de ~6->12 horas
- Aumento de ~0-3x em comparag¢do com o basal

Necessidade Insulina

[ v v v

24 horas

71

GATOS — Terapia Insulinica

(Solugbes de Agdo Basal - p.ex.: Glargina 100 ou 300U/mL, Degludec)
++ Geralmente ha secregdo residual de insulina %
(DM resistente a insulina) <
“* O uso isolado de uma insulina "basal" pode 2
ser suficiente para normalizar a glicemia se a
. ~ . - v v v v v
capacidade de secre¢do enddégena cobrir o
efeito "Bolus". 24 horas
[ Necessidade Basal (50%)
7 Necessidades p6s-prandiais
“* Fisiologia digestiva do gato (varias refei¢oes Vv Aplicagio de insulina
+ transito lento) e uso de uma dieta pobre em V¥ Refeigdes
CHO == Efeito Insulina Basal

=== \/aria¢do da glicose no sangue

72
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INSULINOTERAPIA BASICA — Como Eu Fago?

CAES GATOS

»~Insulinas de Ag¢do Intermediaria ou Analogos “*Analogos de Insulina de Acdo Ultra-Lenta
de Agdo Ultra-Lenta
+ Glargina 100U (Lantus) (1-2 U/gato) BID
+ Glargina 3QQLL(Tou1eo) (2U/gato) BID
“»Degludec (Tresxba) (1 2U/gato) BID

» NPH (0,,3-§Q)5U/kg) BID
> Camnsuhﬁ@% 0,5U/kg) BID
> Glargina 300U (Toujeo) (0,4-0,5U/kg) BID
>4Deglidec (Tresiba) (0,5 U/kg) SID

Canetas vs. Seringas

Accmane 1 2ot 2034
OF W 11U e

Joumal of Veterinary Internal Medicine ACWIM
STANDARD ARTICLE [r—

Em humanos uso de canetas associado a: The accuracy and precision of insulin administration using

human and veterinary pen-injectors and syringes for

v'Maior adesdo, Mais faceis de usar administration of insulin

Eleonora Malerba © | Federico Fracassi © | Francesca Del Baldo |

v'Redugdo hipoglicemias L e

v'Menor custo com cuidados de satde

v'Maior satisfacdo e qualidade de vida
Em Veterindria:

v'Custo pode ser limitante

v'Duragdo > bula se mantida geladeira

v Mais PRECISAS e ACURADAS que seringas frente a doses
pequenas (<5U)
- Desprezar 1-3U antes de aplicar?

- Tempo para entrega da dose?

74
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50U=0,5mL
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30U=03mL ’ Tamanho da seringa e volume de insulina ‘
} Cada risco = 1U
6 mm comp. 8 mm comp. 12,7 mm comp.
100U = 1,0 mL]' Cada risco =1 ou 2U I I I

|

E 3
-
PETETTITTL B

E B BB
ERE BB

Slide gentilmente cedido Dra. Viviani de Marco

75

Atencao as Seringas 100U/mL x Seringas para

Caninsulin 4oU/mL

Ambas seringas
sdo de Tml

Ambas seringas sdo de 1ml

Caninsulin:40Ul/m| g
Insulinas humanas: 100/U1 10 Ul de NPH ———&

mesmo
volume!

10 Ul de Caninsulin®

Observe a diferenca de

volume em 10Ul de Caninsulin [
comparada a 10 Ul de NPH!
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e

Terapéutica DM Canina @i

Pregnancy

N . o
Ovariohisterectomia p-

P4-Producing

[ Ovarian
\

Dysfunction Progesterone-
A Related Diabetes
o, , o ;. ~ T Mellitus
** A OSH é obrigatéria para cadelas ndo castradas.
+“* Pode promover REMISSAO diabética se realizada com urgéncia
apos diagnostico de fémeas em diestro!
+*OSH ndo substitui a insulinoterapia
. - = Ovulation
: i3 i Increased
Contonts s avollloat SlVerss ScloncaDlrect s el akid PRDM-Risk

Research in Veterinary Science Estrac

- Progesterone a
e T e T R ) _GH N

\ Potential for
\ Pseudocyesis

i

Diabetes mellitus remission after resolution of inflammatory
and progesterone-related conditions in bitches

AG. Poppl™*, T.S. Mottin®, EH.D. Gonzalez®

. animals MoPY
S

P}(;gesterone-kelaled Diabetes Mellitus in the Bitch: Current
Knowledge, the Role of Pyometra, and Relevance in Practice

Follicular Phase  Luteal Phase

~N
~N

I . 4 & -
Alan Gomes Pippl 20, José Lscas Xavier Lopes 230, Tais Bock Nogueira 330, Denise Iparraguirse da Silva > Final Anestrus  Proestrus Estrus Diestrus Early and Mid Anestrus
and Bruna dos Santas Machado

“Esse é o inferno... Repare as cadelas
diabéticas que estdo comendo os
veterindrios que ndo recomendaram
a castracdo, enquanto os veterindrios
que recomendaram observam”
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Papel da Nutricdo no Tratamento

Tratamento Nutricional do paciente diabético é ADJUVANTE!

v'Via de regra, um paciente diabético poderia receber qualquer alimento, porém um
alimento com perfil nutricional adequado a doenca é potencialmente vantajoso:

» Efeito saciogénico

TO INDICE GLICEMICO

» Corrigir e prevenir obesidade

» Menor risco de hipoglicemia

NIVEL DE GLICOSE

1XO INDICE GLICEMICO

» Manutengao de aporte calérico continuo

TEMPO (HORAS)

» Maior facilidade de controle glicémico

COMO 0 CORPO PODE REAGR A UM AUNENTO
DE ACORDO COM SEL INDICE GLICHACO ‘

» Maior controle de lipemia

79

Nutricao e nutrientes na DM

Alimentos adjuvantes para diabetes tem ajustes nos teores e fontes de fibras, amido e proteinas para
favorecer melhor controle glicémico...

-

E

Tae

e ey |=

Cdes: aumento teor de fibras e proteinas na dieta, Gatos: redugdo drastica do teor de CHO e aumento
fontes de amido de baixo indice glicémico teor de proteinas, gordura e fibras na dieta

80
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Fibras sao benéficas no controle glicémico, porém
dose correta e proporcao dos diferentes tipos ndao
totalmente definido

+“» Em geral alto teor de fibras insollveis trazem maior beneficio

+“+ Cuidado com uso de dietas ricas em fibras em animais muito magros,
E‘]”7 ! :$: ; ou com pancreatite aguda e cdes de pequeno porte

3 Am J Vet Res. 1991 De Ciical Tl | > 1 Am Vet Medt A

Blood glucose concentration (mg/dl)
8
g
E H

100 Effects of dietary fiber supplementation on glycemic Effect of dietary insoluble fiber on control of
control in dogs with alloxan-induced diabetes glycemia in dogs with naturally acquired diabetes
mellitus mellitus

0 e, L0 Le
T 10:00 AM  12.00PM 2,00 PM 400 PM 6:00 PM
Time

- N ==
Flfgure 1—Mean (+ SEM) serial blood Plucuse concentrations Effects of insoluble and soluble dietary
of dogs with naturally occurring insulin-dependent diabates fiber o alvosind hitrol.in dods PAPER
mellitus fed high insoluble-fiber THIF; triangles), high soluble- s on glyc S 908 = g
fiber (HSF; squares), and Jow-fiber (LF; circles) diets. Arrow with naturally occurring insulin-dependent Lack of advantage of high-fibre
indicates administration of insulin and feeding half of daily diabetes mellitus 8 . o
caloric intake. *Significant (P < 0.05) differance between moderate-carbo ydrate diets in dogs
results with HIF diet and results with HSF diet. 1Significant (P Susen E: Kimencl, vac: Katheyn E: Michel. o s, nucwee: Rebocka $. Hem, DV, DACYEL ith bilised diab: §
< 0.05) difference between results with HIF diet and results ' Cynihia R. Ward, b, Ao, BACYIM : : with stabilise 1abetes
with HSF and LF diets

81

A fonte de amido na dieta também tem efeitos
importantes sobre GLICEMIA e LIPEMIA

“» Emprego de Ervilha e Cevada x Milho como fonte de amido

® "
B jourmal of Sutriion, goge 1 of 10 Xo10.1017/ 0071 SIROOITIX 1
© The Austons 2018
ERH
Er
1
Effects of pea with barley and less-processed maize on glycaemic control % 1
in diabetic dogs 3 10
0
Fabio A. Teixeim', Danich P. Machado®, Julana T. Jeremias®, Marana R. Queiroz' o
Cristiana F. F. Pontieri® and Marcio A. Brunetio' 0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
Time (h)
Tewews ef o BMC Veternary Resmmch 0020 162 Fig.2. Mean of gs 60d i )orpeas and barley (PB, ——) measured
it idoiong 10,1 1864512917018 224y BMC Veterinary Research by a continuous glucese monitoring system.

Cholesterolemia Triglyceridemia

RESEARCH ARTICLE Open Access

Starch sources influence lipidaemia of
diabetic dogs

Cow tor
=
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Manejo Nutricional DMF

+ Estritamente Carnivoros

¢ Hexoquinase deficiente (> impacto CHO na glicemia pds-prandial)
* Gliconeogénicos

“» Aminodcidos principal secretagogo de insulina

+» Comportamento alimentar petiscador

+“*PRINCIPAIS REQUISITOS DA DIETA

#* Ultra restrita em CHO

Camundongo Dieta Standard
. . * Ptn 50-55% * Ptn 35%

+* Responde a I Fibras « Fat 35-44% « Fat 20%

% N3o responde a # fontes de amido *CHO<3% < CHO 45%

+ Alta concentragdo PTN

83
Manejo Nutricional DMF
yins » Composig¢ao Ideal para Gatos:
> Ptn > 10g/100 kcal
Effects of diet on glucose control in cats with diabetes ° Fat<4g/100 kcal
mellitus treated with twice daily insulin glargine™
4 > CHO < 3g/100 kcal
anya D Hall ovw, Orla Mahony wvs. oacva cecvw”, Elizabeth A Rozanski ove oacv.
e Lisa M Frosiacn st e o Ultra Low-carb =» 1-2 g/100 kcal
::g ::;ﬁ:l?;:;:"o}héri:‘2"9"‘“" > Dificuldade de obter perfil com Alimento Seco
Dlalieins © > Vantagens ALIMENTOS UMIDOS exclusivo
» Mix feeding
Debra L. Zoran, ovm mo™*,
Jacquie S. Rand, Bvsc, DVse, MANZVS, DACVIM®
Vet Clin Small Anim 43 (2013) 233-243
»Redugdo CHO mais importante que Aumento Fibras!
Comparison of a low carbohydrate—low fiber diet > 68% Remissdo com ,CHO e , Fibra
and a moderate carbohydrate—high fiber diet in the > 41% Remiss3 CHO derad Fib
management of feline diabetes mellitus™ » 41% Remissao com moderado e 1 Fibra

Nicole Bennett ovm us, acviu'®*, Deborah S Greco ovm. rno'®, Mark E Peterson ovw’
Claudia Kirk ovw. »no’*, Mark Mathes ss', Martin J Fettman ovs. mo'

84
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Quanto Oferecer de Alimento?

CAES

» Manutengao
» RED = (Peso)®7°>x 90 a 130 kcal

» Ganho de Peso
» Considerar peso alvo na formula
» Cd ponto ECC < 5 =» ~10% peso abaixo ideal
» P.ex. ECC 3/9 precisaria ganhar pelo menos 20% peso

» RED = (Pes0)®7> x 130 kcal

» Emagrecimento
> REPP = (Peso META)%75 x 70 kcal

GATOS

»Manutengdo
» RED = (Pes0)%%7 x 100 kcal

» Ganho de Peso
» Considerar peso alvo na formula
» Cd ponto ECC < 5 =» ~10% peso abaixo ideal
» P.ex. ECC 3/9 precisaria ganhar pelo menos 20% peso

»RED = (Peso)%®7 x 100 kcal

» Emagrecimento
» REPP = (Peso)%* x 85 kcal/dia

85

Objetivos do Tratamento

OBIJETIVOS:

1.Boa qualidade de vida para o
paciente e Tutor.

2. Resolugdo dos sinais clinicos
classicos "4P"

3. Evitar hipoglicemia e cetoacidose.

4. Normalizagdo da condigao corporal

PERSPECTIVAS SOBRE OS OBJETIVOS:

» A normalizacdo da glicemia dentro da faixa de

referéncia (60-126 mg/dL) ndo é um objetivo

» 0O risco de hipoglicemia é muito pior do que a

hiperglicemia

» Em geral, um bom controle clinico é alcangado

com glicemia média <200-250 mg/dL durante o dia

86
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Quem é o Paciente?

v'Possibilidades de Remissdo?
v'Cadelas em DIESTRO
v'Gatos DM Insulino-Resistente

v'Auséncia de Catarata diabética

i

v'Sem possibilidades de Remissdo
v'DM Insulino-Deficiente

CONTROLAR 0S SINAIS CLINICOS SEM
INDUZIR HIPOGLICEMIA E O GRANDE

v'Poucos recursos do tutor ($$$ / tempo) OBJETIVO INICIAL

v'Catarata ja presente no Diagndstico

87

Avaliando Sucesso do Tratamento da Maneira
Mais Simples Possivel

ALIVE Diabetic Clinical Score (DCS)

» Avaliagdo Clinica Sistematica e Padronizada

= Intervalo de pontuacio: 0-12

NS H = Objetivo terapéutico: menor escore possivel sem assumir risco
‘s DCS Ideal < 2/12 inaceitavelmente elevado de hipoglicemia
- FATOR ESCORE
4 = - =
hY, 27%‘8VIM-CA femberasis Perda de peso néo intencional o o
- 0 = Nenhum, ou ganhe de peso apés (ltima verificacio
— s e |1 = LeVE (<5% de perda de peso)
ic Clin = Simph i Tool to Allow Rapid 2 = Moderado (5-10% de perda de peso)
i . b it e e e P e P o o 3 = Severo (>10% de perda de peso)
e e — s st IPolidria e Polidipsia
0 = Normal
. 1= Leve (certo aumento sede e micgdo percebido pelo responsdvel)
; E nsina r est ratégias ao respo nsa'vel pa ra 2 = Moderado (necessidade de encher o pote d'dgua mais frequentemenie)
i 3 = Severa (constantemente no pote d'agua)
mensurar ingesta de agua g24h Apetitc
0 = Normal or reduzido (Se reduzido, considerar CAD ou comorbidades)
1 = Polifagia leve (termina a porcio rapidamente)
> Caes < 80 mL/kg/24h © 2 = Polifagia moderada (termina a porcéo rapidamente e pede por mais)
‘ 3 = Polifagia severa (obcecado por comida)
> Gatos < 50 mL/kg/24 dieta seca, < 20 mL/kg/24h wet food © Atitude | Atividade
> Cdes e Gatos > 100 mL/kg/24h ® 0 = Normal
1 = Reducdo leve (correndo e pulando um pouco menos)
> Gatos wet food > 40 mL/kg/24h ® 2 = Reducfio moderada (correndo e pulando bem menos)
3 = Reducéo severa (deitado o tempo tedo) *considerar CAD

88
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--.Q.-- Petivity

POWERED BY
BEPURINAN

Proactively

Smart thterbox
Monitor

Identifies behavior and weight changes that
may be associated with a health condition
requiring veterinary diagnosis like:

® Urinary Tract Infections

® Kidney Disease
® Diabetes

® Hyperthyroidism
°

Obesity

1 Smart Litterbox Monitor

Smart Bow| — Purina Petvity

28/03/2026
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*phone not included

Image
recognition
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Monitoramento de
Frutosaminemia

FRUTOSAMINA

1. Sempre mensurar albumina junto

2. Nao afetada por estresse ou hiperglicemia pds-prandial

3. Sempre no mesmo Laboratério!

4. Cada vez que mudar a dose, espere variacoes de pelo meos

28/03/2026

Proteina
glicosilada ou
Frutosamina

—
T
24

50 umol/L na dire¢3o do ajuste realizado. s &
+ s & —
Interpretagao de Frutosaminemia Resultados
. - ,
Intervalo de Referéncia (saudaveis) 225 — 365 pumol/L
. L. Proteinas Moléculas de
Em diabéticos: sanguineas agucar
Hipoglicemia prolongada < 300 pmol/L
BO0 =
[Controle Glicémico Excelente 300 — 400 pumol/L ]
Controle glicémico Bom 400 — 450 pmol/L 2 500
E
Controle glicémico Razoavel 450 - 500 pmol/L 2 oo
Controle glicémico Ruim >500 umol/L g
2004
Diagndstico inicial 200 — 900 umol/L
r': 1I 2-‘3 G-IB |2-IWB
Time (weeks)
91
Fructosamine Fructosamine
n Mean StDov wcv
Methed 1 1 265
wMomod 1 whicthod 2 whterod 3 «Method 4 whiethod 6
Method 2 15 350 a2 175 - PP Mot Method
Method 3 2 308 159 52 m?x :m:z m:) ..m-ou?a :w:g
Method 4 1 Es)
Method § 2 328 665 203 n
Method 6 2 243 184 78 3
Method 7 1 s 18
Method 8 1 &5l }H
Method 9 1 397 1
Methed 10 2 213 1885 .0 13
Methed 11 20 aro 511 138 ¥ 4
Method 12 5 204 782 25 ! i
Methed 13 1 I '
Method 14 2 406 1054 20 ?
Method 15 3 364 396 108 H
Trammea custed 4
All Methods s 348 6.1 19.4 g
° L ]
& @ f\&é‘r;&«?a‘_ﬁ?
<« > & 1 & '
St Umat umal/L
Note: Reporied results ranged from 140 to 490umolL

Method 8 was an in-cinc analvser method. Method 12 was Roche/Cobas

European Veterinary Endocrine Quality Assurance Scheme (EVE-QAS) -

ESVE

92
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“ — S

Consensus Statements

*SCE-ESVE-ABEV endorsed comment regarding serum fructosamine measurement*

For di iating stress ia from diabetes mellitus:

General comments:

serum the presence of chronic hyperglycemia and is consistent with the
diagnosis of diabetes. For diagnosis of diabetes, it is highly recommended to correlate the fructosamine
result with clinical signs. Note that hyperproteinemia or diseases associated with decreased protein
turnover (e.g., hypothyroidism) can cause an increase in serum fructosamine.

Hemolysis and lipemia affect the laboratory's ability to analyze serum fructosamine and should be
avoided.

Diseases influencing plasma protein concentrations or metabolism could affect the fructosamine result:

For support of of chronic hypogly

Lower than expected/discordantly low (falsely low)
Decreased serum fructosamine indicates the presence ¢ ronic hypoglycemia and is consistent with
insulinoma as well as other causes of chronic hypogly (e.g.. y , liver failure, * Hyperthyroidism
hy| ticism). For di of itis highly to document increased or « Hypoproteinemia/hypoalbuminemia
inappropriate serum insulin concentration with concurrent hypoglycemia. Note that increased protein * Hypertriglyceridemia/hyperlipidemia
turnover or low serum protein can cause a in serum « Azotemia

+ Prolonged storage at room temperature

For diabetes monitoring:

Higher than expected/discordantly high (or falsely normal to high)
Serum fructosamine concentrations (SF) reflect average blood glucose concentrations (BG) over 2-3
weeks. As such, it cannot be used to rule out episodic (but clinically important) hypoglycemia. Not all * Hyperp yp
laboratories generate eq results and so top ly published « Hypertrig| Interpretagdo Frutosaminemia Resultados

for ‘excellent’, ‘good’, and ‘poor’ glycemic control are not appropriate and not provided. Instead, it is * Hypothyroidism

recommended to cc are SF in an indivi ous SF from that individual: Assuming results are

obtained from the

ame analyzer, and serum proteins are not significantly different, an increase in SF

Hipoglicemia prolongada <300 pmol/L

would then indicate an increase in average BG while a decrease in SF would indicate a decrease in average
BG. While low SF is with chronic

reference interve

Controle glicémico Excelente 300 - 400 pmol/L

and insulin

treat

oglycemia, epis Controle glicémico Bom 400 - 450 pmol/L

@lagnostico inicial 200 - 900 pmol/L

Interpretacao Glicemias Pontuais

Glicemia Glicemia
(mg/dL) V Aplicacdo de insulina (mg/dL)

400 Gli ia Pré-insulina: 180 - 250 me/dL 400 DUAS PERGUNTAS
icemia Pré-insulina: - mg SOBRE GLICEMIA

Nadir: 80 - 140 mg/dL PONTUAL:

300 300

Glicemia Pré-insulina = Nadir: 65-140mg/dL o
v" Qto tempo da ultima

dose e refeicao?

200 200

v’ Estresse?

100 100
Caes (NPH/Caninsulin)
Caes (Toujeo/Degludec)
0 0 Gatos (Glargina 100/300)
08 10 12 14 16 18 20

Horas do dia
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Curvas Glicémicas Seriadas
Ampla variabilidade dia ap6s dia

v'Avaliacdo do efeito da insulina é

Glicemia
" H ”
contaﬁnmado, pela presenca de (mg/dL) ¥ Aplicaciode nsulina
secre¢ao endogena, allmento, estresse
e atividade fisica 00 — =— —
Homogeneizag¢do Mobilizagdo ImprecisGes
daInsulina do sitio de dose na
300 aplicagdo [ seringa
v Pouco Confiaveis! l Insulina
/—\ ; &
200 l
v'Alvos? ' X /t
Pré-insulina: 180 - 250 mg/dL 100

Nadir: 70 — 140 mg/dL

ACCU-CHEK®
Guide

2250m_23110120

gonismos
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Glicosimetros Indicados para Caes e Gatos

. . o~
H veterinary sciences Mh\l’y

Arfide
Analytical Evaluation of Three Portable Blood Glucose Meters
for Human Use in Dogs
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Denise Iparraguirre da Silva®, Bruna dos Santos Machado * and Alan Gomes Poppl >
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Accuracy evaluation of two portable blood glucose meters in feline
patients using whole blood samples
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Limitacoes

28/03/2026

»Mensuragéo Intersticial

» ~5-10 min de atraso (maior se houver
mudanca rapida de glicose)

» Superestimagdo da hipoglicemia

transmitter
= skin

OPONE fluid
) g ( / Ui
1 0\

‘- actual sensor
A\ interstitial

fat cell

o /
2 QT (©) e} glucose

" blood vessel

99

->

86 mg/dL vs. 52mg/dL

(V7 Qe—

Glicose no liquido
wewey  intersticial

Exemplo de variabilidade glicémica

documentada com FreeStyle Libre
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Monitoramento via
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= Sodium-glucose co-transporter 2
inhibitors: a pleiotropic drug in
humans with promising results in

Inhibidores SGLT-2 (Glifozinas) =~

o,

+* Inibicdo da reabsor¢do de glicose nos tubulos renais

Renal proximal tubule

*» “Nova” classe de farmacos amplamente utilizados em pessoas com DM-2
+ Efeitos benéficos sobre fungdo cardiovascular, renal e neuroldgica

.

Sodium glucose transporter 2 inhibitors: Will these drugs
benefit non-diabetic veterinary patients with cardiac and
kidney diseases?

Jorathan ENlet 5 | Mark A, Oysens®

T
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Velagliflozin, a once-daily, liquid, oral SGLT2 inhibitor,
is effective as a stand-alone therapy
for feline diabetes mellitus: the SENSATION study
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Inibidores SGLT-2
em GATOS
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« Candidato Ideal?
« PREVIAMENTE SAUDAVEL
« RECEM DIAGNOSTICADO DIABETICO
« BOM APETITE
« AUSENCIA DE “COMORBIDADES IMPORTANTES
+ NAO INSULINO-DEFICIENTE

* Monitorizacdo distinta:
» Cetonasl!!!
» Hipoglicemia?
* Reavaliagdes clinicas
+ 3-5dias

e 2,4 e8semanas...

* INTERROMPER = comecar insulinoterapia se:

Cetonas elevadas na primera semana ou em qualquer
momento

Falta de resposta apds algunas semanas
IRIS 3-4

Sinais de doencas sistémicas

Perda de peso...

Perda de apetite (se presente antes do diagndstico, nem
considere comecar com esta classe de medicamentos)

« CETOACIDOSE DIABETICA EUGLICEMICA

Como os SGLT-2i Controlam "“f..

os Sinais Clinicos?

o

«» DM =>» Quanto mais glicose filtrada /
maior a reabsor¢do de Na no TCP

-

¢ Baixa [Na] TCD

-

» Ativacdo do Eixo RAA

T
l_—' l m.cclma densa)
()

Renin release Adenosine
(U6 cells)
+

4 Angiotensinll = EA constriction

4P pom
|

«“» Hiperfiltracdo Glomerular

(A principal causa da PU)

“* Ainibicdo da reabsorcdo
de glicose e sddio leva a
uma grande [Na] passando

NaCl
peIo TCD I f (macula densa)
+
Renin release 4 Adenosine
(JG cells) 4
. . ~ AA constriction
“» A normalizagao da Anglotensin I EM'MT"
glicemia reverte a IS

glicotoxicidade e retoma a i

secreg¢do de insulina
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m Testes Comentarios

BOH 1-2,4 Reavaliar em 2-3 dias
Cetonuria ou Acetoacetato+ no sangue (tira urina) =»Trocar insulina

Apetite fraco, vomito ou letargia =» Trocar p/ INSULINA
Monitorar atitude, PC e hidratagdo
BOH > 2,4 mmol/L =» Trocar p/ INSULINA

Idem anterior + Revisar Presenga de sinais clinicos de DM (4Ps)

Idem anterior + Espere observar valores < 250 mg/dL

Ok continuar com SGLT-2i se gato estiver bem apesar da hiperglicemia

anterior

Glicose > 250 mg/dL =» considerar Trocar para INSULINA
Espere normalizagdo Frutosamina ou melhora de pelo menos 50 umol/L

2-3 Revisar Historia
Exame Fisico
Avaliar Cetonas
7 Idem anterior
14 Idem anterior
30 Idem anterior Idem

107
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Introduction
. and in are two Sodi ose
Transporter-2 inhibitors (SGLT2i) effective in managing
feline diabetes mellitus but are not widely available in all
countries.
Objectives
* To evaluate the SGLT2i Dapagliflozin in feline diabetes
mellitus either as monotherapy or in combination with
insulin,
Methods
* Retrospective and multicentric study including 27 diabetic
cats (20 neutered males, 7 spayed females; 11.9 + 3.5 years).
* Grouping:
12 newly diagnosed diabetics (NDM)
- 15 insulin-treated (ITOM) for 3 to 96 months
- 14 with glargine 100 U/mL and 1 glargine 300 U/mL
« Initial dapagliflozin doses q 24h
-10mg (n=9),5mg (n=13),2.5mg (n=5)
* Monitoring:
- Blood glucose (glucometer Free Style Optium Neo,
Abbott): twice daily
- CGM (FreeStyle Libre 1 or 2, Abbott): continuous
- BHB: once daily (week 1), then every 48-96 hours
* Definition of normoglycemia:
- Glucose consistently < 180 mg/dL
* Dose adjustment based on response:

Gl

- In hypoglycemia (< 60 mg/dL): reduced dose or frequency.

NDM vs. ITDM Diabetic Cats Treated with Dapaglifiozin

W NOM (newly diagnosed diabetic cats |
® ITOM (insuln treated diabetic cats)

Dapagliflozin as Once-Daily therapy for

Feline Diabetes Mellitus

%, Archivaldo Reche Junior’, Gabrieli Américo da Silva’,
Denise Simdes®, Gabriela Pinheiro T. Moreno’, Caroline Gongalves* Flavia
Tavares *,Chen Gilor®,
WetUnity Specialties, SP, Brasil; ? Vet Masters Specialties Clinic, SP, Brazil; ' FMVZ, University
of $30 Paulo, Brazil; *E+Vet, R, Brazil; *University of Florida, FL, USA.

Conclusions and Clinical Relevance

In our cohort, dapagliflozin induced normoglycemia in over 90% of
diabetic cats and enabled insulin discontinuation in most insulin-
treated cases, with hieved in newly di d
patients. These findings support the current evidence base
suggesting that SGLT2 inhibitors represent a promising alternative
to insulin in selected feline diabetic patients, although careful
patient selection, individualized dosing, and close monitoring are

to risks such as hypogl and I i

diabetic ketoacidosis.

Response to Dapaglifiozin in Newly Diagnosed
(NDM) and Insulin-Treated (ITDM) Diabetic Cats

B

1TOM In ed & (TOM Lo

« NOM e « NOM Do

v

=

L at 5%,
2 - S |UNIVERSITY o
" tﬁ 'ﬁE’r V[ﬁ{l«m\ E+VET UF\FLOR[D’A

Small Animal Internal Medicine

Results
¢ Normoglycemia achieved in 92.6% of cats within 30 days
* Insulin adjustments in ITDM group:
Reduced (n = 4/15)
- Discontinued (n = 11/15) within 14 days
L4 D.’l[)ﬂﬂh”()}lﬂ discontinued in 9 cats.
6 due to remission (ND group)
1 due to severe hypoglycemia (IT group)
2 due to euglycemic DKA (iT group)
* Remaining 18 cats:
- Individualized dosing (2.5 mg twice weekly to 5 mg every 24
hours)
- Follow-up: 3-12 months
* Clinical outcomes:
25 cats (92.6%) ~ full resolution of clinical signs
2 cats — partial resolution (due to comorbidities
Hypersomatotropism and Cushing syndrome)

Discussion

* The results of this study are consistent with previously
published data on the use of other SGLT2 inhibitors in feline
diabetes mellitus.

* Scott-Moncrieff et al. (2022) demonstrated that bexagliflozin
monotherapy led to glycemic control and clinical improvement
in the majority of newly diagnosed diabetic cats, with
remission occurring in 18% of cases.

« Similarly, Behrend et al. (2023) reported that velaglifiozin was
effective in achieving normoglycemia and improving clinical
signs in insulin-naive cats, with minimal adverse effects.

Email: vivianidemarco@gmail.com

Scan to
Download all abstract details E

The authors declare no conflicts of interest related to this study
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Remiss3o DIABETICA em Gatos

Quem tem mais chances??

** ALIVE/ESVE - Paciente previamente - Comeco tratamento precoce

diagnosticado com DM de acordo com -Dieta pobre em CHO e rica em proteinas
critérios ALIVE que interrompe terapia com - Secundirio a corticoide

insulina exdgena e ndo mostra sinais de . .
recidiva nas préx. 4 semanas - Auséncia de neuropatia

+Glicemia entre 60-120 mg/dL sem uso de - Mais velhos (progressdao mais lenta) zinietat, 200

insulina - Definition under review - Mais jovens... Gottebetal. 2024

> Cerca de 20 até > 80% dos pacientes cf - Menor colesterol ao diagnostico

estudo... - Menor Glicemia ao diagndstico
- Mais obesos (diagndstico recente)
- Raga Sagrado da Birmania

4 a 6 semanas normalmente ou mais...

The Veterinary ournal 202 (2014) 208-221

Contents lists available at ScienceDirect A
e
Veterinarvdy

The Veterinary Journal

journal homepage: www.elsevier.com/locate/tvjl

Review

Systematic review of feline diabetic remission: Separating fact from @ Comstine
opinion
Ruth Gostelow **, Yaiza Forcada ?, Thomas Graves ™', David Church ?, Stijn Niessen **

* Deparmmen of Cimical Saences and Services, The Royal Vererinary College, Hawksheod Lane, Hadfieid, Hertfordshire ALS 7TA, UK
b Deparrment of Vererinary Clinical Medicine, Universiry of Illinois, 1008 W Huzelwood Drive, Urbana, IL 61502, LSA
© insritue for Ceftular Medicine, Diobewes Ressarch Group, Newastle Medical School, Newcestle-upon-Tyne, Tyne md Wear NE2 4HH, UK

ARTICLE INFO ABSTRACT
Articie Risrory: It is increasingly recognised that diabetic remission is possible in the cat. This systematic review, fol-
Accepred 15 August 2014 lowing Cochrane Collaboration (CC) guidelines, critically appraises the level of evidence on factors influencing
ission rate and factors predicting ission. A systematic online, bibli ic search and reference
Keywonds: list examination was conducted. A level of evidence was assigned to each identified article by five in-
Cat . ternists using the Newcastle—Ottawa Scale for follow-up, cohort, case-series and case-control studies, the
:3:_‘::::"'0"""5 CC's risk of bias tool for trials and the Cochrane Effective Practice and Organisation of Care Group risk of
ﬁills hias criteria for before and after trials. Twenty-two studies were included in the review, assessing in-
Tramsient fluence of pharmaceutical intervention (n = 14) and diet (n=4), as well as diagnostic tests (n=9) and

feline patient characteristics (n —5) as predictors of X

The current level of evidence was found to be moderate to poor. Common sources of bias included
lack of randemisation and blinding among trials, and many studies were affected by small sample size.
Failure to provide criteria for the diagnosis of diabetes, or diabetic remission, and poor control of con-
founding factors were frequent causes of poor study design. Addressing these factors would significantly
strengthen future research and ultimately allow meta-analyses to provide an excellent level of evi-
dence. No single factor predicts remission and successful remission has been documented with a variety
of insulin types and protocols. Dietary carbohydrate reduction might be beneficial, but requires further

ST0dy. A Tack of well-dcsigned trials prevents reNable Femission Tate COMpPATIson. FACTors assooiated with

remission resemble those in human medicine and support the hypothesis that reversal of glucotoxicity

lidmaiecundedving mechanism for feline diabetic remission,
_ i 2014 Elsevier Lrd. All rights reserved.
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Suspeitando de Remissao...

trontiers
in Veerinary Science = L st

- Detecgdo de glicemia <70mg/dL,

- Crise de hIPOgllcemla' Metabolic Profiling of Diabetic Cats
. L. : in Remission
- Glicosuria negatlva,

. dscxuio R, Stophan T Anderson,
‘Daniol & Bias", Borin A Boughton”, Ui Rossenes ”and Ziad Ramadan

- Fructosamina <300 mmol/L (com albumina normal) e e e

3 L, L, T
GPEN AGCESS
Bsckground: The mejoriy of disbetic cots ' vemission have sbrormel gucese
ity
p— rekp: 1y -
[S—i——— rarizion, s
37 rocuied 1 fectively ortor aret g thess .

Objectives:
‘cons i emision st corerc cats using  metsbedmics approack. Secceddy
g

» Redugao de 0,5 a 1U gradualmente (Gatos) ou 25-50% (Cadelas PGs-OSH)

Animals: Twerty cats i dhabeic remission far a rmedan of 101 days, and 22 hesithy
mched gy

P

A s, ot messured, ther.
OMS) e,

» Manter insulina sid antes de suspender totalmente
» Considerar Glargina 300U nesta etapa (gatos) ou degludec (c3es)

ez o o st O mersh (270 iy sher bassing tesing,
" Resuts: Mozt cars i remissicn corsiued to disply impsied ghicoss tornce
Gencererstiors of 16 Hentfed metnboites dfared [P = 0.0 betwesn rerizsion
vt conrol coss: 10 aming acids s steis acid {al ke in remizsion cats), ored
oz, hyeine, yeel, uoes e carndine (ol Higher in reission oot
e corbticns: wers found Estwesn thosa 18 metabees and vaiakle
i F- 0310053 o ek g the

» Manter dieta restrita em CHO e rica em Proteinas!

>Se apds retirada da insulina glicemia >180 mg/dL retomar insulinoterapia  =iEE

111

Mensagens para Casal

Diabetes é uma condicgao clinica resultante de multiplas etiologias e
nao uma doenga especifica

O tratamento deve ser individualizado
Novas insulinas ajudam a promover um controle mais flexivel para
os donos

O controle dos sinais clinicos segue sendo o mais importante, apesar
de novas tecnologias de monitorizacao de glicemia

ores de SGLT2 s3ao promissores em veterinaria
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