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RESUMO

Entre as doencgas enddcrinas que afetam os gatos, a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) destaca-se
como a mais prevalente. Caracteriza-se por hiperglicemia persistente resultante de uma combinacao
entre resisténcia periférica a insulina e disfuncdo progressiva das células B pancredticas. Esta forma de
diabetes estd frequentemente associada a fatores de risco como obesidade, idade avancada,
sedentarismo e predisposi¢do genética. Os sinais clinicos mais comuns incluem polidria, polidipsia,
polifagia e perda de peso. Quando ndo controlada, a DM2 pode evoluir para complicagdes graves como
cetoacidose diabética, neuropatia periférica ou infe¢des recorrentes, comprometendo
significativamente a qualidade de vida e a sobrevivéncia do animal. O diagndstico e o tratamento

precoces sao, por isso, essenciais para melhorar o progndstico e o bem-estar do gato e do seu tutor.

Nos ultimos anos, a insulinoterapia tem sido a base do tratamento, embora represente um
desafio significativo para tutores, devido a necessidade de administracdo injetavel diaria e de
monitorizagdo rigorosa continua, o que contribui para elevados indices de eutandsia no primeiro ano

pos-diagndstico.

A velagliflozina, um inibidor seletivo do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (iSGLT2),
aprovada recentemente na Unido Europeia para o tratamento da DM2 felina, surge como uma
abordagem terapéutica inovadora e independente da insulina. Este farmaco, de administragdo oral
Unica didria, promove a obtencdo da euglicemia através da glicosuria. Esta via terapéutica demonstrou,
em estudos recentes, melhorias significativas no controlo glicémico, nos sinais clinicos e na qualidade

de vida de gatos diabéticos ndo cetonuricos, com uma taxa de resposta superior a 80%.

Contudo, a terapéutica com velagliflozina ndo estd isenta de riscos. A sua utilizagdo ndo é uma
escolha adequada para todos os felinos diabéticos exige uma selecdo criteriosa dos pacientes e
acompanhamento veterindrio continuo, especialmente nas fases iniciais do tratamento. O seu uso
deve integrar uma abordagem multimodal que inclua maneio nutricional, monitorizacdo laboratorial
e envolvimento ativo dos tutores. Para além do controlo glicémico, destaca-se ainda os seus efeitos
pleiotropicos com beneficios cardiovasculares, renais e metabdlicos, posicionando-se como uma

futura terapéutica promissora noutras dreas da medicina veterinaria.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, hiperglicemia, inibidores do cotransportador sédio-glicose 2,

velagliflozina, gatos
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ABSTRACT

Among the endocrine diseases that affect cats, type 2 Diabetes Mellitus (DM2) stands out as the most
prevalent. It is characterized by persistent hyperglycemia resulting from a combination of peripheral
insulin resistance and progressive dysfunction of pancreatic B cells. This form of diabetes is often
associated with risk factors such as obesity, advanced age, sedentary lifestyle and genetic
predisposition. The most common clinical signs include polyuria, polydipsia, polyphagia, and weight
loss. When uncontrolled, DM2 can progress to serious complications such as diabetic ketoacidosis,
peripheral neuropathy or recurrent infections, significantly compromising the animal's quality of life
and survival. Early diagnosis and treatment are therefore essential to improve the prognosis and well-

being of both the cat and its owner.

In recent years, insulin therapy has been the basis of treatment, although it poses a significant
challenge for owners due to the need for daily injections and continuous, rigorous monitoring, which

contributes to high euthanasia rates in the first year after diagnosis.

Velagliflozin, a selective sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor (iSGLT2), recently approved in the
European Union for the treatment of feline DM2, has emerged as an innovative, insulin-independent
therapeutic option. This once-daily oral medication promotes euglycemia through glycosuria. This
therapeutic approach has shown significant improvements in glycemic control, clinical signs, and

quality of life in non-ketonuric diabetic cats in recent studies, with a response rate of over 80%.

However, velagliflozin therapy is not without risks. Its use is not suitable for all diabetic cats and
requires careful patient selection and continuous veterinary monitoring, particularly in the early stages
of treatment. Its administration should be part of a multimodal approach that includes nutritional
management, laboratory monitoring and active involvement of owners. In addition to glycemic
control, its pleiotropic effects such as cardiovascular, renal and metabolic benefits are also

noteworthy, positioning it as a promising future therapy in other areas of veterinary medicine.

Key words: cats, diabetes mellitus, hyperglycemia, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors,

velagliflozin
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1. INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) é um disturbio enddcrino comum na espécie felina que se caracteriza
pela incapacidade total ou relativa das células beta (células B) pancreaticas produzirem e secretarem
insulina e/ou pela ac¢do deficiente desta nos tecidos. Assim, impossibilita a utilizacdo de glicose pelo
organismo, ocorrendo como consequéncia a hiperglicemia persistente (Rand and Martin, 2001;

Gottlieb and Rand, 2018).

Nos gatos, a diabetes mellitus tipo 2 é a mais comum (Gottlieb and Rand, 2018) e, nesta, a
quantidade de insulina secretada pelo animal ndo é a suficiente para manter a euglicemia (Bergomi et
al., 2022). Se ndo forem mantidos os valores de glicemia através de insulina exdgena, os gatos afetados
por esta patologia, entram num estado de hiperglicemia persistente, levando ao aparecimento de
sinais clinicos (Gottlieb and Rand, 2018). A répida progressdo dos sinais associados a glicotoxicidade
levam ao aparecimento de um estado de cetoacidose diabética (CAD), com acidose metabdlica,

hiperglicemia, glicosuria, cetonemia, cetonuria e risco de morte (Rudloff, 2017; Bergomi et al., 2022).

A insulinoterapia constitui o pilar fundamental no tratamento da DM felina, com esquemas
terapéuticos que geralmente exigem a administragdo de insulina injetdvel a cada 12 ou 24 horas. No
entanto, este regime tem-se revelado uma barreira significativa para a adesdo ao tratamento por parte
dos tutores (Gilor et al., 2021). O impacto psicoldgico e social da DM e o regime de tratamento didrio
relativamente complexo podem afetar negativamente a qualidade de vida (Qol), tanto do animal
quanto do tutor (Niessen et al., 2017). E de notar que 1 em cada 10 gatos com diabetes mellitus é
eutanasiado (Niessen S et al., 2010; Niessen et al., 2017). Um medicamento independente da insulina
gue diminuisse a hiperglicemia e aumentasse a sensibilidade a insulina seria uma melhoria importante
no tratamento da diabetes em gatos (Hoenig et al., 2017). Assim, seria desejavel conceber protocolos
e novas opgdes de tratamento para a DM em gatos, com menos impacto da QoL dos tutores e dos

gatos (Niessen et al., 2017).

O uso de hipoglicemiantes orais, como os inibidores do co-transportador sddio-glicose tipo 2
(iSGLT2), mostrou-se promissor no tratamento da DM tipo 2 em gatos, pois reduz a glicemia de forma
segura e sem causar hipoglicemia (Hoenig et al., 2017). Estes, ao promoverem a excre¢do renal de
glicose, reduzem a hiperglicemia, sem estimular a secre¢do de insulina. Além disso, ao ser
administrado oralmente, uma vez ao dia, promove uma melhoria no vinculo humano-animal, porque
elimina a terapéutica a base de injecGes (Behrend et al., 2024), sendo preferivel para a maioria dos

tutores (Cook and Behrend, 2025).
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A velagliflozina, um iSGLT2 de administracdo oral,autorizado pela primeira vez na Unido

Europeia (UE) em novembro de 2023 (Boehringer Ingelhim, 2024), ¢ um medicamento promissor que
pode ser utilizado em gatos diabéticos. Este farmaco melhora os sinais clinicos e a hiperglicemia de
forma semelhante a insulinoterapia. Além disso, a reversao da glicotoxicidade pode permitir que as
células B recuperem e que os gatos entrem em remissdo (Hoenig et al., 2017). Apresenta-se assim
como um avanco terapéutico, particularmente para tutores que enfrentam dificuldades com a
insulinoterapia, no entanto, exige sele¢do rigorosa de pacientes e monitorizagdo préxima para mitigar
os riscos associados (Behrend et al., 2024). Esta terapéutica inovadora demostrou ser segura e eficaz

como terapéutica Unica em gatos diabéticos recém diagnosticados e sob insulinoterapia prévia

(Niessen et al., 2024).
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2. DIABETES MELLITUS EM FELINOS

A diabetes mellitus é das endocrinopatias mais frequentemente diagnosticadas em gatos
(Rand et al., 2004). Consiste numa sindrome metabdlica caraterizada por hiperglicemia persistente,
que ocorre pela deficiéncia relativa ou absoluta de insulina secretada pelas células B pancreaticas ou
pela incapacidade desta hormona exercer os seus efeitos metabdlicos levando a hiperglicemia (Rand,
2013; Manhdes et al., 2022; Niessen et al., 2022). A deficiéncia de insulina compromete a utilizagdo de
glicose pelos tecidos periféricos e estimula processos catabdlicos como a degradacao de proteinas e
lipidos, além de intensificar a glicogendlise hepatica e a gluconeogénese, culminando na acumulagdo
de glicose na circulagdo, ou seja, hiperglicemia (Hatting et al., 2018). Este estado de hiperglicemia
persistente conduz a glicotoxicidade de varios graus, um efeito secundario da hiperglicemia crénica,
cuja fisiopatologia envolve mecanismos celulares ainda ndo totalmente esclarecidos, mas em que o
stresse oxidativo e as citocinas inflamatdrias sdao apontados como fatores determinantes nesse
processo (Nelson and Maggiore, 2020). A glicotoxicidade pode inicialmente ser reversivel, mas quando
a hiperglicemia é prolongada ou severa, pode provocar danos irreversiveis nas ilhotas pancreaticas,

com comprometimento progressivo da fungao das células B (Bergomi et al., 2022).

2.1. AINSULINA

A insulina é uma hormona anabdlica, produzida e excretada nas ilhotas de Langerhans do
pancreas, mais especificamente nas células B e atua em varios tecidos-alvo, incluindo o figado, o
musculo e o tecido adiposo, regulando o nivel de glicose no sangue (Appleton, Rand and Sunvold,
2001). Ainsulina regula numerosos processos metabdlicos através da ligacdo a recetores de superficie
celular de elevada afinidade (Reusch, 2015), estimulando a sintese proteica e lipidica e inibindo a
degradacdo de proteinas e a lipdlise (Patti and Kahn, 1998). A atividade das enzimas que regulam
respostas metabdlicas, como a sintese de glicogénio, a glicogendlise, a gluconeogénese e a lipogénese,
é controlada através de mecanismos de sinalizacao intracelular a jusante do recetor de insulina (Satoh,

2014).

Quando a insulina se liga ao seu recetor presente nas células dos tecidos-alvo, existem
alteragGes conformacionais no recetor responsaveis pela ativacdo de diversas vias. Estas vias de
sinalizacdo resultam na transloca¢do dos transportadores de glicose (GLUT) para a membrana das
células, aumentando assim a captacdo de glicose para o interior das células. Estas altera¢des permitem
a diminuicdo da hiperglicemia, estimulam a sintese de glicogénio e proteinas, inibem a producdo
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hepatica de glicose e ainda regulam o metabolismo lipidico e o crescimento celular (Patti and Kahn,

1998).

Em individuos sauddveis, esta ativacdo ocorre principalmente no musculo esquelético, pelo
gue apenas uma pequena parte da glucose é utilizada pelo tecido adiposo (Satoh, 2014). Quando
existem defeitos genéticos ou adquiridos na expressao, estrutura ou sinalizacdo do recetor deinsulina,
ocorre resisténcia a insulina, dificultando a sua acdo, desenvolvendo-se hiperglicemia e favorecendo o
desenvolvimento de DM2 (Patti and Kahn, 1998). A obesidade provoca a perda de sensibilidade a

insulina nos tecidos alvo, um fendmeno conhecido como resisténcia a insulina (Satoh, 2014).

A DM tipo 2 é caracterizada nao sé pela resisténcia a insulina, mas também pela disfungao
progressiva das células beta pancreaticas (Patti and Kahn, 1998). A capacidade de secretar insulina é
considerada de base genética, mas é influenciada por diversos fatores que afetam negativamente a
fungdo e o numero das células B, como a deposicdo de amiloide, a pancreatite e a hiperglicemia
persistente (Rand and Martin, 2001). A exposicdo prolongada a niveis elevados de glicose pode causar
glicotoxicidade, que prejudica a fun¢do das células B pancreaticas e interfere nas vias de sinalizagdo da

insulina, agravando a resisténcia a insulina (Patti and Kahn, 1998).

Evidéncias de estudos in vitro demonstraram que depésitos da substancia amiloide nas células
pancreaticas sdo citotdxicas e podem desencadear apoptose das células, fornecendo assim uma
potencial ligacdo patogenética entre a amildide dos ilhéus e a destruicao de células f na DM felina
(T.D. O’Brien, 2002). A diminuicdo da secreg¢do de insulina resulta da perda de células e da reducdo

da fungdo das células remanescentes (Rand and Martin, 2001).

Tanto a resisténcia a insulina como a disfuncdo das células B na libertacdo de insulina
promovem uma menor captacao de glicose pelas células, aumento da producdo hepatica de glicose e,
consequentemente um aumento do nivel de glicose no sangue (Patti and Kahn, 1998). A hiperglicemia
resulta, em parte, da reducdo da entrada de glicose no musculo, no tecido adiposo e no figado, e da

sua producdo hepdtica por ativacdo da gluconeogénese e glicogendlise (Reusch, 2015).

2.2. CLASSIFICAGAO DA DIABETES MELLITUS

A classificacdo atual em medicina veterindria baseia-se nos diferentes tipos de diabetes em
humanos e no mecanismo envolvido na falha das células B pancreaticas (Gottlieb and Rand, 2018). O

sistema de classificacdo atual divide a diabetes mellitus em quatro categorias, sdo elas a DM tipo 1,
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DM tipo 2, DM gestacional e outros tipos especificos de DM, secundarios a outras patologias (American

Diabetes Association, 2014).

Em gatos foi descrita como causa de DML1 a infiltracdo linfocitaria das ilhotas de Langerhans
do pancreas, em conjunto com amiloidose e vacuolizacdo. Contudo, estes achados histoldgicos sdo
pouco comuns e a presenca de anticorpos contra células B e insulina foi apenas demonstrada em
alguns felinos (Hoenig, Reusch and Peterson, 2000), evidenciando que a DM1 de etiologia

imunomediada parece ser rara nestes animais (Nelson and Maggiore, 2020).

A diabetes mellitus tipo 2, anteriormente conhecida como diabetes nao insulinodependente
(NIDDM) ou de inicio na idade adulta, apresenta-se como a forma mais comum em gatos (Nelson and
Reusch, 2014) representando cerca de 80% a 95% dos casos felinos (Rand and Marshall, 2005).
Caracteriza-se por um estado de resisténcia periférica a insulina, associado a uma disfuncao
progressiva das células B pancredticas, tornando-as incapazes de suprimir as necessidade de insulina
para manter a euglicémia (Gottlieb and Rand, 2018). A resisténcia a insulina torna os tecidos periféricos
como figado, musculo e tecido adiposo menos sensiveis a acdo da insulina. Isso leva a uma necessidade
aumentada de producdo de insulina pelas células B pancreaticas. Com o tempo, as células B do
pancreas tornam-se incapazes de compensar a resisténcia a insulina, levando a deficiéncia relativa de

insulina (Nelson and Reusch, 2014; Gottlieb and Rand, 2018).

Histologicamente, as alteragGes mais prevalentes em gatos com DM2 incluem amiloidose
especifica das ilhotas pancredticas, degeneracdo vacuolar das células B e ainda uma redugao de células
B (Nelson and Maggiore, 2020). Mecanismos celulares como a redugdo da expressdo genética da
insulina, a diminuicdo da capacidade de proliferacdo das células B e a morte celular progressiva
contribuem para o agravamento do quadro. A hiperglicemia crdnica perpetua este ciclo disfuncional,
promovendo um decréscimo continuo na secrecdao de insulina e agravando o quadro glicémico

(Gottlieb and Rand, 2018).

A diabetes gestacional ndo foi relatada em gatos (Nelson and Reusch, 2014), tratando-se de
uma forma de intolerancia a glicose que surge durante a gestagdo e, na maioria dos casos, desaparece
apods o parto (Rand et al., 2004). Esta associada a uma reducdo da sensibilidade a insulina provocada
por alteragées hormonais, como a elevacdo da progesterona, que estimula a producdo da hormona de
crescimento pelas glandulas mamdrias, causando uma resisténcia a insulina. Esta condicdo pode

também ocorrer durante o diestro (justificado também pelo aumento da progesterona), sendo por
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isso mais frequente nessa fase (Rand, 2020). Se a diabetes persistir apds o fim da gestacdo ou do

diestro, deve ser reclassificada como diabetes tipo 1 ou tipo 2 (Rand et al., 2004).

Relativamente aos outros tipos especificos de diabetes mellitus em felinos englobam causas
menos comuns, como a destruicdo das ilhotas pancredticas por pancreatite ou neoplasia. Embora a
pancreatite esteja presente em até 60% dos gatos diabéticos, geralmente ndo é, por si sé, suficiente
para originar a doencga, mas pode contribuir para a perda de células B e influenciar negativamente a
possibilidade de remissdo. Adicionalmente, formas secunddrias de diabetes podem surgir devido a
resisténcia marcada a insulina, frequentemente associada a endocrinopatias como acromegalia ou
hiperadrenocorticismo (Sindrome de Cushing). Nestes casos, observa-se uma diabetes de dificil

controlo, mesmo com doses elevadas de insulina (Gottlieb and Rand, 2018).

2.3. ETIOLOGIA

A gravidade da resisténcia a insulina e da amiloidose presente no pancreas determina se a
condicdo serd insulinodependente ou ndo insulinodependente. A destruicdo total das ilhotas de
Langerhans resulta em diabetes mellitus dependente de insulina (IDDM). Na diabetes tipo 1, hd uma
lesdo geral e inespecifica das células B, a autoimunidade propaga a destrui¢cdo continua das células,
impedindo a sua regenerac¢do apds a lesdo. O principal fator desencadeante é a pancreatite (Reusch,
2015; Nelson and Maggiore, 2020). O resultado final é a perda da fungdo das células 3, levando a uma
deficiéncia de insulina no sangue, ao comprometimento do transporte de glicose circulante para a
maioria das células, ao aumento da producdo hepatica de glicose e a glicogendlise. Estas alteracdes
contribuem para desenvolvimento de niveis elevados de glucose no sangue e, consequentemente de
desenvolvimento da diabetes. A perda de func¢do das células 8 é irreversivel em animais com diabetes
tipo 1 e é necessaria uma terapia com insulina ao longo da vida do animal, para manter a euglicemia

(Rehman et al., 2020).

A diabetes tipo 2 é caracterizada por dois defeitos, nomeadamente a resisténcia a insulina e a
deficiéncia relativa de insulina devido a disfuncdo das células 8 (por oposicdo a deficiéncia absoluta na
diabetes tipo 1) (Reusch, 2015). Animais com capacidade moderada de secrec¢do de insulina podem
nado desenvolver diabetes, desde que a exigéncia secretdria permaneca baixa. No entanto, a presenca
simultanea dos fatores de risco, impGe uma maior necessidade de secre¢cdo compensatdria de insulina
e quando esta excede a capacidade funcional das células B, ocorre hiperglicemia persistente e

consequentemente DM2 (Fracassi, Tardo and Kooistra, 2020). A hiperglicemia é um fator adicional,
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que tem um efeito negativo na funcdo e sobrevivéncia das células B nos gatos, um fendmeno

conhecido como toxicidade da glicose ou glicotoxicidade (Nelson and Reusch, 2014).

A exigéncia continua de elevada secrecao de insulina ao longo da vida é apontada como um
fator contribuinte para a faléncia progressiva das células B, possivelmente devido a um processo de
exaustdao celular ainda pouco compreendido. Além disso, dietas hiperenergéticas e ricas em
carboidratos altamente digeriveis tém sido associadas ao aumento da secrecao de insulina, agravando

a disfungdo pancreatica e favorecendo a progressdo da DM tipo 2 (Rand and Martin, 2001).

Os achados histoldgicos comuns nos ilhéus pancredticos incluem amiloidose especifica do
ilhéu, degeneragao vacuolar das células B e uma redugdo parcial do nimero de ilhéus pancreaticos e
de células B, contendo insulina em ambos (Nelson and Maggiore, 2020). Uma hipdtese para explicar a
perda de funcdo celular na diabetes tipo 2 inclui a destruicdo celular por deposicao de amiloide

(Rehman et al., 2020).

O polipeptideo amiloide das ilhotas (IAPP), ou amilina, é o principal constituinte do amiloide
em gatos diabéticos e é co-secretado com a insulina pelas células B. A secrec¢ao crénica aumentada de
insulina e amilina, comum em estados de resisténcia a insulina, como a obesidade, favorece a
agregacao e deposicdo de amiloide nas ilhotas pancreaticas. As fibrilas amiloides derivadas do IAPP
sdo citotdxicas, promovendo apoptose das células B. A deposi¢do progressiva de amiloide, associada
a resisténcia persistente a insulina, compromete a fun¢do pancreatica e conduz a destruicdo
progressiva das células das ilhotas, culminando no desenvolvimento da DM2 (Lutz and Rand, 1995;

Nelson and Maggiore, 2020).

Outra possivel explicacdo para a diabetes resistente a insulina em gatos é a presenca de
doengas enddcrinas concomitantes, como acromegalia ou Sindrome de Cushing
(hiperadrenocorticismo) que predispdem a diabetes. A acromegalia é uma patologia caracterizada por
hipersomatotropismo, um excesso de produc¢dao na hormona de crescimento (GH), pela presenga de
um adenoma na hipodfise. Pensa-se que um defeito pds-recetor de insulina, induzido pela GH, ao nivel
dos tecidos alvo explica a razdo pela qual a maioria dos gatos com acromegalia tem diabetes mellitus
tipo 2 concomitante (Niessen et al., 2007). A sindrome de Cushing felina caracteriza-se pela producdo
excessiva de cortisol, geralmente associada a um adenoma hipofisario ou, menos frequentemente, por
um tumor adrenal (Boland and Barrs, 2017). De acordo com Cook and Evans, (2021), os efeitos
metabdlicos do excesso de cortisol incluem aumento da gluconeogénese hepatica, lipdlise e resisténcia

periférica a insulina, mecanismos que contribuem para o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2.
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Na DM2 ndo hda destruicdo total das células B, pelo que a remissdao diabética pode ser
alcancada apés inicio do tratamento, uma vez que, a resisténcia a insulina pode ser reduzida e a fungao

das células B melhorada (Sparkes et al., 2015).

2.4. FATORES DE RISCO

A DM2 é considerada uma doenca heterogénea que resulta de uma combinacdo entre
resisténcia a insulina e de disfungdo progressiva das células B, sendo que diversos fatores de risco
desempenham um papel no desenvolvimento de ambos os mecanismos (Gottlieb and Rand, 2018;
Rehman et al., 2020). Pensa-se que a capacidade de secretar insulina tem uma base genética, embora
existam multiplos fatores predisponentes para a sua deterioracdo (Rand and Martin, 2001). Fatores
como idade avangada, sedentarismo, predisposi¢ao genética, presenca de doengas concomitantes e
administragdo crdnica de determinados farmacos como glucocorticoides e progestagéneos aumentem

o risco de desenvolvimento da doenca (Nelson and Reusch, 2014; Rehman et al., 2020).

Gatos da raga Burmese, da Austrdlia, Nova Zelandia e Europa apresentam uma maior
suscetibilidade para diabetes mellitus (Samaha et al., 2019), apresentando um risco trés a quatro vezes

maior do que os gatos ndo birmaneses (McCann et al., 2007).

A diabetes mellitus apresenta maior prevaléncia em gatos machos nao castrados, obesos, de
meia-idade a idosos e com pico de incidéncia observado entre os 10 e os 13 anos (Rand, 2020). Estima-
se que entre 55% a 65% dos casos sejam diagnosticados em gatos com idades superiores a 10 anos

(Little, 2012).

Nos gatos, as doencgas concomitantes mais comuns consideradas como fator de risco incluem
pancreatite, lipidose hepatica, a colangiohepatite, infe¢des do trato urindrio, doencga renal crénica,
hipertiroidismo, acromegalia, doenga inflamatdria intestinal, infecGes da cavidade oral, doencas

cardiacas e, talvez a patologia mais importante, a obesidade (Rand, 2020).

O excesso de peso é um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes
em gatos, sendo a obesidade a patologia nutricional mais comum em gatos e representa um
importante fator de risco para a DM2 (Hoenig, 2012). Verificou-se um aumento do nimero de casos
concomitantemente ao aumento do uso das dietas ricas em hidratos de carbono (Little, 2012). Os gatos
obesos tém uma expressao alterada de vérios genes de sinalizacdo da insulina e transportadores de
glucose, em gatos com excesso de peso observou-se que a expressdo de GLUT-4 (transportador de

glucose presente nas células-alvo), sensivel a insulina no musculo e no tecido adiposo é
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significativamente menor que em gatos magros (Reusch, 2015). Os felinos também formam depdsitos
de amiloide nas ilhotas do pancreas e desenvolvem glicotoxicidade quando expostos a hiperglicemia

prolongada (Rehman et al., 2020).

O tecido adiposo produz duas adipocitocinas importantes: a adiponectina, que aumenta a
sensibilidade a insulina e tem propriedades anti-inflamatérias, e a leptina, envolvida na supressado do
apetite, gasto energético e na modulacdo da sensibilidade a insulina (Hoenig et al., 2007). Excesso de
tecido adiposo resulta numa diminui¢do da adiponectina circulante que, por sua vez, provoca uma
resisténcia a leptina. O tecido adiposo também secreta uma série de citocinas pré-inflamatérias (por
exemplo, TNF-a, IL-6) que influenciam negativamente a sinaliza¢do da insulina e causam resisténcia a
insulina (Hoenig, 2012). Estas alteragGes podem ser reversiveis com a perda de peso (Nelson and
Maggiore, 2020) ou por aumentos relativamente pequenos de insulina exdgena (Scott-Moncrieff,

2010).

2.5. SINAIS CLINICOS

Independentemente da etiologia subjacente, os sinais clinicos cldssicos da diabetes em gatos
sdo a politria (PU), polidipsia (PD), polifagia (PF) e a perda de peso (Gottlieb and Rand, 2018).
Geralmente, os sinais clinicos tem uma progressao lenta, entre semanas a meses (Rand, 2020) e estdo
associados a alteragdes metabdlicas no organismo, a fim de responder a hiperglicemia presente no

gato com DM2 (tabela 1) (Fracassi, Tardo and Kooistra, 2020).

A hiperglicemia ocorre quando os niveis de glicose no sangue ultrapassam a capacidade
fisiolégica de regulacdo do organismo. Em gatos ndo diabéticos, sem stresse, a glicémia é normalmente
inferior a 171mg/dL (<9,5 mmol/L) (Rand and Marshall, 2005). Quando a concentracdo de glicose
excede o limiar renal de reabsorcdo, ou seja, a quantidade maxima que os rins conseguem reabsorver,
o excesso de glicose é excretado na urina, causando glicosuria (Fracassi, Tardo and Kooistra, 2020;
Manh3es et al., 2022). O limiar de reabsor¢do renal de glicose em gatos situa-se entre 250-300 mg/dL
(Behrend et al., 2018). Esta perda de glicose induz uma diurese osmatica, resultando em polidria que,
por sua vez, estimula a sede e leva a uma polidipsia compensatéria (Rand, 2020). Além disso, o défice
energético provocado pela incapacidade de metabolizar a glicose desencadeia polifagia (Manhaes et
al., 2022). Paralelamente, o metabolismo proteico também se encontra comprometido, com
diminuicdo da sintese proteica e um aumento da protedlise, o que conduz a perda de massa muscular

e, em casos graves, a caquexia (Fracassi, Tardo and Kooistra, 2020).
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Tabela 1 : Sinais clinicos da diabetes mellitus e a sua patogenia

Sinais Patogenia Referéncia
clinicos Bibliografica
classicos

Politria A hiperglicemia ultrapassa a capacidade de reabsorg¢do da glicose pelos rins, = (Fracassi, Tardo

levando a eliminacdo de glicose na urina (glicosuria) e consequente aumento = and Kooistra,

da produgio de urina 2020; Manhdes

etal., 2022)

Polidipsia A perda excessiva de agua pela urina (diurese osmdtica) leva a sede (Fracassi, Tardo

compensatoria, resultando em maior ingestdo de agua and Kooistra,
2020; Rand,
2020)

Polifagia = Devido a deficiéncia de insulina, a glicose ndo é aproveitada pelas células, (Fracassi, Tardo

levando a um estado de hipoglicemia celular que estimula o apetite and Kooistra,
2020; Manhaes

etal., 2022)
Perda de Apesar do aumento da ingestdo alimentar, o organismo perde nutrientes = (Fracassi, Tardo

peso essenciais (glicose, aminoacidos), resultando em emagrecimento progressivo  and Kooistra,
2020)

Para além dos sinais clinicos classicos da DM2, sdo frequentemente observadas complicacGes
secundarias associadas a progressdo da doencga, como infe¢des do trato urinario, neuropatia periférica
e cetoacidose diabética (Bergomi et al., 2022). Embora estas manifestacdes sejam secunddrias,
frequentemente sdo as que geram maior preocupagdo. Em alguns casos, os tutores podem nao
reconhecer os sinais classicos da diabetes e o gato sé é levado a consulta apenas quando surgem

dificuldades motoras, como dificuldade em andar e saltar (Reusch, 2015).

Geralmente, a gravidade dos sinais clinicos neuroldgicos varia entre ligeira/moderada e grave,
dependendo da duragdo e da extensdo da doenga diabética. Aproximadamente 10% dos gatos
diabéticos apresentam sinais evidentes de neuropatia diabética, que incluem fraqueza nos membros
posteriores, diminuicdo da capacidade de saltar e uma postura plantigrada quando estdo de pé ou a
andar. Normalmente, estes sinais restringem-se aos membros posteriores (Reusch, 2015; Fracassi,

Tardo and Kooistra, 2020).

Alguns gatos apresentam sinais sistémicos de doenca devido a cetoacidose diabética, como

anorexia, vomitos, desidratacdo e depressdo (Behrend et al., 2018). A sequéncia temporal desde o
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inicio da diabetes até ao desenvolvimento de cetoacidose diabética é imprevisivel, variando entre
semanas e meses, e depende em parte do tipo e da gravidade das doencgas concomitantes que possam

existir (Reusch, 2015).
2.5.1. Cetoacidose diabética

A cetoacidose diabética (CAD) é uma complicacdo grave e potencialmente fatal da DM,
podendo manifestar-se no momento do diagnéstico ou ocorrer durante o tratamento com insulina.
Uma secre¢do de insulina substancialmente inadequada permite que as células a pancreaticas

segreguem quantidades excessivas de glucagon (Cook and Behrend, 2025).

Em resposta a baixa relagdo insulina/glucagon, o organismo estimula o catabolismo lipidico
(lipdlise), promovendo a mobilizagdo de triglicéridos do tecido adiposo e aumenta as concentragcées
plasmaticas de acidos gordos livres (AGL) (Fracassi, Tardo and Kooistra, 2020). Estes AGL sdo captados
pelo figado, onde sdo convertidos em corpos cetdnicos (acetoacetato, B-hidroxibutirato e acetona),
como fonte alternativa de energia, no entanto quando a producdo destes ultrapassa a capacidade de
utilizacao pelos tecidos e de excre¢do renal, ocorre a sua acumulagdo no sangue (cetonemia) e na urina
(cetondria). Uma cetonemia significativa causa sobrecarrega no sistema tampdo do plasma e produz

uma acidose metabdlica, um quadro clinico definido como cetoacidose metabdlica (Rudloff, 2017).

Esta condicdo é caracterizada laboratorialmente pela presenca de hiperglicemia, glicosuria,
cetonémia ou cetonuria e acidose metabdlica, e representa uma emergéncia médica no contexto da

diabetes felina (Rudloff, 2017; Cook and Behrend, 2025).

2.6. EXAMES LABORATORIAIS

O diagnéstico da diabetes mellitus felina deve basear-se numa combinacgdo de sinais clinicos e
exames laboratoriais. Os critérios cldssicos incluem a presenca dos quatro sinais clinicos caracteristicos
(polidria, polidipsia, polifagia e perda de peso), associados a hiperglicemia persistente em jejum e
glicosuria (Nelson and Maggiore, 2020). Os exames laboratoriais permitem confirmar o diagndstico,

avaliar a gravidade da doenca e excluir comorbilidades frequentemente associadas (Gilor et al., 2016).

Recomenda-se a realizacdo de um hemograma completo, perfil bioquimico sérico, ionograma,
dosagem de frutosamina, analise e cultura de urina, ratio proteina:creatinina urindria, triglicerideos e

medicdo da pressdo arterial (Behrend et al., 2018). Adicionalmente, é ainda indicada a realizagdo de
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uma ultrassonografia abdominal, uma vez que permite descartar patologias concomitantes que

possam influenciar o controlo glicémico ou dificultar o diagndstico (Fracassi, Tardo and Kooistra, 2020).

A hiperglicemia persistente ocorre quando a concentracdao de glicose no sangue excede o
limiar renal de reabsorcdo, resultando na sua excrecdo urinaria, que se mantém enquanto os niveis
glicémicos permanecerem elevados (Fracassi, Tardo and Kooistra, 2020). Dessa forma, a determinagao
da glicémia e a analise urindria constituem exames fundamentais no diagnéstico da diabetes mellitus
felina, pois permitem confirmar a presenca simultanea de hiperglicemia e glicosuria, caracteristicos da
doenca (Sparkes et al., 2015). Além disso, a determinagdo da cetondria, ou seja, da presenga de corpos
cetdnicos na urina, associada a medigdo das concentragGes plasmaticas de beta-hidroxibutirato (BHB),
é essencial para identificar episddios de cetoacidose diabética, condi¢do que indica descompensagao

metabdlica e hiperglicemia persistente (Rudloff, 2017; Gottlieb and Rand, 2018).

No exame urindrio, o achado mais tipico nos gatos diabéticos é a glicosuria moderada a
acentuada. Os gatos com diabetes controlados, normalmente, ndo apresentam cetonuria, no entanto,
podem ocasionalmente ser encontrados vestigios de pequenas quantidades de corpos cetdnicos. A
presenca de quantidades moderadas a elevadas de corpos cetdnicos é indicativa de cetoacidose

diabética, especialmente em gatos que apresentam sinais clinicos de doenga sistémica (Reusch, 2015).

Aproximadamente 12%-13% dos gatos diabéticos tém infecGes do trato urinario devido ao
risco acrescido associado a glicosuria e a diminui¢cdo da concentracdo de urina (Gottlieb and Rand,
2018). Infe¢Oes recorrentes do trato urinario sdo comuns e podem provocar mau controlo da doenga,
sendo recomendada a realizagdo de cultura urindria, uma vez que a resposta inflamatéria pode ser

discreta em gatos diabéticos (Miller, 1995).

O diagndstico em gatos é frequentemente complicado pela hiperglicemia de stresse, que pode
levar a niveis de glicose no sangue superiores a 360 mg/dL (>20 mmol/L) ou a glicosuria em gatos ndo
diabéticos. A determinacdo da frutosamina é especialmente util em gatos, dado o seu papel na
diferenciacdo entre hiperglicemia de stresse e DM, pois reflete a glicémia média nas ultimas duas a
trés semanas. O valor de referéncia da frutosamina em gatos varia consoante o laboratério, mas
geralmente situa-se abaixo de 340-400 umol/L para gatos saudaveis. Valores persistentemente
elevados (>400-450 umol/L) sugerem valores de glicémia inadequados ou diabetes ndo controlada

(Behrend et al., 2018; Gottlieb and Rand, 2018).

Relativamente a exames de imagem, a ecografia abdominal pode estar indicada para detetar

alteragGes compativeis com pancreatite, alteragcdes adrenais, massas tumorais, piometra e quistos
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(Fracassi, Tardo and Kooistra, 2020). A hepatomegalia pode ser um achado ecografico, justificado pela
falta de insulina que, ao promover o catabolismo lipidico, leva a acumulacdo de gordura no figado

(lipidose hepatica) e a um aumento do seu tamanho (Rand, 2020).

A presenca de doencas enddcrinas concomitantes estd frequentemente associada a um
controlo glicémico inadequado em gatos diabéticos. Entre estas, destaca-se a hipersomatotropismo
felino (acromegalia), cuja identificacdo pode ser feita através da concentracdo sérica do fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). Valores persistentemente elevados de IGF-1,
tipicamente superiores a 1000 ng/mL, sdo fortemente sugestivos de acromegalia em gatos. A produgédo
hepatica de IGF-1 depende da presenca de insulina enddgena e as medic¢des realizadas antes do inicio
da insulinoterapia podem resultar em falsos negativos. Por isso, recomenda-se realizar a medicao de
IGF-1 duas a quatro semanas apods o inicio da insulinoterapia, para aumentar a fiabilidade diagndstica

da acromegalia (Lopes-Pinto et al., 2024).

A pancreatite € uma comorbilidade frequentemente associada a diabetes mellitus felina, esta
presente em aproximadamente 60% dos gatos no momento do diagndstico (Gottlieb and Rand, 2018).
O diagndstico nao invasivo desta condigdo é atualmente facilitado pela determinacdo sérica da
imunorreatividade da lipase pancreatica felina (fPLI), um marcador sensivel e especifico (Forcada et

al., 2008).

Relativamente ao hiperadrenocorticismo, constitui uma causa menos comum de resisténcia a
insulina quando comparado com a acromegalia. No entanto, quando presente, verifica-se que cerca
de 80% dos gatos com hiperadrenocorticismo sdo também diabéticos, o que reflete a influéncia do
excesso de glucocorticoides enddgenos, na reducdo da sensibilidade periférica a insulina (Gottlieb and

Rand, 2018).

Em gatos idosos, com perda de peso e polifagia, pode ainda ser feita a medicdo da quantidade
total da hormona tiroxina (T4) na corrente sanguinea, para descartar o hipertiroidismo (Behrend et al.,

2018).

2.7. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

O Projeto ALIVE (Linguagem de Concordancia em Endocrinologia Veterinaria) é uma iniciativa
conjunta da ESVE (Sociedade Europeia de Endocrinologia Veterinadria) e da SCE (Sociedade de
Endocrinologia Comparada) que visa padronizar definicdes e terminologias em endocrinologia

veterindria de forma a melhorar a comunicacdo cientifica, a pratica clinica e a qualidade de
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investigacdo (Niessen et al., 2022). Focado inicialmente na DM em cdes e gatos, o projeto estabelece
critérios de diagndstico claros (tabela 2) como hiperglicemia persistente (>270 mg/dL) associada a

glicosuria ou frutosamina elevada, excluindo hiperglicemia por stresse (Niessen et al., 2022).
Tabela 2 : Critério de Diagndstico ALIVE da diabetes mellitus em gatos (Niessen et al., 2022)

Valores de Critérios Adicionais
glicose no

sangue

Diagnéstico de DM > 270 mg/dL Presenca de sinais clinicos cldssicos de hiperglicemia (sem outra
(caso 1) causa plausivel) e pelo menos um dos seguintes critérios:
(=15 mmol/L)
e Proteinas glicosiladas* aumentadas (frutosamina)
¢ Glicosuria em mais de uma amostra de urina espontaneamente
eliminadas no ambiente doméstico, pelo menos dois dias apds

qualquer evento stressante.

Possivel > 126 mg/dL Pelo menos dois dos seguintes critérios:
diagnéstico de DM | (> 7 mmol/L) * Sinais clinicos classicos de hiperglicemia (sem outra causa
(caso 2) plausivel) ou crise hiperglicémica
©  Proteinas glicosiladas* aumentadas
<270 mg/dL e Glicosuria em mais de uma ocasido em amostras de urina
(15 mmol/L) espontaneamente eliminadas no ambiente doméstico, pelo menos

dois dias apds qualquer evento stressante.

*proteinas glicosiladas: proteinas que foram modificadas pela adigdo de glucose as cadeias de aminodacidos

(maioritariamente a frutosamina) (Behrend et al., 2018).

2.8. TRATAMENTO CONVENCIONAL

O tratamento da diabetes mellitus em gatos baseia-se na administracdo de insulina e no
maneio dietético com o objetivo de manter a glicemia abaixo do limiar de reabsorcdo renal (250-300
mg/dL em gatos) durante a maior parte do dia e evitar longos periodos de hipoglicemia (Behrend et
al., 2018). Os trés principais objetivos do tratamento da diabetes sdo diminuir ou eliminar os sinais
clinicos do gato, utilizando uma metodologia terapéutica que se enquadre nas rotinas diarias do tutor,
evitar a hipoglicemia induzida pela insulina e prevenir outras complicacGes associadas a doenca

(Sparkes et al., 2015), nomeadamente a cetoacidose e neuropatia diabéticas (Behrend et al, 2018).
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As insulinas humanas e veterinarias sao classificadas de acordo com a sua durag¢do de acdo em

curta, intermédia ou longa. As insulinas de curta acdo sdao normalmente usadas em meio hospitalar

com realizacdo de uma curva de glicemia, enquanto as insulinas de acdo intermédia e longa sdo usadas

tanto em meio hospitalar como em casa, para um controlo didrio da glicemia. Relativamente as fontes

proteicas, estas podem ser insulinas de origem humana, sintéticas ou de origem animal (Rand, 2020).

O funcionamento das diferentes insulinas em gatos diabéticos baseia-se principalmente na sua

duragdo de agdo, perfil farmacocinético e farmacodinamico, e na forma como libertam insulina no

organismo (tabela 3).

Tabela 3: Andlise das diferentes insulinas usadas na terapéutica da diabetes mellitus em gatos

(Behrend et al., 2018; Gottlieb and Rand, 2018; Massitel et al., 2020)

Caracteristica

Exemplos

Inicio de a¢ao
Pico de agao
Duragao do efeito
Frequéncia de
administragao

Controlo glicémico

Risco de hipoglicemia

Remissao do diabetes

Limitagdes / vantagens

Modelo 62/P02/R0-23

Insulina de Agao Intermédia

Lente; NPH

Répido (2-8h)

Presente 2-10h apds aplicagao,
acentuado

Média 8-14h

2 vezes ao dia (a cada 12h)

Menos estdvel, com variagdes ao longo
do dia

Maior, importante um controlo diario

Menor taxa de remissdo

Perfil de acdo menos estavel, pode
causar picos de hipoglicemia e
periodos de hiperglicemia,
especialmente devido ao padrio
alimentar dos gatos (que se alimentam
varias vezes ao dia em pequenas
quantidades)
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Insulina de Longa Agao

Glargina, Detemir, PZI (protamina-zinco
Insulina)

Lento (3h-14h)

Pouco acentuado ou ausente

12h - 24h, dependendo do tipo

1 a 2 vezes ao dia, depende muito da
variedade individual

Proporciona controlo mais continuo e
estavel

Menor risco

Taxas de remissdo maiores, em especial
a glargina, principalmente quando
associadas a dieta com baixo teor em
hidratos de carbono e rica em proteina

Melhor controlo glicémico
Menor risco de hipoglicemia
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As insulinas de longa duracdo, sdo consideradas de eleicdo para gatos diabéticos, pois
adaptam-se melhor ao metabolismo felino e ao padrao alimentar, além de estarem associadas a
melhores taxas de remissdo e menor risco de hipoglicemia. Porém, a escolha da insulina deve ser
individualizada, considerando a resposta clinica, facilidade de administracdo e possibilidade de

monitorizacdo domiciliaria (Behrend et al., 2018; Gottlieb and Rand, 2018; Massitel et al., 2020).

O tratamento inicial deve iniciar-se com insulina de longa agao, glargina ou protamina-zinco
insulina (PZl), numa dose inicial de 1-2 U/gato a cada 12h (Behrend et al., 2018). A monitoriza¢do
glicémica no primeiro dia de tratamento tem apenas o objetivo de detetar hipoglicemia, sem ajustes
de dose imediatos. Apds o primeiro dia, o valor da glicemia deve ser medido a cada 2—4 horas para PZ|
e a cada 4 horas para glargina durante 10—12 horas apds a sua administragdo. Se a glicemia for inferior
a 150 mg/dL, a dose de insulina deve ser reduzida em 50% (0,5 U/gato), se se verificar hiperglicemia
persistente (>300 mg/dL), a dose de insulina deve ser aumentada 0,5-1 U/gato. Apds o primeiro dia, o
gato pode ser tratado em regime ambulatdério, com reavaliagdo com o médico veterinario em 7-14
dias ou imediatamente caso surjam sinais de hipoglicemia, como letargia, anorexia, convulsdes ou

vomitos (Behrend et al., 2018).

Os niveis de glucose no sangue flutuam e sdo aceitdveis periodos curtos de hiperglicemia
ligeira. O objetivo é manter a glicemia abaixo do limiar renal e evitar a hipoglicemia. Quando a
concentragao de glucose no sangue (BGC) estd acima do limiar renal, ocorre glicosuria, resultando em
PU/PD. Embora a normalizacdo dos sinais clinicos prevaleca sobre todos os outros indicadores de

monitorizacdo, devem ser feitas medigdes de BGC no doente diabético (Behrend et al., 2018).

O maneio dietético na DM tem mostrado respostas favoraveis na remissdao da DM2, sendo
essencial um controlo apertado na alimenta¢do do animal. As dietas ricas em gordura produzem
concentracdes elevadas de acidos gordos e reduzem a sensibilidade a insulina. Para além disso, as
concentracdes elevadas de acidos gordos livres, a longo prazo, também suprimem a secrec¢do de
insulina, contribuindo para a faléncia das células B em gatos predispostos a diabetes (Rand and
Marshall, 2005). Estudos realizados com diferentes dietas em animais diabéticos, mostraram que a
diminuicdo do teor de hidratos de carbono para <12% aumenta as taxas de remissdo em gatos
diabéticos e que 80% da remissao diabética em gatos é conseguida com dietas com <6% de energia
proveniente de hidratos de carbono (Farrow et al., 2013). Os gatos alimentados com a dieta veterinaria
pobre em hidratos de carbono e rica em proteinas (LCHP) apresentaram concentracées de frutosamina

no soro significativamente mais baixas (Hall et al., 2009).
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A remissdo diabética em gatos com DM2 é definida como a manutengao da euglicemia sem
administragdo exdgena de insulina, associada a auséncia de sinais clinicos e normalizagdao dos
parametros laboratoriais, em pelo menos 4 semanas. Este estado resulta, principalmente, da reversao
da toxicidade da glicose, permitindo a recuperacdo funcional parcial das células B pancreaticas (Gilor
et al., 2025). E um objetivo vidvel nos gatos e estd associada a um controlo glicémico rigoroso nos
primeiros seis meses apds o diagnostico (Gottlieb and Rand, 2018). A duracdo da remissdo é variavel e
estes animais devem manter uma monitoriza¢do continua dos niveis de glicemia, pois existe risco de
recidiva (Gilor et al., 2025). Estudos com gatos recém-diagnosticados com diabetes e tratados durante
seis meses com protocolos intensivos de insulina de agao prolongada e dietas com baixo teor de
hidratos de carbono (3,5 g/100 kcal) registaram taxas de remissdo da diabetes de cerca de 50%
(Gottlieb, Rand and Anderson, 2024). Fatores como o inicio precoce e intensivo do tratamento com
insulina, dieta pobre em hidratos de carbono, controlo do peso corporal e auséncia de doencas

concomitantes sdo determinantes para o sucesso da remissdo (Gilor et al., 2025).

2.9. PROGNOSTICO

O prognéstico depende, em parte, do grau de compromisso do tutor com o tratamento da
diabetes, da presenca de doencas concomitantes (como pancreatite, doenca renal crénica e
acromegalia) e da facilidade de controlo glicémico, incluindo a prevenc¢do de complicagcdes como a

cetoacidose diabética (Reusch, 2015).

A DM2 felina tem um progndstico favordvel a bom quando bem gerida, especialmente se o
gato ndo apresentar insuficiéncia renal avangada e se atingir remissao clinica. O acompanhamento
rigoroso, o controlo de doencas associadas e a educacao do tutor sdo fundamentais para maximizar a
sobrevida e a qualidade de vida do animal. A cetoacidose, apesar de grave, ndo deve ser considerada
automaticamente um fator de mau progndstico, pois muitos gatos recuperam e podem atingir

remissao (Callegari et al., 2013).

Apesar do progndstico favoravel, o tratamento exige um controlo rigoroso pelos tutores,
sendo a eutandsia, por vezes, o resultado das expectativas do tutor ndo satisfeitas ou o impacto da
gestdo da doenga na vida destes. Estudos indicam que até 10% dos tutores optam pela eutandsia no
momento do diagndstico de DM felina e cerca de 20% desistem do tratamento durante o primeiro ano
(Gottlieb, Rand and Anderson, 2024). No total, estima-se que até 30% dos gatos diagnosticados com

DM sejam eutanasiados no primeiro ano pds-diagnodstico (Gilor et al., 2021; Niessen et al., 2024).
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2.10. OPGOES TERAPEUTICAS

As opcoes terapéuticas atualmente disponiveis para o tratamento da diabetes mellitus felina
sdo limitadas, sendo a administracdo de insulina a base do tratamento (Hoenig et al., 2017). No
entanto, a complexidade associada a administracdo diaria, aliada a necessidade de uma dosagem
precisa e uma monitorizacdo rigorosa dos niveis de glicemia, representa um desafio considerdvel a
nivel logistico, emocional e financeiro para muitos tutores. Esta exigéncia pode tornar-se um processo
oneroso e uma causa de stresse, tanto para eles proprios como para os animais, o que contribui para

o abandono precoce do tratamento (Gilor et al., 2021).

Nesse contexto, a disponibilidade de alternativas terapéuticas que permitam o controlo eficaz
da hiperglicemia, sem recurso as inje¢oes de insulina é amplamente desejada pelos tutores (Hoenig et
al., 2017). Estratégias terapéuticas menos invasivas e de facil aplicagdo tém o potencial de melhorar
significativamente os resultados clinicos numa proporg¢do substancial de gatos diabéticos (Cook and
Behrend, 2025), contribuindo, simultaneamente, para uma melhor qualidade de vida dos animais e

dos seus tutores (Benedict et al., 2022).

Ao longo dos anos varios farmacos hipoglicemiantes como sulfonilureias, que estimulam a
secregao de insulina, foram estudados para formular uma nova alternativa terapéutica. Contudo, estes
ndo sdo capazes de substituir a utilizacdo de insulina para diminuir a hiperglicemia (Feldman, Nelson
and Feldman, 1997) e a sua utilizagdo mostrou um aumento da formacdo de amiloide nas ilhotas

pancretaticas, promovendo assim a disfunc¢ao das células B a longo prazo (Hoenig et al., 2000).

Hoenig em 2017 mostrou, pela primeira vez, o uso de um inibidor do co-transportador sédio-
glicose 2 (iSGLT2), a velagliflozina, como um farmaco promissor na terapéutica oral em gatos
diabéticos. Foi ainda demonstrado que este farmaco melhora a sensibilidade a insulina e conduz a um

aumento da eliminacdo de glucose pela urina, diminuindo a hiperglicemia (Hoenig et al., 2017).
3. UMA NOVA ABORDAGEM TERAPEUTICA NA DIABETES MELLITUS FELINA

Uma nova classe de medicamentos, os inibidores do co-transportador de sddio-glicose 2
(iSGLT2), com administracdo por via oral, uma vez por dia, foi aprovada para o tratamento da diabetes
felina (Laura Bree, 2024). Estes medicamentos reduzem a concentracdo de glicose no sangue ao
aumentarem a quantidade excretada pelos rins, permitindo a atenuacdo dos sinais clinicos da
diabetes, diminuindo a resisténcia a insulina, reduzindo os danos pancreaticos e permitindo que o gato

produza insulina endégena. Uma vez que o sucesso deste tratamento estad dependente da existéncia
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de secrecao minima de insulina enddgena no gato, estes medicamentos ndo sdo apropriados para
todos os pacientes. Os inibidores SGLT2 estdo aprovados para o tratamento de gatos diabéticos,
preferencialmente recém-diagnosticados e que nao tenham sido previamente tratados com qualquer

insulina injetavel (Niessen et al., 2024).

A primeira substancia com atividade inibidora do SGLT, a florizina, foi isolada a partir da raiz
de uma macieira em 1835 com elevada afinidade e capacidade inibitdria para SGLT1 e SGLT2. Desde
entdo varias gliflozinas com diferentes seletividades inibitdrias foram desenvolvidas (Pimentel et al.,
2024; Vieira et al., 2025). Atualmente, pelo menos seis gliflozinas estdo aprovadas para utilizacdo em
humanos nos Estados Unidos (Vieira et al., 2025) e, recentemente, foram aprovados dois inibidores
seletivos do SGLT2 pelo FDA (Food and Drug Administration) como tratamentos da diabetes felina,
nomeadamente a bexagliflozina, em dezembro de 2022, e a velagliflozina em julho de 2023 (Cook and
Behrend, 2025; Vieira et al., 2025). No entanto, a bexagliflozina, embora eficaz na redugdo dos sinais
clinicos, apresenta risco elevado de desenvolvimento de cetoacidose euglicémia e efeitos secundarios
como vomitos e diarreia, o que limita o seu uso e comercializagdo (Hadd et al., 2023; Cook and

Behrend, 2025).

3.1 MECANISMO DE AGAO DOS TRANSPORTADORES DA GLICOSE

Nos mamiferos, o movimento da glicose para dentro e fora das células é assegurado por
transportadores de glicose (GLUT) na membrana celular. Existem dois tipos principais de
transportadores de glicose no organismo que se distinguem pela estrutura e funcionalidade: os GLUTSs,
gue funcionam por transporte passivo, e os cotransportadores sddio-glicose (SGLTs), que funcionam
por transporte ativo, contra gradientes de concentragao entre a glicose e o sédio (Sano, Shinozaki and

Ohta, 2020) (figura 1).
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Figura 1: Comparacdo entre os GLUT (facilitadores do transporte de glucose) (A) e os SGLT (co-transportadores sédio-glicose)

(B). (A) Os GLUT utilizam a difusdo facilitada (transporte passivo) para o transporte bidirecional da glucose. (B) Os SGLT
utilizam o transporte ativo para mover duas moléculas na mesma dire¢do, uma a favor e outra contra o gradiente de

concentragdo (co-transporte). Figura adaptada de Vieira et al., 2025.

Os SGLT pertencem a familia dos transportadores de soluto nos mamiferos, a que inclui varias
subfamilias responsdveis pelo transporte de vitaminas, agucares, aminodcidos e ides organicos. Entre
estes, 0s SGLT 1 e SGLT2 destacam-se como os principais envolvidos no transporte de glicose a nivel
intestinar e renal. Os SGLT dependem do ido sédio que se move a favor do gradiente eletroquimico
para permitir que a molécula de glicose se mova contra o gradiente de concentragao (Vieira et al.,
2025). No intestino delgado e no tubo proximal do rim, os cotransportadores Na*/glicose,
desempenham um papel importante na absor¢do e reabsor¢do da glicose (Hirayama et al., 1991).
Assim, os SGLTs tem sido amplamente investigados porque desempenham papéis fundamentais no
transporte de glicose e sddio através das microvilosidades presentes nas células intestinais e renais
(Sano, Shinozaki and Ohta, 2020). No epitélio intestinal, o transporte de glicose para o interior das
células epiteliais é realizado pelo SGLT1, localizado na membrana apical e, a glicose entra para a
circulacdo através do GLUT2 (Panai Song ; Akira Onishi ; Hermann Koepsell ; Volker Vallon, 2017). Nas
células tubulares renais, os dois tipos de transportadores, GLUTs e SGLTs, funcionam em conjunto. Os
SGLTs (1 e 2) transportam a glicose para as células tubulares através da membrana apical e os GLUTs
(GLUT2 e GLUT1) transportam a glicose para a circulagdo sanguinea (Mueckler, 1994; Sano, Shinozaki

and Ohta, 2020).
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Num animal saudavel, a glicose é livremente filtrada através do glomérulo e no tubulo renal
proximal quase toda é reabsorvida pelos SGLT (1 e 2) e devolvida a circulagdo sistémica (Vieira et al.,
2025). O SGLT2 representa um transportador de glicose de baixa afinidade e alta capacidade localizado
no segmento S1 dos tubulos renais proximais, pelo que é responsavel por 90% da reabsorcdo renal ,
enquanto que o SGLT1, que é um transportador de baixa capacidade e alta afinidade, é responsavel
apenas por 10 % da reabsorcédo, localizado no segmento posterior do tubulo proximal renal (S2 e S3)

(figura 2) (Cook and Behrend, 2025; Vieira et al., 2025).
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Figura 2. Papel do SGLT2 e do SGLT1 na reabsor¢do da glucose nos tubulos renais proximais, num animal sauddvel. GLUTs:

transportadores de glucose; SGLT: co-transportadores sddio e glicose; Na+: sédio; K+: potassio. Figura adaptada de Vieira et
al., 2025

3.2 INIBIDORES DOS CO-TRANSPORTADORES SODIO GLUCOSE

Os inibidores do SGLT2, usados em paciente felinos, reduzem diretamente a concentracdo de
glicose no sangue através do aumento da excrecdo urinaria de glicose. Paralelamente, o SGLT1 é

responsavel pela absorcdo da glicose ao nivel do intestino delgado e pela reabsorcdo parcial da glicose
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filtrada nos tubulos renais (Sano, Shinozaki and Ohta, 2020). Em resposta ao iSGLT2 ocorrem alteracGes
fisiolégicas compensatdrias nos transportadores SGTL1. Estes aumentam a capacidade de reabsorcao
da glicose filtrada em cerca de 50% (figura 3), reduzindo o risco de hipoglicemia (Vieira et al., 2025).
Dessa forma, o uso de inibidores seletivos revela-se uma abordagem promissora para a manutencao
de um controlo glicémico eficaz e para a melhoria das alteracées renais, sem que com isso, ocorra risco

de hipoglicemia (Sano, Shinozaki and Ohta, 2020).
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Figura 3: Papel do SGLT2 e do SGLT1 na reabsorgdo da glucose nos tubulos renais proximais com e sem inibicdo do SGLT2.

GLUTs: transportadores de glucose; SGLT: co-transportadores sédio e

glicose; Na+: sddio; K+: potassio. Figura adaptada de Vieira et al., 2025
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3.2.1 Velagliflozina

A velagliflozina é um inibidor seletivo do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (SGLT-2) que se
apresenta como uma opc¢ao terapéutica viavel para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 em gatos,
independente do uso da insulina (European Medicines Agency, 2022), tendo sido aprovada pela FDA
em 2023 (Vieira et al., 2025). Estudos recentes demonstraram que a velagliflozina inibe eficazmente a
reabsorcao renal da glicose, promovendo um aumento significativo da sua excre¢do, na urina dos
gatos. Este fdrmaco revelou-se promissor na reduc¢do da hiperglicemia e dos restantes sinais clinicos
associados a DM2, através do aumento da glicosuria. Além disso, observou-se uma melhoria da

sensibilidade a insulina, associada a perda de peso e a reversdo da glicotoxicidade (Hoenig et al., 2017).

3.2.1.1 Mecanismo de agdo da velagliflozina

Avelagliflozina é um inibidor altamente seletivo do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (SGLT-
2) localizado predominantemente nos tubulos renais proximais. Este farmaco exibe também uma leve
atividade inibitéria sobre o cotransportador SGLT-1, presente sobretudo no intestino delgado e, em
menor proporg¢ao, nos rins. O SGLT-2 é responsavel pela reabsor¢do de aproximadamente 90% da
glicose filtrada a nivel renal, no inicio do tubo proximal, enquanto os restantes 10% sdo reabsorvidos
pelo SGLT-1, na parte posterior do tubo proximal. A inibicdo do SGLT-2 pela velagliflozina promove a
glicosuria (figura 4), reduzindo de forma eficaz a hiperglicemia em gatos com diabetes mellitus. Uma
guantidade menor de glicose continuara a ser reabsorvida por inibi¢cdo parcial do SGLT-1, o que diminui

o risco de hipoglicemia clinica (European Medicines Agency, 2022).

A velagliflozina ajuda a alcancar a euglicemia em gatos com DM2 ao promover a excre¢ao
urindria de glicose, independentemente da acao da insulina. Esta reducdo da hiperglicemia persistente
contribui para atenuar a glicotoxicidade, podendo preservar ou restaurar parcialmente a funcdo das

células B pancreaticas (R. Paul Robertson et al., 2003; Cook and Behrend, 2025).
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Figura 4: Mecanismo de ac¢do da velagliflozina a nivel renal. (1): inibidores de SGLT-2 blogueiam a reabsor¢ao de glicose; (2):
reabsorc¢do continua de glicose assegurada pelos transportadores SGLT-1; (3): aumento da excre¢do de glicose pela urina, no

tubo coletor renal. Figura adaptada de Laura Bree, 2024.

3.2.1.2 Forma de administracao

A velagliflozina é administrada via oral e a dose recomendada é de 1 mg/kg de peso corporal,
uma vez ao dia (Cook and Behrend, 2025). A solucdo deve ser retirada com a seringa doseadora e
administrada juntamente com uma pequena quantidade de alimento ou diretamente na boca, de

preferéncia sempre a mesma hora (European Medicines Agency, 2022).

Apds administracdo oral em jejum, a concentragdo plasmatica maxima (Cmax) é atingida entre
0,6 e 1 hora. Em gatos alimentados, a absorcdo é ligeiramente retardada, com Cmax alcancada entre
1 e 3,67 horas. A diminuicdo dos sinais clinicos é geralmente observada nos primeiros sete dias de

tratamento (European Medicines Agency, 2022).

3.2.1.3 Animais elegiveis para o tratamento com velagliflozina

Os inibidores do SGLT2 ndo sdo indicados para todos os gatos diabéticos, uma vez que a sua

utilizagdo requer alguma fungao residual das células B pancreaticas, de modo a evitar episddios de
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cetose (Cook and Behrend, 2025). No entanto, sabe-se atualmente que a maioria dos gatos com
diabetes mellitus tipo 2 apresenta resisténcia periférica a insulina associada a uma disfuncao relativa
das células B, isto sugere a presenca de células B ainda funcionais e uma producdo enddgena de
insulina reduzida, mas ndo ausente (Bergomi et al., 2022). Esta hipdtese é sustentada pela auséncia de
cetose em grande parte dos gatos no momento do diagndstico, bem como pela capacidade de muitos
destes animais entrarem em remissdo apos o inicio da insulinoterapia. Embora a insulina produzida
nao seja suficiente para manter a euglicémia sem intervengao terapéutica, parece ser adequada para

prevenir a cetose e garantir o bem-estar geral do animal (Rand and Bloom, 2014).

O animal apto a velagliflozina é um gato diabético clinicamente saudavel, recentemente
diagnosticado, com apetite e sem comorbilidades significativas. Os principais fatores a ter em
consideracdo incluem a presenca de cetose, a fung¢do renal, estado do pancreas exdcrino e
endocrinopatias concomitantes (tabela 4). As contraindicagdes absolutas para o uso dos iSGTL2 sdo a
presenca de cetoacidose (BHB> 2,4mmol/l) e pancreatite ativa. Animais que apresentem doenca renal
crénica com IRIS 3-4 sdo também desaconselhados para esta terapéutica (European Medicines Agency,

2022; Cook and Behrend, 2025).
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Tabela 4 : Critérios de avaliagdo da aptiddo para o tratamento com velagliflozina (European Medicines

Agency, 2022; Niessen et al., 2024; Cook and Behrend, 2025)

Critério Recomendagao Notas Principais

Gato saudavel, recém-diagnosticado Sim Sem comorbilidades significativas

Presenca de cetose (BHB > 2,4 mmol/L) Nio Preferir insulina, mesmo que clinicamente
estavel

Doenca renal crénica (CREA >2 mg/dL)  Prudéncia Risco de desidratagdo; monitorizagdo

apertada recomendada

DRCIRIS 3-4 Nao Elevado risco de desidratagdo e

glicotoxicidade

Sinais clinicos ou imagiolégicos de Nao Iniciar insulina

pancreatite

Endocrinopatias (ex: acromegalia, Prudéncia Avaliar IGF-1; dificultam controlo da DM.

hipertiroidismo)

BHB: beta-hidroxibutirato; CREA: creatinina; DRC: doenga renal crénica IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina

tipo 1; IRIS: Sociedade Internacional de Interesse Renal; DM: diabetes mellitus

Todos os animas aptos para o tratamento com velagliflozina devem, no entanto, realizar uma
monitorizacdo continua dos sinais clinicos e da cetonuria que, dependendo do estado clinico do
animal, deve ser mais ou menos rigorosa, sendo que nas duas primeiras semanas, essa monitorizacdo
deve incluir determinagdo de corpos cetdnicos, controlo do peso, hidratacdo e apetite do animal

(Hoenig et al., 2017; Cook and Behrend, 2025).

3.2.1.4. Impacto e eficacia da velagliflozina como terapéutica da diabetes mellitus tipo

2 em felinos

Estudos recentes, demonstraram que mais de 80% dos gatos tratados com velagliflozina
apresentaram uma melhoria significativa no decréscimo dos sinais clinicos (polidria, polidipsia,
polifagia, postura plantigrada) e ainda nos parametros glicémicos, com valores médios de glicemia

proximos dos intervalos de referéncia (Behrend et al., 2024; Niessen et al., 2024). Num estudo
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multicéntrico, a taxa de sucesso terapéutico foi de 54% para a velagliflozina e de 42% para a insulina,
considerando melhorias clinicas e laboratoriais apds o primeiro més de tratamento (Niessen et al.,
2024). O sucesso terapéutico foi comprovado e determinada a nao inferioridade da velagliflozina

comparativamente a insulina de acdo intermédia (Behrend et al., 2024; Niessen et al., 2024).

A resposta glicémica a velagliflozina é rdpida, frequentemente observada logo na primeira
semana de tratamento, e sem registo de episddios de hipoglicemia, o que reforca o perfil de seguranca
desta terapéutica (Behrend et al., 2024). Este baixo risco de hipoglicemia clinica é atribuido a inibi¢do
parcial do SGLT-1, mantendo-se alguma reabsor¢do de glicose a nivel renal (European Medicines

Agency, 2022).

A principal vantagem clinica da velagliflozina reside na sua administragdao oral, uma vez ao dia,
0 que representa um avanco significativo face a insulinoterapia convencional, que exige injecdes
diarias. Esta facilidade de administracdo traduz-se numa maior adesdo por parte dos tutores e numa

melhoria reportada da qualidade de vida dos animais tratados (Niessen et al., 2024).

3.2.1.5. Efeitos adversos no uso da velagliflozina

O uso da velagliflozina requer algumas precaugdes. Os efeitos adversos mais comuns sdo
gastrointestinais, como diarreia ou fezes moles, geralmente transitérios e autolimitantes, atribuidos a

inibicdo parcial dos recetores SGLT-1 presentes no trato gastrointestinal (Niessen et al., 2024).

Infecbes do trato urindrio também foram relatadas, mas com baixa frequéncia. O efeito
adverso mais relevante é a cetoacidose diabética euglicémica, com BGC <250 mg/dL, identificada em
cerca de 7% dos gatos em estudo, onde cerca de 75% dos episddios foram registados na primeira
semana de tratamento, sobretudo em gatos previamente tratados com insulina, devido a insuficiéncia
de producdo enddgena de insulina (Behrend et al., 2024; Niessen et al., 2024). Por este motivo,
recomenda-se uma monitorizacdo rigorosa dos sinais clinicos e com medi¢Ges das cetonas séricas
durante os primeiros 14 dias de tratamento, especialmente em gatos com histdria prévia de

insulinoterapia (Behrend et al., 2024).

A cetoacidose euglicémica resulta de varios mecanismos metabdlicos interligados. A inibicao
do cotransportador SGLT2 promove glicosuria, reduzindo a glicemia e levando a uma diminuigdo
relativa da secrecdo de insulina, ao mesmo tempo que aumenta a libertacdo de glucagon pelas células
o do pancreas (Chow, Clement and Garg, 2023). Esta altera¢do no ratio glucagon/insulina favorece a

lipdlise e a produgdo hepatica de corpos cetdnicos através da cetogénese (Chow, Clement and Garg,
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2023; Cook and Behrend, 2025). Quando a producdo de corpos cetdnicos excede a utilizagdo e
excrecao, instala-se a cetonemia e cetondria, levando a acidose metabdlica ou cetoacidose euglicemia
(Koceva, Aleksandra and Tramsek, 2024). Nas primeiras semanas de tratamento, a glicosuria induz uma
diurese osmotica que, até estabilizar, provoca desidratacdo. Esta perda de volume aumenta ainda mais
a concentracdo corpos cetdnicos e potencia o risco de cetoacidose (Perry et al., 2019). Como a glucose
gerada pela gluconeogénese é rapidamente eliminada pelos rins devido a glicosuria induzida pelo
farmaco, a glicemia permanece normal ou apenas moderadamente elevada, caracteristica da
cetoacidose euglicémica. Estes mecanismos explicam porque a cetoacidose pode ocorrer mesmo com
glicémias aparentemente controladas em animais tratados com velagliflozina (Chow, Clement and

Garg, 2023).

O reconhecimento clinico exige a medigdo corpos cetdnicos (soro ou urina) e a avaliagdo de
parametros de acidose metabdlica em qualquer gato sob esta terapéutica que apresente sinais de
doenga, independentemente da glicemia. O tratamento segue os principios da cetoacidose diabética
classica: suspensao imediata do iSGLT2, insulinoterapia, fluidoterapia intensiva, correcdo eletrolitica e
suplementacdo de dextrose, permitindo administrar insulina sem induzir hipoglicemia. A eventual
reintroducdo da terapéutica deve ser feita com cautela, considerando a reserva pancreatica e a

estabilidade clinica do animal (Cook and Behrend, 2025).

3.2.1.6. Maneio nutricional

A obesidade constitui um fator de risco para a resisténcia a insulina, comprometendo o
controlo glicémico em gatos com diabetes mellitus. A perda de peso controlada revela-se, portanto,
uma estratégia terapéutica fundamental, promovendo ndo sé uma melhoria na sensibilidade a
insulina, como também aumenta as perspetivas de remissdao da diabetes (Sparkes et al., 2015). O
aumento da sensibilidade a insulina esta relacionada com a perda de peso e com a reversdo da
glicotoxicidade em animais tratados com iSGLT2 (Hoenig et al., 2017). Assim, a monitorizacdo regular

do peso corporal e da condicdo corporal é essencial em todos os gatos diabéticos (Sparkes et al., 2015).

As recomendacdes nutricionais atuais para gatos com DM apoiam a utilizacdo de dietas ricas
em proteinas e pobres em hidratos de carbono (<14% CH), exceto se houver condi¢Ges de
comorbilidade que impecam esta abordagem. No entanto, como ainda sdo necessarios mais estudos
sobre a alimentag¢do em gatos tratados com inibidores de SGLT2, revela-se sensato adiar a transicdo

alimentar durante as primeiras 1-2 semanas de tratamento com iSGLT2, para que eventuais altera¢des

SITARLY

SONITA POy
@ Keg S "IF Uy,

Modelo 62/P02/R0-23 A o {
/i S

32 2 g 2
Sistema Interno de Garantia da Qualidade % /A S

& 1,

®ESCO,
¢

g

" o
"UNDos %O



euvg

no apetite ou na consisténcia das fezes, possam ser identificadas e tratadas de forma adequada (Cook

and Behrend, 2025).

3.2.1.7. Monitorizacdo da diabetes

A monitorizagdo e acompanhamento regular é crucial no tratamento da diabetes felina, tanto
para gatos tratados com insulina como com inibidores de SGLT2. Este acompanhamento inclui
avaliacdo de peso, condi¢do corporal, sinais clinicos e controlo glicémico. Este pode ser feito
diretamente com a medic¢do da concentragdo sanguinea de glucose ou medi¢do da frutosamina (Cook

and Behrend, 2025).

Em cerca de 50% dos gatos tratados com um inibidor do SGLT2, a glicémia encontra-se dentro
do intervalo de referéncia no primeiro més da terapéutica e as concentra¢des de frutosamina no soro
melhoram substancialmente ou normalizaram apds o més de tratamento na maioria dos animais. Mais
de 80% dos felinos apresentaram os valores de frutosamina e de glicemia dentro dos valores de

referencia no dia 180 (Behrend et al., 2024).

A medicdo de BHB sanguinea torna-se ainda mais importante que a BGC em animais sujeitos
a terapia com iSGLT2, uma vez que um efeito secunddrio importante nestes felinos é a cetose
euglicémica, nomeadamente durante as primeiras 2 semanas de tratamento, e sempre que o gato
apresentar sinais clinicos como vémitos, anorexia ou desidratacao (Cook and Behrend, 2025). Nos
estudos realizados por Niessen et al., (2024), a ocorréncia de CAD foi de 7%, dos quais 75% ocorreram
nos primeiros 7 dias. Para minimizar o risco de CAD deve realizar-se uma monitorizacdo mais intensiva,
com pesquisa de cetonas no sangue ou na urina a cada 1-3 dias, principalmente durante os primeiros
14 dias de tratamento (European Medicines Agency, 2022; Behrend et al., 2024). Relativamente aos
gatos previamente tratados com insulina, estes merecem especial atencao e deve haver uma maior
importancia na monitorizacdo sinais clinicos, mesmo com uma glicemia dentro dos valores fisioldgicos
(Niessen et al., 2024). O mesmo acontece com animais que apresentam outras doencas
concomitantes, principalmente renais e enddcrinas, pelo risco acrescido de desidratacao (Cook and

Behrend, 2025).

3.2.1.8. Remissdo diabética

A remissdo da diabetes felina é suscetivel de ocorrer através da reversao da glicotoxicidade.
Gatos sujeitos a hiperglicemias mais prolongadas terdo uma maior deteriora¢do da fungdo das células
B, resultando numa menor probabilidade de remissdo (Gostelow et al., 2014). Os gatos que atingem a

remissdo sdo provavelmente os que tiveram uma duragdo mais curta da doenca (Roomp and Rand,
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2009), os que atingiram um controlo glicémico mais rapido (Marshall, Rand and Morton, 2009) e os
gue tiveram uma hiperglicemia menos grave antes do tratamento (Tschuor et al., 2011). Em animais
sujeitos ao tratamento com insulina, suspeita-se de remissdo quando uma pequena dose de insulina
mantiver a euglicémia ou provocar hipoglicemia (Cook and Behrend, 2025). Esta tende a ocorrer nos

primeiros 6 meses de tratamento (Behrend et al., 2018).

A remissdo diabética em gatos tratados com inibidores de SGLT2 ainda ndo foi avaliada,
embora a euglicemia e normaliza¢do da frutosamina sugerem que possa ocorrer. Uma vez que a dose
dos inibidores de SGLT2 é independente da glicemia, a Unica forma de se saber se existe remissao é
suspender o tratamento por alguns dias. No entanto recomenda-se aguardar pelo menos 60 dias de
tratamento com iSGLT2 antes de avaliar uma possivel remissdao. Caso os valores glicémicos aumentem
e os sinais clinicos regressem, o farmaco deve ser reintroduzido de imediato (Cook and Behrend, 2025).
As taxas de remissdao poderdao estar em consonancia com as taxas registadas nos estudos sobre
insulinoterapia, aproximadamente 1 em cada 3 gatos, ou ser mais elevadas, dada a reducdo efetiva da

glicotoxicidade (Niessen et al., 2024)

Embora a remissdao da diabetes seja uma possibilidade, esta ainda ndo foi estudada com a
administracdo de velagliflozina (Niessen et al., 2024). Assim, esta recomendado que os animais sejam
tratados por tempo indeterminado para prevenir recidivas, uma vez que retirar o medicamento em
gatos bem controlados, pode levar a hiperglicemia, glicotoxicidade e perda irreversivel das células B,

o que resulta numa necessidade permanente de insulina (Cook and Behrend, 2025).

3.2.1.9. Efeito pleiotrépico da velagliflozina

Na ultima década, os inibidores do SGLT2 afirmaram-se como fdrmacos hipoglicemiantes
eficazes, ao inibirem a reabsorc¢do de glicose no tubulo renal proximal e promoverem a glicosuria,
sendo atualmente aprovados no tratamento da DM2 em humanos e felinos (Vieira et al., 2025). Para
além do controlo glicémico e agente hipoglicemiante, estudos clinicos demonstraram que os iSGLT2
tém efeitos pleiotrépicos, incluindo beneficios cardiovasculares, renais, metabdlicos e potencialmente
neuroprotetores (Pimentel et al., 2024; Vieira et al., 2025). O seu mecanismo multifatorial inclui
modulacdo hemodinamica, metabdlica e anti-inflamatdria, tornando-os essenciais no controlo e
protecdo de doencas cardiovasculares e renais (Kalra, Singh and Nagrale, 2016; Horii et al., 2020).
Atualmente, as guidelines da Associacdo Americana de Diabetes e da Associacdo Americana de
Endocrinologia Clinica em medicina humana recomendam os iSGLT2 como terapéutica de primeira

linha em doentes com DM2 com complica¢des cardiovasculares ou renais (Cook and Behrend, 2025).

- srTARL
SoNITAR; Tt
¢ q & T s,
x/lr 2,

Modelo 62/P02/R0-23

34 5
Sistema Interno de Garantia da Qualidade % /%




euvg

O mecanismo de acdo dos iSGLT2 baseia-se na inibicdo da reabsorcao de glicose e sédio no
tubulo proximal, promovendo glicosuria e natriurese, o que resulta num efeito diurético osmético
suave. Estes processos contribuem para a reducdo da inflamacao e do stress oxidativo nos rins. Além
disso, ao restaurar o feedback tubulo-glomerular, os iSGLT2 diminuem a hiperfiltracdo e a pressao
intraglomerular, retardando a progressao da doenca renal e reduzindo a albumindria. Esse mecanismo
permite ainda a ndo ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, reforcando assim o seu

papel protetor (figura 5) (Kalra, Singh and Nagrale, 2016).

Estes farmacos reduzem ainda a pré-carga e a pds-carga cardiaca devido ao seu efeito diurético
osmoético e natriurético, resultando em menor volume intravascular e redugdo da pressdo arterial

sistdlica e diastdlica, o que diminui a sobrecarga cardiaca e melhora a fungdo ventricular (Kalra, Singh

and Nagrale, 2016). Além dos efeitos hemodinamicos, os iSGLT2 promovem melhorias metabdlicas no
miocardio, favorecendo a utilizagdo de corpos cetdnicos como fonte energética alternativa, o que
aumenta a eficiéncia energética dos cardiomidcitos, sobretudo em situagdes de insuficiéncia cardiaca

(figura 5) (Vieira et al., 2025).

Os iSGLT2 demonstraram, em medicina humana, eficacia significativa na reducdo da
progressao da doenca renal crénica e na prevengao de lesGes renais agudas, tanto em individuos
diabéticos como ndo diabéticos (Khunti et al., 2022; Vieira et al., 2025). Estes farmacos atuam
reduzindo a pressdo intraglomerular o que, por sua vez, diminui a taxa de filtracdo glomerular de
substancias potencialmente téxicas no nefrénio, contribuindo para menor hipdxia, inflamacdo e
fibrose renal, fatores essenciais na prevencgao e progressao da DRC (Khunti et al., 2022; Vieira et al.,
2025). Ainda ndo existem ensaios clinicos suficientes em felinos com DRC. A extrapolagdo é feita com

base na fisiologia renal comparada e nos resultados em humanos (Khunti et al., 2022).
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Figura 5: Fluxograma representativo dos possiveis efeitos pleiotrépicos dos inibidores SGLT-2. TFG: taxa filtragdo glomerular;
SGLT-2: cotransportador sédio-glicose 2; PA: pressao arterial; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; Adaptado de:

(Kalra, Singh and Nagrale, 2016; Elliott and Oyama, 2024; Vieira et al., 2025)

Em gatos e cdes, a evidéncia direta ainda é limitada. Estudos experimentais mostram que gatos
tratados com iSGLT2 apresentam alteragdes metabdlicas semelhantes as observadas em humanos,
como aumento da lipdlise e o uso preferencial de acidos gordos como fonte energética, e
consequentemente perda de peso. Foi observado ainda uma reducdo da resisténcia a insulina por
diminuicdo da glicotoxicidade e aumento da excre¢do urinaria de glicose e corpos cetdnicos (ex. B-

hidroxibutirato). Estes efeitos podem favorecer a remissao diabética e o controlo de peso em gatos

Modelo 62/P02/R0-23 S 27 ‘1'7' A
36 TG e 2
Sistema Interno de Garantia da Qualidade % S

%,

WAGAC

a, o
"UNDos %O



euvg

obesos (Vieira et al., 2025). Devido as semelhancas nos mecanismos fisiopatologicos das doencas

cardiacas e renais entre humanos, caes e gatos, é plausivel que os iSGLT2 possam trazer beneficios

também para animais de companhia ndo diabéticos, especialmente em doencas cardiacas e renais

crénicas, no entanto sdo necessarios mais estudos antes das recomendacdes clinicas em animais

(Elliott and Oyama, 2024).
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4. CONCLUSOES

A diabetes mellitus tipo 2 é uma das endocrinopatias mais prevalentes em felinos. O principal
desafio do seu tratamento reside na necessidade terapéutica com insulina ser realizada com injecées
didrias associadas a uma monitorizacdo rigorosa e permanente da glicemia, a fim de evitar episédios
de hipoglicemia clinica e as suas complicacdes mais sérias. No entanto, a sua administracdo e a
necessidade de monitorizagao continua, tém um impacto significativo na qualidade de vida tanto dos

animais como dos seus tutores.

Os inibidores do cotransportador sdédio-glicose tipo 2, como a velagliflozina, surgem como uma
abordagem terapéutica inovadora na medicina veterinaria. Independente da agdo da insulina, este
farmaco, permite um controlo glicémico eficaz através da promocdo de glicosuria e consequente
redugdo sustentada da hiperglicemia com a vantagem de ser de administracao oral Unica diaria e de
ter um menor risco de hipoglicemia. Esta terapéutica revela-se menos invasiva e, com isso, mais
aceitadvel para os tutores contribuindo para a reduc¢do do stresse tanto no animal como no seu tutor,

melhorando a qualidade de vida de ambos.

O aumento da glicosuria e posteriormente a redugdo na glicotoxicidada, aliada a recuperacdo
parcial das células B pancreaticas, sugerem um possivel contributo da velagliflozina para o controlo
glicémica e para uma possivel remissdo diabética em felinos e um sucesso terapéutico ndo
inferioridade & insulina. E necessaria uma selecdo criteriosa dos animais, sendo fundamental a
presenca de alguma funcdo residual das células B para prevenir complicacdes como a cetoacidose
diabética euglicémica. Contudo, sdo ainda necessdrios mais estudos para avaliar a sua segurancga e
efetividade a longo prazo, bem como a investigacdo do seu potencial impacto na remissdo da DM2 em

felinos.

Assim, a velagliflozina representa ndo sé uma alternativa terapéutica eficaz a insulinoterapia
em gatos com DM2, mas também um novo paradigma na abordagem da diabetes felina, mais acessivel,
menos invasivo e com impactos positivos evidentes na qualidade de vida dos pacientes e dos seus

tutores.

O futuro da terapéutica usada na medicina veterindaria, em particular na medicina felina passa,
cada vez mais, por solugdes individualizadas, inovadoras e focadas no bem-estar animal, permitindo
uma ligacdo saudavel entre animais, médicos veterinarios e tutores. A velagliflozina apresenta-se como

um passo sdlido nesse caminho, abrindo portas a uma nova era do tratamento da diabetes felina.
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