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RESUMO

REPERCUSSOES OCULARE’S DE DIABETES MELLITUS EM CAES E GATOS
— ESTUDO DE 32 CASOS CLINICOS

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca relativamente comum nos cdes e gatos que pode
causar repercussdes oculares. As alteracBes que podem ser encontradas sdo ao nivel da
quantidade e qualidade da lagrima, diminuicdo ou aumento da pressdo intraocular,
alteracOes da cornea, depdsitos lipidicos, alteracdes da lente e polineuropatias.

O presente estudo teve como principal objetivo determinar a prevaléncia de cada
repercussao ocular relacionada com a DM, numa amostra de cées e gatos. A amostra incluiu
pacientes diabéticos que apresentavam uma ou mais alteracBes oculares, recebidos no
Hospital Escolar Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria da Faculdade de Lisboa
entre 0 més de junho de 2011 e 0 més de junho de 2018. Para cada animal foi recolhida e
analisada a espécie, raca, idade, sexo, tempo decorrido desde o diagnostico de DM e o
aparecimento de uma repercussdo ocular, se a DM estava controlada, valores do teste de
Schirmer, pressdo intraocular, repercussdes oculares observadas, presenca de doenca
sistémica concomitante, se realizou cirurgia no caso de ocorréncia de cataratas diabéticas
e, em caso afirmativo, se o animal recuperou a visao.

Um total de 27 canideos e 5 felideos preencheram os requisitos de inclusdo no estudo. A
maioria dos cdes eram de raca indeterminada (37%) e todos os gatos eram da raca Europeu
Comum. As repercussdes oculares encontradas foram: cataratas diabéticas (caes: 89%,
gatos: 0%), uveite (cées: 74%, gatos: 40%), queratoconjuntivite seca (cdes: 22%, gatos:
80%), glaucoma (cdes: 11%, gatos: 0%), distrofia lipidica (cdes: 11%, gatos: 0%),
polineuropatia diabética (cdes: 11%, gatos: 40%) e queratite de exposi¢ado (cdes: 7%, gatos:
0%). Todos os canideos que realizaram cirurgia de cataratas por facoemulsificacdo ficaram
visuais. Nos canideos, verificou-se um maior tempo decorrido entre o diagnostico de DM
e 0 aparecimento de repercussdes oculares em animais com DM controlada versus nédo
controlada (y2=5, p< 0.05).

As repercussdes oculares relacionadas com esta doenca podem afetar varios constituintes
do globo ocular, causado desconforto, perda de visdo e consequentemente qualidade de
vida. O reconhecimento e tratamento atempado destas repercussdes é essencial para a
obtencdo de um bom prognostico, logo todos os animais diabéticos deveriam realizar
exames oftalmicos completos com alguma regularidade.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; cdo; gato; repercussdes oculares.



ABSTRACT

OCULAR REPERCUSSIONS OF DIABETES MELLITUS IN DOGS AND CATS -
STUDY OF 32 CASES

Diabetes Mellitus (DM) is a relatively common disease in dogs and cats that can cause
ocular repercussions. The alterations that can be found are related to the quantity and
quality of the tear film, decrease or increase of the intraocular pressure, diseases of the
cornea, lipid disorders, lens changes and polyneuropathies.

The main objective of this study was to determine the prevalence of each ocular
repercussion related to DM in our study sample. The studied population included dogs and
cats diagnosed with one or more ocular alterations, admitted at the Veterinary School
Hospital of the Faculty of Veterinary Medicine of the Faculty of Lisbon between June 2011
and June 2018.

For each animal the following parameters were recorded: animal species, race, age, sex,
time elapsed since the diagnosis of DM and the appearance of an ocular repercussion, if
DM was under control or not, Schirmer test values, intraocular pressure values, ocular
repercussions observed, presence of concomitant systemic diseases and, in the presence of
diabetic cataracts, if surgery was performed and, if so, if the animal recovered vision.

A total of 27 dogs and 5 cats met the inclusion criteria. The majority of dogs were mixed
breed (37%) and all cats were European Domestic Shorthair.

Ocular repercussions found were: diabetic cataract (dogs: 89%, cats: 0%), uveitis (dogs:
74%, cats 40%), dry keratoconjunctivitis (dogs 22%, cats 80%), glaucoma (dogs: 11%,
cats: 0%), lipid dystrophy (dogs: 11%, cats: 0%), diabetic polyneuropathy (dogs: 11%, cats
40%) and exposure Kkeratitis (dog: 7%, cats: 0%). All the dogs that underwent
phacoemulsification cataract surgery recovered vision. In dogs, there was a longer period
of time between the diagnosis of diabetes mellitus and the appearance of ocular
repercussions when we compared animals with controlled DM versus uncontrolled DM,
this difference being statistically significant (=5, p< 0.05).

Ocular repercussions related to this disease can affect several constituents of the eye,
causing discomfort, loss of vision and consequently a decrease in the quality of life of the
patients. Early recognition and treatment of these repercussions is essential to obtain a good
prognosis, therefore all diabetic animals should regularly perform complete ophthalmic
exams.

Keywords: Diabetes Mellitus; dogs; cats; ocular repercussions.
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CAPITULO | - RELATORIO DE ESTAGIO

1. Estagio curricular - Hospital Escolar Veterinario da Faculdade de

Medicina Veterinaria de Lisboa

O estégio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria foi realizado no
Hospital Escolar Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria de Lisboa (HEV-FMV-
ULisboa) entre o dia 5 de Marco de 2018 e o dia 29 de junho de 2018, perfazendo um total
de cerca de 804 horas.

Estas horas foram distribuidas, num sistema rotacional de estagiarios, pelos servicos de
Medicina geral, cirurgia, internamento, noites, Medicina interna, dermatologia,
oftalmologia, imagiologia, oncologia e unidade de isolamento de doencas infeciosas
(UIDI) (grafico 1).

Gréfico 1 - Numero de horas despendido por servi¢co no Hospital Escolar Veterinario da
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa.
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As atividades desenvolvidas durante o estagio foram acompanhadas e guiadas pelo corpo
clinico do HEV-FMV-ULisboa, do qual fazem parte Medicos Veterinarios, entre os quais
alguns Professores, Enfermeiros e Auxiliares.

No servigco de medicina geral, que incluiu consultas de primeira opiniéo, consultas de
seguimento e emergéncias, o estagiario foi incentivado a reunir histérias pregressas, fazer
exames fisicos, discutir com o clinico que o acompanhava diagnosticos diferenciais,

prognosticos e possiveis tratamentos. Quando necessario, realizou pequenos



procedimentos como, realizacdo de pensos, colheita de sangue, colheita de urina por
cistocentese eco-guiada e outras amostras para analises, administracdo de vacinas e outros
tratamentos.

Durante o tempo em internamento, o estagiario discutiu o estado clinico dos animais, que
exames deviam ser realizados e possiveis tratamentos, realizou monitorizaces,
administrou tratamentos por via oral, intramuscular e endovenosa. Realizou também
pequenos procedimentos (colocagdo de cateteres vasculares, algaliagédo, realizacdo de
pequenos pensos, etc.). As atividades realizadas no UIDI foram semelhantes ao
internamento, mas com cuidados extra para prevenir a propagacdo desses agentes
infeciosos.

O servico da noite foi também similar ao de internamento, mas com consultas e cirurgias
de emergéncia.

No servico de cirurgia, o estagiario teve a oportunidade de seguir casos cirurgicos de
tecidos moles, ortopedia, oftalmologia, cardiologia e dentisteria. O estagiario foi
responsavel por confirmar que as analises pré-cirirgicas estavam normais, receber os
animais confirmando, com os tutores, que estavam em jejum e se estavam a tomar alguma
medicacdo. Foi também responsavel pela colocagdo de cateteres endovenosos, preparacdo
da medicacdo pré-anestésica, inducdo da anestesia, monitorizacdo anestésica, intubagédo
endotraqueal, tricotomia e assepsia do campo cirdrgico, e monitoriza¢do pos cirdrgica dos
animais. Foi também possivel assistir e participar em diversas cirurgias de urgéncia.

O seguimento de consultas de especialidade, discussdo de casos clinicos, realizacdo de
endoscopias e a elaboracdo de relatorios clinicos foram as atividades realizadas no servico
de medicina interna.

Nas consultas de Dermatologia o estagiario recolheu histdrias clinicas, realizou exames
fisicos, participou na colheita de amostras por raspagem superficial e profunda, fita-cola,
tricotomia e zaragatoa auricular, na sua coloracdo (Diff-Quick) e na sua avaliacdo e
interpretacdo ao microscopio Optico. Participou ainda na discussdo dos possiveis
diagnosticos e opcoes terapéuticas.

No servico de Oncologia, além do seguimento de consultas, ajudou no calculo, preparagdo
e administracdo de agentes quimioterapicos em doentes oncoldgicos.

Durante a permanéncia no servigo de imagiologia foi possivel a realizacdo de Tomografias
Computorizadas e de radiografias bem como a sua interpretagdo. Quando necessario foram

feitas sedacOes e anestesias.



Por fim, no servigo de oftalmologia foram realizadas consultas de especialidade onde foram
efetuados exames oftdlmicos completos, cirurgias como ajudante de cirurgido (cirurgia de
cataratas, entrépion, cherry eye, Ulceras indolentes, etc.) e possiveis diagndsticos
diferenciais e tratamentos.

2. Estagio extracurricular - Hospital Veterinario da Bicuda

O primeiro estagio extracurricular foi realizado no Hospital Veterinario da Bicuda entre o
dia 1 de novembro de 2017 e o dia 28 de fevereiro de 2018, perfazendo um total 384 horas.
Este estagio foi semelhante ao realizado no HEV-FMV-ULisboa. O estagiario
maioritariamente seguiu 0s servicos de medicina geral, internamento, imagiologia e

cirurgia.

3. Estagio extracurricular — Departamento de Oftalmologia do Hospital

Escolar Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria de Lisboa

O segundo estégio extracurricular foi realizado no servico de oftalmologia do HEV-FMV-
ULisboa entre o dia 2 de novembro de 2017 e o dia 27 de fevereiro de 2018, perfazendo
um total de 272 horas.

Neste estagio o estagiario seguiu exclusivamente o trabalho da Professora Doutora
Esmeralda Delgado onde lhe foi possivel aprender e aprofundar conhecimentos na area da
oftalmologia Veterinaria.

Realizou exames oftalmicos completos, discutiu com a docente diagndsticos diferenciais,
prognosticos e tratamentos, efetuou exames complementares como gonioscopia e
electroretinografias, e foi ajudante de cirurgido em varias cirurgias (cirurgia de cataratas,
correcdo de palpebras, correcdo de cherry eye, ulceras indolentes, correcdo de laceracdes
de cornea, etc.).



CAPITULO Il - REVISAO BIBLIOGRAFICA

1. Introducéo

Uma avaliacdo oftalmologica pode fornecer informacdes Uteis sobre a natureza e extensdo
de doencas sistémicas (Gould & Carter, 2014). Doencas que afetam o sistema nervoso
central (SNC) e o sistema vascular estdo particularmente propensas a manifestacoes
oculares. A inspecdo da Uvea, retina e disco dtico do animal, através da cornea e lente a
transparéncia, permite a avaliacdo da vasculatura periférica e SNC. Como a taxa de fluxo
sanguineo ocular é muito alta, existe um aumento da probabilidade que a vasculatura da
Uvea e retina seja exposta, e possivelmente filtre células neoplasicas e / ou organismos
infeciosos presentes no sangue (Cullen & Webb, 2013).

O exame ocular de animais com uma doenca sistémica é entdo um componente de
diagnostico essencial de um exame fisico completo. Pode ajudar a reduzir a lista de
diagnosticos diferenciais provaveis e pode ajudar na organizacgdo desta lista de diagnosticos
do mais provavel para o menos provavel (Cullen & Webb, 2013) .

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca enddcrina que se caracteriza por uma
hiperglicemia cronica devido a uma diminuicdo na producdo ou na acdo da insulina. A nivel
oftalmoldgico esta doenca enddcrina pode causar alteracbes varias, sendo importante
realizar exames oftalmoldgicos completos regularmente nestes pacientes para ajudar a

diagnosticar, tratar e eventualmente prevenir as repercussdes oculares de Diabetes Mellitus.

2. Diabetes Mellitus

2.1. Diabetes Mellitus em caes

A Diabetes Mellitus é uma doenca enddcrina comum, caracterizada por uma hiperglicemia
cronica devido a um deficit na producéo, acdo ou ambos, de insulina (Federico Fracassi,
2017). A prevaléncia estimada de DM em cées é de cerca de 1% em hospitais de referéncia
(F. Fracassi et al., 2004) e cerca de 0,3% em clinicas de primeira opinido (Mattin et al.,
2014). Dados recolhidos em 89 clinicas Inglesas de primeira opinido revelaram que em
128,210 cées recebidos para consulta, 439 foram diagnosticados com DM, dando uma
prevaléncia aparente de 0.34% (95% CI1 0.31% to 0.37%) (Mattin et al., 2014).



2.1.1. Classificacao de Diabetes Mellitus no Céo

Ao longo do tempo houve varias tentativas para classificar a DM, mas continua a ser dificil
chegar a um consenso definitivo, uma vez que a DM é uma doenca heterogénea e
multifatorial, ndo sendo completamente claro se existe variacdo na patogénese entre ragas
(Davison, 2018).

Durante o inicio e na maior parte do século XX, a DM era classificada como juvenil ou de
idade adulta, de acordo com o inicio das manifestacGes clinicas. Nos anos 80 foram
adotadas 3 novas categorias para classificar a doencga baseadas nas manifestacées clinicas
e na necessidade de insulina para prevenir cetose: insulino-dependente DM (IDDM), nédo
insulino-dependente (NIDDM), e outros (DM secundaria a pancreatite, endocrinopatias,
farmacos ou outras causas). Para o final do século XX, com uma melhor compreensédo da
fisiopatologia da DM, as terminologias IDDM e NIDDM foram sendo gradualmente
substituidas pela DM tipo 1 e tipo 2 (Gilor, Niessen, Furrow, & DiBartola, 2016), uma vez
que as anteriores foram baseados em tratamento em vez da etiologia e, portanto, foram
consideradas mais confusas do que Uteis (Reusch, Joris, & Kooistra, 2010).

A forma mais comum de DM no céo assemelha-se a condi¢cdo humana tipo 1, caracterizada
por hipo-insulinemia permanente, sem aumento de insulina sérica enddgena ou
concentracdes de Cpeptideos apds a administracdo de um secretagogos de insulina (por
exemplo, glicose, glucagon, aminoacidos) e uma necessidade absoluta de insulina exdgena
para controlar a glicémia, evitar cetoacidose e sobreviver. Com raras excecoes, todos 0s
caes diabéticos necessitam de insulina exdgena para controlar a sua hiperglicemia
(Federico Fracassi, 2017).

2.1.2. Fisiopatologia

A DM é o resultado de uma caréncia relativa ou absoluta da hormona insulina secretada
pelas células B do pancreas. Este deficit, por sua vez, leva a que nos tecidos haja uma
diminuigdo na utilizacdo de glicose, aminoacidos, acidos gordos, acelera a glicogendlise e
gliconeogénese hepaticas, e aumenta a glicose em circulacdo sanguinea, causando
hiperglicemia (Federico Fracassi, 2017). Quando a capacidade de reabsorgéo tubular de
glicose pelos rins é ultrapassada, (concentracdo de glicose no sangue > 180 to 220 mg/dL),

ocorre diurese osmdtica, levando a polilria, glicosuria e secundariamente a polidipsia



(Monroe, Blacksburg, & Virginia, 2014). O balanco calorico negativo resultante da
impossibilidade de utilizar a glicose, a perda de algumas calorias pela urina e 0 exagerado
catabolismo tecidular levam a polifagia (Federico Fracassi, 2017).

As consequéncias da DM sdo fisiologicamente muito semelhantes as de passar fome. O
metabolismo das proteinas fica alterado com uma diminuigéo na sintese e um aumento na
proteolise. Este excesso de aminoacidos aumenta a gliconeogénese hepatica levando a uma
hiperglicemia ao custo de um balanco azotado negativo, perda de massa muscular e
possivel caquexia. Uma continuada falta de insulina e de glicose intracelular aceleram o
catabolismo dos lipidos o que, por sua vez, levam a um aumento dos niveis de acidos gordos
livres (AGL) no plasma. No figado, via uma B-oxidacdo, estes AGL sao transformados em
acetil-CoA em quantidades excessivas. A acetil-CoA em excedente é entdo metabolizada
em produtos alternativos: corpos cetonicos. Na DM a producdo de corpos cetdénicos em
demasia pode levar a cetoacidose. O aumento da concentracdo hepatica de acidos gordos
também aumenta a sintese hepética de triglicerideos e lipoproteinas de muito baixa

densidade, levando a hiperlipidemia e lipidose hepatica (Federico Fracassi, 2017).

2.2. Diabetes Mellitus em Gatos

A DM em gatos tem uma prevaléncia estimada de 0.25-1% (J. Rand & Gottlieb, 2017). A
idade, obesidade, esterilizacdo e género ja foram identificados como fatores de risco. Mais
de 50% dos gatos diabéticos tém mais de 10 anos e a idade foi considerada o fator de risco
mais importante. Pensa-se que a obesidade aumenta o risco de um gato desenvolver DM 3
a 5 vezes. Gatos esterilizados tém quase o dobro do risco e gatos macho 1.5 vezes o risco

de desenvolver DM. DM em gatos muito jovens é extremamente raro (Hoenig, 2002).

2.2.1. Classificacao de Diabetes Mellitus no Gato

Aproximadamente 80% a 95% dos gatos diabéticos aparentam ter DM tipo 2 baseado na
histologia das ilhotas de Langerhans e nas caracteristicas clinicas da doenca. Uma
percentagem relativamente pequena de gatos diabéticos tém outros tipos especificos de

diabetes caracterizado por doencas que destroem as células B, tal como pancreatite ou
neoplasia, ou algo que cause uma marcada resisténcia a insulina, como excesso de hormona

do crescimento (acromegalia) (J. S. Rand & Marshall, 2005).



2.2.2. Diabetes Mellitus tipo 2 no Gato

A maioria dos gatos com diabetes Mellitus tém uma combinacéo de secrec¢do inadequada
de insulina e uma reducdo da resposta tecidular a insulina, semelhante ao tipo 2 em
humanos. A significancia relativa de cada fator varia de gato para gato e por isso cada caso

vai responder a insulina de maneira diferente (Cannon, 2018).

2.2.2.1. Resisténcia a insulina

A reducdo de sensibilidade a insulina € um fator chave da DM tipo 2. Gatos com DM tém
cerca de 6 vezes menos sensibilidade a insulina em comparacdo com animais saudaveis,
causando um aumento na producdo hepatica de glicose e uma reducdo da utilizacdo de
glicose pelos tecidos periféricos (J. Rand & Gottlieb, 2017).

Vaérios fatores contribuem para a resisténcia a insulina, gendtipo, obesidade, inatividade
fisica, dieta e farmacos sdo alguns deles. Alguns gatos tém sensibilidade a insulina
intrinsecamente baixa e correm o risco de desenvolver uma tolerancia a glicose diminuida
com ganho de peso (J. S. Rand & Marshall, 2005). O ganho de peso tem um efeito
particularmente profundo na resisténcia a insulina. Num estudo realizado no ano 2001, a
sensibilidade a insulina diminuiu em aproximadamente 50% em gatos que aumentaram o
seu peso corporal 44% em 10 meses (Appleton, Rand, & Sunvold, 2001).

Alguns farmacos, especialmente glucocorticoides de longa acdo ou administracfes
repetidas, induzem resisténcia a insulina e sdo frequentes precipitadores de sinais clinicos
de Diabetes Mellitus em gatos (J. Rand, 2012).

2.2.2.2. Redugéo da secrecéo de insulina

A perda da funcdo das células B é outra caracteristica chave da DM tipo 2 (J. Rand, 2012).
Obesidade e DM tipo 2 estdo associadas a uma inflamacdo cronica que aumenta a
infiltracdo de citocina e de células imunitérias nos tecidos envolvidos na homeostase
energeética (gordura, figado, musculo, ilhotas pancreaticas). Tais infiltrados foram descritos
em gatos com DM e obesidade (J. Rand & Gottlieb, 2017).

Além da exaustdo de células B devido & resisténcia cronica a insulina, as células p sdo

perdidas como resultado da deposi¢do de substancia amiloide. Fibrilas amiloides maduras



rodeiam as células B, isolando-as dos vasos sanguineos pancreaticos e fibrilas amiloides
imaturas que se formam intracelularmente sdo altamente toxicas. Em media, 30% das
ilhotas de Langerhans sdo substituidas por substancia amildide em gatos diabéticos,
embora alguns gatos tenham deposic¢do amildide mais marcada. A diabetes evidente requer
a perda de mais de 80% das células das ilhotas de Langerhans e embora a deposicdo de
substancia amildide por si s6 ndo possa causar diabetes em muitos gatos, ela contribui para
a perda de células B (J. S. Rand & Marshall, 2005).

Tal como a deposicéo de substancia amildide, a glicotoxicidade também foi documentada
como uma fator para diminuir o numero de células B e sua funcdo em gatos (J. Rand &
Gottlieb, 2017). A glicotoxicidade é o conceito de que uma hiperglicemia prolongada
prejudica a secrecdo de insulina pelas células B. Inicialmente, a supressao da secrecdo de
insulina é reversivel, mas eventualmente o dano as células B torna-se permanente (Reusch
etal., 2010).

A perda de células  também ocorre através da pancreatite, e aproximadamente 50% dos
gatos diabéticos tém evidéncias histologicas de pancreatite. Na maioria dos gatos, a
gravidade da lesdo ndo é suficiente por si s6 para causar diabetes, mas contribui
potencialmente para a perda de mais células B (J. S. Rand, 2014).

Com um controlo glicémico adequado, alguns gatos recuperam uma funcéo das células f
suficiente para que deixem de necessitar de insulina exdcrina para manter a euglicémia:

este processo denomina-se remissao diabética (J. S. Rand & Marshall, 2005).

3. Repercussdes oculares de Diabetes Mellitus

3.1. Cataratas

As cataratas sdo talvez a complicagé@o ocular mais frequente e precoce encontrada em caes
associada a DM (Miller & Brines, 2018). Beam et al refere que aproximadamente 80% dos
caes diabéticos irdo desenvolver cataratas dentro de 16 meses apds o diagnostico. Nesse
estudo, 60% dos cées desenvolveram cataratas dentro de 6 meses ap6s o diagndstico, o que
sugere que esta complicacdo ocorre rapidamente na maioria dos casos (Beam, Correa, &
Davidson, 1999).



3.1.1. Fisiopatologia

O cristalino é uma estrutura avascular do olho que é livremente permeével a glicose, a sua
fonte principal de energia. A glicose entra por difuséo para a lente vinda do humor aquoso
que a envolve, que € um ultrafiltrado do plasma sanguineo. Em condi¢des normais, atraves
da via glicolitica anaerdbica, a maioria da glicose é convertida em acido lactico que depois
se difunde para fora da lente e retorna a circulacdo. No entanto, quando existe uma
hiperglicemia persistente, a enzima hexoquinase responsavel por esta conversdo torna-se
saturada (C. Plummer, Specht, & Gelatt, 2007). A glicose em excesso € entdo desviada para
outras vias, tal como a via do sorbitol. A via do sorbitol converte glicose em sorbitol através
da enzima aldose redutase. Normalmente, a via do sorbitol é responsavel por apenas 5% do
metabolismo do cristalino, mas quando existe uma hiperglicemia, mais glicose tem de ser
metabolizada por esta via e 0s produtos metabdlicos comecam a acumular-se nas células
da lente (Basher & Roberts, 1995). O sorbitol ndo se difunde através das membranas das
células do cristalino e a sua acumulagdo causa um gradiente osmatico que chama dgua para
dentro da lente, o que por sua vez resulta numa dilatacéo das fibras do cristalino e na sua
opacificacdo. O sorbitol é lentamente metabolizado em frutose, que ja se difunde para fora
do cristalino. A velocidade destes processos depende da concentracdo de agucares e dos
niveis enddgenos de aldose redutase. Uma das razfes para variagdes na suscetibilidade
entre espécies, idades e individuos as cataratas diabéticas é a atividade lenticular da
redutase da aldose (Cullen & Webb, 2013). Embora nédo seja especificamente conhecida a
causa, 0s gatos diabéticos ndo desenvolvem cataratas tdo facilmente como os cées. Este
facto pode estar relacionado com a menor atividade da aldose redutase em gatos mais
velhos comparativamente com cdes ou gatos com idade inferior a 4 anos (Richter, Guscetti,
& Spiess, 2002). Como a maioria dos gatos que desenvolve DM tem mais de 7 anos de
idade, isto parece explicar a menor frequéncia do desenvolvimento de cataratas em gatos
(C. Plummer et al., 2007). Esta teoria ganha mais impeto uma vez que Thoresen et al.
descreveram a presenca de cataratas diabéticas bilaterais num gato macho de 18 semanas
de idade (Thoresen, Bjerkas, Aleksandersen, & Peiffer, 2002).



3.1.2. Sinais clinicos

Os achados clinicos durante a formacao de cataratas em animais com DM normalmente
comecam com a formacdo de vactolos na regido equatorial do cristalino, seguidos por
estrias anteriores e posteriores do cortex, com eventual e geralmente rapida progressdo para
cataratas totais com um grande numero de fendas de sutura (Miller & Brines, 2018). (Figura
1- A) Numa fase inicial, estas alteragdes podem facilmente passar despercebidas se a pupila
ndo estiver totalmente dilatada com o recurso a um agente midriatico aplicado topicamente
antes da examinacdo (Basher & Roberts, 1995). (Figura 1- B) Williams demonstrou,
atraveés de ecografias B-mode, que lentes com cataratas diabéticas tém um aumento
significativo da sua espessura axial quando comparadas com lentes com cataratas ndo
diabéticas. Devido a esta intumescéncia a cdmara anterior também se pode tornar mais
estreita, o que pode ser um fator de risco para 0 aumento da pressdo intraocular em
consequéncia da diminui¢do do angulo iridocorneal (David L. Williams, 2004).

A uveite é outra complicacdo comum em animais com cataratas diabéticas. As proteinas
do cristalino, quando ocorre a sua libertacdo através da capsula da lente, desencadeiam uma

resposta inflamatdria, conhecida como uveite induzida pela lente (LIU), que ocorre em 71%

Figura 1 - A) Olho de um céo diabético com uma catarata diabética madura demonstrando
intumescéncia e fendas de sutura (Fotografia gentilmente cedida pela Professora Esmeralda
Delgado). B) Visualizacdo obliqua do olho de um céo diabético com seta demonstrando
vacuolos na regido equatorial do cristalino, muitas vezes sdo as primeiras evidéncias de
cataratas diabéticas. (adaptado de Miller & Brines 2018 em “Canine Diabetes Mellitus
Associated Ocular Disease”)

dos pacientes com cataratas (Miller & Brines, 2018; Paulsen, Lavach, Severin, &
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Eichenbaum, 1986). A LIU pode ser dividida em duas categorias: facolitica (quando a
capsula da lente se mantém intacta) ou facoclastica (quando existe rutura da capsula da
lente), sendo a segunda mais grave (Wilcock & Peiffer, 1987). A tumefacdo associada as
cataratas diabéticas pode resultar na rutura espontdnea da cépsula do cristalino e
desencadear uma LIU facoclastica mais grave (Wilkie et al., 2006). A LIU pode também
levar a formacéo de sinéquias posteriores, descolamento da retina e glaucoma secundario
(Gelatt & MacKay, 2004; Wilcock & Peiffer, 1987).

3.1.3. Tratamento e progndstico

A cirurgia de cataratas é o Unico tratamento disponivel quando existe a formacdo de
cataratas diabéticas no cdo. A taxa de sucesso na extracdo de cataratas em animais
diabéticos é aproximadamente a mesma que em cées ndo diabéticos (Cullen & Webb, 2013)
e apesar da cirurgia de cataratas nao ser isenta de complicaces, € geralmente bem sucedida,
com bons resultados a longo prazo para a visao e satisfacdo dos tutores (Klein, Krohne,
Moore, & Stiles, 2011); (Appel, Maggs, Hollingsworth, & Kass, 2006). A técnica cirdrgica
de preferéncia entre os oftalmologistas veterinarios é a facoemulsificacdo seguida da
introducdo de uma lente endocapsular (Miller & Brines, 2018).

Anti-inflamaté6rios ndo esterdides (ou em certos casos esterdides) e midriaticos de curta
acdo sdo o tratamento de eleicdo para a LIU. Terapéuticas longas, ou mesmo para a vida,
sdo normalmente necessarias para prevenir complicacfes secundarias ou, pelo menos,
reduzir a sua gravidade (C. Plummer et al., 2007).

Recentemente, o tratamento médico de cataratas diabéticas antes do seu desenvolvimento
ou numa fase inicial utilizando um inibidor da aldose redutase, tem mostrado sucesso na
prevencdo e na diminuicdo da velocidade de progressdo das cataratas. Um inibidor da
aldose redutase aplicado topicamente, 3 vezes ao dia, durante 1 ano, produziu cataratas com
pontuacdes ndo significativamente diferentes das pontuacdes iniciais, enquanto que as
pontuacgdes das cataratas do grupo placebo aumentaram. (Kador, Webb, Bras, Ketring, &
Wyman, 2010).

Algumas evidéncias preliminares mostram que suplementos como o &cido alfa-lipdico
podem também ser Uteis para prevenir ou retardar a formacéo de cataratas diabeticas (D.
Williams, 2017).
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3.2. Neuropatia diabética

A neuropatia diabética (ND) é caracterizada por uma desmielinizacdo segmentar e uma
degeneragdo axonal, mas 0 mecanismo que leva a estas alteragdes ainda ndo € conhecido
(Good, Maggs, Hollingsworth, Scagliotti, & Nelson, 2003). Existem varias teorias sobre a
patogénese da ND, alteracbes na via metabdlica do poliol levando a desequilibrios
metabdlicos nos tecidos nervosos, alteracfes vasculares que contribuem para a hipdxia de
tecidos nervosos e comprometimento da condugdo nervosa tém sido propostos como
possiveis mecanismos que contribuem para a ND (Mufiana, 1995).

O desenvolvimento de uma neuropatia como uma complicacdo do DM parece ocorrer como
uma complicacdo de longo prazo, ocorrendo mais frequentemente varios meses ou anos
ap6s o diagndstico original de DM, mas pode-se desenvolver até 3 meses apds o
diagnostico. A recuperacdo completa dos nervos € variavel e ndo é observada em todos os
casos (Foote, Michau, Welihozkiy, & Stine, 2018).

Em humanos, ja foi demonstrado repetidas vezes que uma regulacao apertada dos niveis de
glicose no sangue diminui a gravidade e reduz o risco de neuropatias (Pop-busui et al.,
2016). Em cées ndo foi observada uma correlacdo significativa entre o controlo de niveis

sanguineos de glicose e doencas oculares secundarias a DM (Foote et al., 2018).

3.2.1. Diminuicéo da sensibilidade da cornea

Os nervos corneanos que surgem dos ramos oftadlmicos do nervo trigémeo, compreendem
a ramificacdo aferente das vias neurais que fornecem estimulos sensoriais essenciais
envolvidos tanto na lacrimacdo quanto no pestanejar. Em animais saudaveis, estes nervos
sdo vitais para a protecdo da cornea e 0 comprometimento da sensibilidade da cornea deixa
0 epitélio da cornea vulneravel tanto ao trauma (por exemplo, erosdes epiteliais) como a
dessecacdo (Miller & Brines, 2018). Estes nervos também regulam a expressdo do
colagénio da cornea e a funcdo e integridade das células epiteliais. Portanto, uma
diminuigdo na sensibilidade da cornea tem implicagdes substanciais na cicatrizacao desta
(Good et al., 2003).

Cées diabéticos tém a sensibilidade da cornea significativamente reduzida quando
comparado com cdes nao diabéticos, normoglicémicos (Cullen, Ihle, Webb, & McCarville,

2005; Good et al., 2003). Good et al demonstrou, utilizando um estesiémetro cochet-
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bonnet, que os cées diabéticos tém a sensibilidade da cornea significativamente reduzida
em todas as regides testadas comparado com animais ndo diabéeticos com a mesma idade,
conformacao do crénio e sexo (Good et al., 2003). Por estas razGes, animais diabéticos com
Ulceras da cornea devem ser monitorizados mais de perto e tratados mais agressivamente
(Good et al., 2003).

Atualmente, ndo ha um tratamento especifico para a diminui¢do da sensibilidade (C.
Plummer et al., 2007), mas abordagens médicas voltadas para a prevengdo ou reversdo da
hiposensibilidade corneana em ratos diabéticos e humanos tém demonstrado resultados
promissores. A aplicacéo topica de um inibidor da aldose redutase preveniu a degeneragéo
axonal, melhorou a morfologia epitelial e aumentou a sensibilidade da cornea tdo cedo
quanto apenas 2 meses ap6s o inicio do tratamento (H. Hosotani, Ohashi, Yamada, &
Tsubota, 1995; Hisashi Hosotani, Ohashi, Kinoshita, Matsumoto, & Awata, 1996).

3.2.2. Queratoconjuntivite seca

A lagrima é classicamente descrita como sendo composta de 3 camadas que se condensam
na superficie ocular: aguosa (segregada pela glandula lacrimal e pela glandula da terceira
palpebra), mucina (segregada pelas células caliciformes conjuntivais) e lipidica (segregada
pelas glandulas de Meibomius). A lagrima contém enzimas, moléculas de sinalizagdo e
metabolitos essenciais para a manutencdo da funcéo fisiologica da superficie ocular (Miller
& Brines, 2018). A queratoconjuntivite seca (KCS), xeroftalmia ou olho seco, ¢ uma
condigdo inflamatdria aguda, ou mais frequentemente cronica, que afeta tanto a cornea
como a conjuntiva, resultante de uma diminui¢do na producéo de lagrimas, particularmente
da componente aquosa (Sansom & Barnett, 1985). O diagnostico de KCS no cédo pode ser
baseado num teste de Schirmer (TS) < 15 mm/min combinado com a presenca de sinais
clinicos como blefarospasmo, hiperémia conjuntival, descarga mucoide, vascularizacao da
cdrnea, pigmentacao e ulceracdo, ou aparéncia sem brilho da cornea (Giuliano, 2013). DM
e KCS concomitantes ja foram documentadas em cdes (Cullen et al., 2005; Miller & Brines,
2018; D. L. Williams, Pierce, Mellor, & Heath, 2007).

O TS mede tanto a producéo lacrimal basal como a producéo reflexa. Como os animais
diabéticos tém a sensibilidade da cornea reduzida, esta é provavelmente responsavel por
afetar negativamente a producéo lacrimal reflexa, resultando num TS mais baixo (Miller &

Brines, 2018). Num estudo retrospetivo, 27.8% (5 em 18) dos cdes diabéticos foram
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diagnosticados com KCS e a media geral de producdo de lagrimas entre todos os cées
diabéticos testados (18) foram inferiores a 12.3 mm/min (D. L. Williams et al., 2007).

Alteracdes qualitativas na composicao das lagrimas, como deficiéncia em mucina, também
podem surgir e levar a instabilidade do filme lacrimal (Miller & Brines, 2018). Tear film
break-up time (TFBUT) ja foram referidos como sendo significativamente mais curtos
tanto em Humanos com diabetes quando comparados com individuos saudaveis (Dogru,
Katakami, & Inoue, 2001), como em cées diabéticos (Cullen et al., 2005). O TFBUT é uma
medida da estabilidade do filme lacrimal pré-corneano, tempos de rutura mais rapidos
indicam que a superficie ocular tem comprometida a capacidade de reter uma cobertura de
lagrima homogénea (Giuliano, 2013) e pode ser usado para apoiar um diagnostico
presuntivo de disfungdo qualitativa do filme lacrimal (Cullen et al., 2005). Cullen et al
demonstrou, num pequeno estudo, que cdes diabéticos com cataratas exibiam variados
graus de displasia epitelial conjuntival, por vezes com metaplasia escamosa e reduzida

densidade média de células caliciformes, em comparacdo com grupos de cdes ndo

diabéticos com cataratas e ndo diabéticos sem cataratas (figura 2). Neste estudo, a reducdo

Figura 2 - A) Microfotografia de uma se¢é@o da conjuntiva palpebral ventromedial de um
cdo diabético com cataratas. Observe nas setas o estreitamento epitelial e a auséncia de
células caliciformes (PAS, barra de escala = 35 um) B) Microfotografia de uma se¢do da
conjuntiva palpebral ventromedial de um cé@o nédo diabético com cataratas. Observe na
seta a abundancia de células caliciformes positivas a coloracéo acido periddico de Schiff
(PAS) e a arquitetura epitelial normal (PAS; barra de escala = 35 um)(Adaptado de Cullen

’

et al 2005 em “Keratoconjunctival effects of diabetes mellitus in dogs

r"a

na densidade média de células caliciformes ndo exibiu resultados estatisticamente
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significativos, provavelmente devido ao tamanho reduzido da amostra (Cullen et al., 2005),
uma vez que em estudos realizados em Humanos essa reducdo apresentou significancia
estatistica (Dogru et al., 2001; Gupta, Mengi, & Bhardwaj, 2010). A perda de células
caliciformes, secundaria ao dano epitelial da cornea e conjuntiva, causado pela neuropatia
diabética, tem sido descrita como a patogénese da reducao na producdo de mucina, levando
a instabilidade do filme lacrimal (Misra et al., 2014).

A producéo de lagrimas deve ser monitorada de modo seriado em todos os cées diabéticos,
e 0 exame da superficie ocular e da funcéo lacrimal devem tornar-se exames de rotina nas
consultas de acompanhamento (Miller & Brines, 2018). Na populacdo canina diabética, as
formas subclinicas ou mais leves de KCS sdo mais prevalentes do que as formas graves. O
tratamento precoce de cdes com formas mais leves, ou subclinicas, de KCS torna mais
provavel que este seja bem-sucedido quando comparado com iniciar o tratamento quando
os sinais clinicos de KCS sdo ja evidentes (D. L. Williams et al., 2007).

O tratamento é baseado na aplicacao topica de estimulantes de producédo de lagrima como
a ciclosporina, ou quando apropriado, versdes compostas de ciclosporina e tacrolimus
devem ser consideradas quando deparados com baixa producdo de lagrimas em cées
diabéticos. Estes farmacos nao s6 estimulam a producdo lacrimal, como suprimem a
inflamacdo, inibindo a expressdo de citoquinas e quimiocinas inflamatorias, promovendo
assim a saude epitelial da cornea (Miller & Brines, 2018).

A suplementacdo com lagrima artificial em vez de estimulantes de produgdo deve ser
considerada para proteger a cornea durante periodos anestéticos e pds-operativos, uma vez
que nesses periodos a producdo diminui e pode sé voltar a aumentar 2 semanas mais tarde
(Gemensky-Metzler, Sheahan, Rajala-Schultz, Wilkie, & Harrington, 2015).

3.2.3. Sindrome de Horner

A sindrome de Horner (SH) resulta da desinervagédo simpatica do musculo dilatador da iris
e da desinervacdo dos musculos do tarso e da érbita. Os sinais clinicos sdo miose, ptose e
enoftalmia, com protrusdo passiva da membrana nictitante (Jones & Studdert, 1975) (figura
3).

O masculo dilatador da iris, apds ter sido desinervado, torna-se hipersensivel a
estimuladores do sistema nervoso simpatico (SNS), como as catecolaminas, através de um

fendbmeno de denervation hypersensitivity. O diagnostico pode ser confirmado via uma
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injecdo ou instilacdo no olho de uma quantidade relativamente pequena de epinefrina, ou
outro estimulador do SNS, que em animais com SH causa midriase (Gum & MacKay,
2013).

A SH provocada por uma ND j& se encontra relatada na literatura (Foote et al., 2018; D.

Williams, 2017). Foote et al demonstrou, num estudo retrospectivo, que 0s pacientes

Figura 3 - Canideo diabético com cataratas diabéticas bilaterais e com sindrome de
Horner unilateral esquerdo (Fotografia gentilmente cedida pela Professora Esmeralda
Delgado).

diabéticos tinham um risco significativamente mais alto de desenvolver a SH quando
comparados com o0s ndo diabéticos, 8.7% (17 em 196) dos cées diabéticos apresentavam
SH enquanto que nenhum (0 em 442) dos animais ndo diabéticos foi diagnosticado com a
doenca. A duracdo média da DM antes do desenvolvimento da SH foi de 743 dias (Foote
et al., 2018). Na SH, bem como noutras neuropatias diabéticas, a recuperagdo nervosa total
é variavel e ndo é verificada em todos os casos. No estudo de Foote e colaboradores, dos
15 dos animais que voltaram para consultas de seguimento, 7 tiveram uma recuperagado

completa e 8 apresentaram melhorias (Foote et al., 2018).

3.2.4. Paralisia do nervo facial

A paralisia do nervo facial em pacientes com DM devida a ND j& esta descrita tanto em
Humanos (E., 2002; Ozer, 2018) como no cdo (Foote et al., 2018; Miller & Brines, 2018).
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Nesta condicdo, os musculos de um lado da face de repente ficam fracos ou mesmo
paralisados devido ao mau funcionamento do sétimo nervo craniano. Isso causa a queda do
lado afetado do rosto e a incapacidade, total ou parcial, de manter um olho fechado e de
pestanejar (Ozer, 2018).

A DM é a quarta causa mais comum de paralisia do nervo facial em Humanos (E., 2002).
A prevaléncia da paralisia do nervo facial em cdo e gato ndo é conhecida mas suspeita-se
que ocorra com maior frequéncia em animais diabéticos quando comparado com néo
diabéticos (Miller & Brines, 2018).

3.3. Retinopatia diabética

A causa da retinopatia diabética (RD) ndo é totalmente conhecida, mas € provavel que seja
de origem multifatorial. As etiologias propostas incluem alteragdes bioquimicas
secundarias a hiperglicemia e aumento da atividade da aldose redutase, produtos finais de
glicagdo avancada, alteraces hemodinamicas e perda de endotélio e pericitos vasculares
(Bussel, Berkowitz, McFarland, Lynch, & Chitkara, 2010; Mufana, 1995; Stitt, 2003).

A retinopatia diabética é uma doenca complexa e é provavelmente influenciada por varios
fatores, incluindo idade, duracdo do diabetes, controle glicémico, pressao arterial sistémica
e, possivelmente, fatores genéticos e enddcrinos (Landry, Herring, & Panciera, 2004).

Os achados oftalmoscdpicos em cdes com RD incluem microaneurismas, hemorragias
retinianas, dilatacdo e tortuosidade de vénulas retinianas, hiper-reflectividade da porc¢édo
tapetal da retina e exsudatos coriorretinianos (Barnett, 1981; Landry et al., 2004).

A RD é comum em humanos e é uma das principais causas de cegueira. Em contraste, a
RD em cées € relatada como rara e de baixa gravidade (Cullen & Webb, 2013; Miller &
Brines, 2018; Mufiana, 1995). A aparente reduzida prevaléncia e baixa gravidade da RD
em cdes tem sido atribuida ao tempo necessario para o desenvolvimento da retinopatia
diabética e ao tempo de vida relativamente mais curto dos cdes, em comparagdo com 0s
humanos (Gepts & Toussaint, 1967). No entanto, pelo menos um caso de perda de viséo
num cao ja foi descrito (Toole, Miller, & Hazel, 1984).

A RD pode ser suspeitada na oftalmoscopia, mas a angiografia fluoresceinica é necessaria
para a sua confirmacéo clinica (Cullen & Webb, 2013).

Num estudo, apds cirurgia de cataratas, 21% (11 de 51) dos cdes diabéticos apresentavam

hemorragias retinianas e microaneurismas visiveis quando comparados com 0,6% (1 de
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174) dos cées ndo diabéticos (Landry et al., 2004).

Nenhum tratamento para RD no céo é atualmente recomendado (Miller & Brines, 2018).

3.4. Hiperlipidemia

A hiperlipidemia é outro problema comum em pacientes diabéticos, especialmente quando
eles ndo sdo tratados ou sdo insuficientemente regulados (C. Plummer et al., 2007).

A atividade da lipoproteina lipase esta diminuida em pacientes com deficiéncia de insulina,
0 que resulta em niveis elevados de quilomicrons e lipoproteinas de muito baixa densidade.
Como consequéncia, 0s pacientes diabéticos frequentemente apresentam niveis de
triglicéridos marcadamente elevados e niveis de colesterol moderadamente aumentados
(Halenda & Moore, 1998).

As manifestacbes oculares de hiperlipoproteinemia que tém sido relatados em pequenos
animais incluem lipemia retinalis, lipid-laden aqueous humor e distrofia lipidica da cornea
(Cullen & Webb, 2013; Halenda & Moore, 1998; Sottiaux, 1999). Em pacientes com
lipemia retinalis, os vasos da retina exibem uma cor branca ou rosa cremoso, que é
reminiscente de sangue retirado de um animal que recentemente ingeriu uma refeicdo rica
em lipidos. Nos casos de lipid-laden aqueous humor, inflamacdo, como a associada a
uveite, pode alterar a permeabilidade dos vasos, levando ao derrame dessas moléculas. Os
lipidios entram assim no olho e fazem com que o humor aquoso pareca turvo,
variavelmente nublado e, em alguns casos, completamente opaco. A distrofia lipidica da
cérnea € uma descricdo ndo especifica da deposicdo lipidica bilateral na cornea ndo
associada a quaisquer sinais de inflamacé&o ocular (Crispin, 1993; C. Plummer et al., 2007).
O desenvolvimento da distrofia lipidica ndo esta associado a uma doenga sistémica, como
a diabetes, mas sim como consequéncia de um defeito no metabolismo dos fibroblastos da
cérnea. No entanto, a hiperlipoproteinemia causada pela diabetes pode aumentar a
velocidade de evolucgédo da opacidade (Cooley & li, 1990; Crispin, 1993).

A maioria dos disturbios lipidicos e suas manifestacdes oculares podem ser melhoradas
com o tratamento e controle da diabetes, com recurso a uma terapia dietética baixa em
lipidos, bem como com o tratamento da uveite associada (Crispin, 1993; Halenda & Moore,
1998; C. Plummer et al., 2007).
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CAPITULO 11l - REPERCUSSOES OCULARES DE DIABETES
MELLITUS EM CAES E GATOS - ESTUDO DE 32 CASOS
CLINICOS

1. Introducéao

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca endocrina que Se caracteriza por uma
hiperglicemia crénica devido a uma diminuic¢éo na producdo ou na acéo da insulina.

A nivel oftalmolégico esta doenca enddcrina pode causar alteracBes varias, sendo
importante realizar exames oftalmoldgicos regulares nestes pacientes para ajudar a
diagnosticar, tratar e eventualmente prevenir as repercussoes oculares de Diabetes Mellitus.
Com o intuito de contribuir para o conhecimento e prevencao das principais repercussdes
oculares de Diabetes Mellitus em cées e gatos, no ambito da presente dissertacdo de
mestrado foi realizado um estudo no qual se avaliaram as alteracdes oftdlmicas encontradas

numa amostra de 27 cées e 5 gatos diabéticos, seu tratamento e evolucéo.

2. Objetivos

Neste trabalho pretendeu-se avaliar as principais repercussdes oculares numa amostra de
27 cées e 5 gatos diabéticos.

Pretendeu-se averiguar as prevaléncias de cada repercussdo ocular da doenca, se existiam
racas e idades mais afetadas pelas repercussdes oculares da Diabetes Mellitus, se existiam
relacbes entre as diferentes alteracdes diagnosticadas, qual a influéncia do controlo
glicémico na ocorréncia de consequéncias desta doenca ao nivel do globo ocular, e, por

fim, quanto tempo apos o diagndstico de DM é que em média estas alteraces surgiam.

3. Materiais e métodos

A amostra em estudo foi constituida por 32 animais que se apresentaram a consulta no
Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa.
Alguns animais apresentaram-se a consulta de medicina interna e foram encaminhados para

a consulta de Oftalmologia para realizar um rastreio oftalmoldgico.
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Outros animais apresentaram-se a consulta de Oftalmologia com o diagnéstico de DM com

repercussdes oculares da doenca a necessitar de uma intervencéo terapéutica.

a. Tipo de estudo

O estudo realizado foi maioritariamente do tipo retrospetivo, incluindo também uma parte
prospetiva, na medida em que alguns dos casos foram recolhidos presencialmente ao longo

do periodo de estagio curricular.

b. Critérios de inclusdo na amostra

Para serem incluidos neste estudo, os animais deveriam pertencer a espécie Canis familiaris
ou Felis silvestris catus e apresentar ou ter apresentado sinais clinicos compativeis com
DM, tais como, polidipsia, polilria, polifagia e perda de peso.

Para além dos critérios ja referidos, os animais deveriam, ainda, ter apresentado ou
apresentarem pelo menos uma das seguintes condi¢Ges: um valor de glicose superior a 200
mg/dL em jejum; concentracdes de frutosamina superiores a 550 micromol/L; curvas de
glicémia em que o nadir fosse menor do que 90 mg/dL e/ou em que 0 maximo ultrapassasse
0s 300 mg/dL.

Para os casos clinicos recolhidos retrospetivamente foi utilizada a base de dados do Servico
de Oftalmologia do Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria da
Universidade de Lisboa em conjunto com as respetivas fichas clinicas obtidas nos
programas informaticos QVet e Guruvet.

Os casos incluidos no estudo prospetivo foram avaliados no Hospital Escolar no periodo
decorrido entre Junho de 2011 e Junho de 2018.

c. Procedimentos
Todos os animais incluidos neste estudo foram sujeitos a um exame oftalmolégico
completo que incluiu:

e Avaliagdo do historial clinico, queixas primérias, doencas concomitantes e

tratamentos.
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e Observacgdo do animal & distancia: movimentos e comportamento em relacao ao
meio ambiente, simetria facial, secre¢fes oculares bem como a posicgéo,
movimentos e tamanho dos globos oculares.

e Exame hands-on: avaliacdo da resposta de ameaca, do reflexo de encadeamento,
dos reflexos palpebrais, do reflexo corneano, dos reflexos pupilares direto e
indireto, do teste de Schirmer (Schirmer Tear Test Strips®; Eickmeyer®,
Surrey, Reino Unido), tonometria com o TonoVet (Icare Finland OY, Espoo,
Finlandia), biomicroscopia com lampada de fenda (Kowa SL15, Kowa
Company.Ldt, Téquio, Japdo) em condicGes de luminosidade reduzida antes e
depois da aplicacdo de um agente midriatico (Tropicil top® 1%, Edol, Linda-a-
Velha, Portugal), e fundoscopia (PanOptic Ophtalmoscope®; Welch Allyn,
Nova lorque, Estados Unidos da América) quando esta era possivel. Por vezes
ndo era possivel de realizar devido a opacidade da lente provocada pela presenca
de cataratas.

e Quando se justificava, realizava-se a avaliacdo da integridade da cornea através
da coloragdo com o teste de fluoresceina (Fluorescein®; Haag-Streit
International, Koniz, Suiga). Nalguns casos, nomeadamente no contexto pré-
cirurgico de cataratas, os animais foram também submetidos a exames
complementares de diagndstico, tais como gonioscopia, para examinar o angulo
iridocorneal, eletrorretinografia para avaliar a funcionalidade elétrica da retina
e ecografia ocular para biometria do globo ocular e estudo da cAmara vitrea e

espaco retrobulbar.

d. Variaveis em estudo

Para cada animal foram recolhidos e analisados 0s seguintes parametros:

a espécie, a raca, a idade, o sexo, o tempo decorrido desde o diagnostico de DM e o
aparecimento de uma repercusséo ocular, se a DM estava controlada ou ndo, TS de ambos
os olhos, PIO de ambos os olhos, repercussdes oculares observadas, presenca de doenca
sistémica concomitante, se realizou cirurgia no caso de ocorréncia de catarata diabética e,

em caso afirmativo, se 0 animal recuperou a Vvisao.
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e. Processamento de dados e analise estatistica

A andlise estatistica e organizacdo dos dados foi efetuada com o auxilio do programa
Excel® do Microsoft Office 2018 (versdo 16.21) e do programa estatistico R® versao
3.5.1., com a extensdo Rcmdr (R commander).

Para o calculo do intervalo de confianca (IC) foi utilizado o método de Wilson com um
nivel de confianca de 95% (Brown, Cai, & Dasgupta, 2001).

Para a analise de sobrevivéncia foi utilizado de método de Kaplan-Meier.
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4. Resultados

4.1. Caracterizacdo da amostra

Um total de 32 animais foram selecionados para inclusdo neste estudo, 27 canideos e 5
felideos.

Dos cées, 20 eram fémeas e 7 machos, apresentando uma idade mediana de 9 anos com um
11Q de 3.7.

Predominantemente, os cdes ndo tinham raca definida (37% 10 cdes em 27), encontrando-
se as ragas presentes na amostra e respetiva prevaléncia discriminadas na Tabela 1.

O tempo decorrido desde o diagnéstico de DM até a sua apresentacdo a consulta de
oftalmologia correspondeu a uma mediana de 6 meses com um 11Q de 14.

Dos gatos, 1 era fémea e 4 machos, tendo uma idade mediana de 11 anos com um 11Q 2.
Todos os gatos eram da raca Europeu Comum. O tempo decorrido desde o diagnostico de
DM até a sua apresentacdo a consulta de oftalmologia exibiu uma mediana de 5.5 meses
com um IIQ de 15.5.

Tabela 1- Diferentes racas, numero de casos e respetivas prevaléncias na amostra

Raca N° de casos | Percentagem (%)
Indefinida 10 37.04
Labrador Retriver 4 14.81
Yorkshire Terrier 3 11.11
Spitz Anédo 2 7.41
West Highland White Terrier 2 7.41
Caniche 1 3.70
Epagneul Breton 1 3.70
Husky Siberiano 1 3.70
Samoyedo 1 3.70
Teckle 1 3.70
Pequinés 1 3.70
Total 27 3.70
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4.2. Controlo da glicemia

Foi considerado que os animais tinham os valores de glicémia controlados quando nédo
apresentavam sinais clinicos de DM como, por exemplo, polidipsia, poliuria, polifagia e
perda de peso, os valores de glicemia sanguineos variavam entre 90 e 250-300 mg/dL e/ou
as concentracdes de frutosamina sérica variavam entre 360 e 550 micromol/L.

Do total de 27 canideos, para 5 dos animais ndo eram conhecidos os valores do controlo da
glicemia e dos restantes 22 cdes, 50% (IC 31-69%) (11 cdes em 22) tinham a glicemia
controlada e 50% (IC 31-69%) (11 cdes em 22) ndo tinham a glicemia controlada.

Dos 5 felideos, num dos casos nédo era conhecido o controlo da glicemia e nos restantes 4
gatos, nenhum deles (4 gatos em 4) tinha a glicemia controlada, o que corresponde a 100%
dos casos (IC 51-100%).

Para avaliar se existia uma diferenca significativa entre os canideos com glicemia
controlada versus os canideos com a glicemia ndo controlada, no que respeita ao tempo
decorrido entre o diagnostico de DM e o aparecimento de repercussdes oculares, foi
utilizada uma anélise de sobrevivéncia pelo método de Kaplan-Meier. (grafico 2) A
diferenca entre as curvas dos animais com a DM controlada versus os animais com a DM

nao controlada, no presente estudo, foi estatisticamente significativa (y32=5, p< 0.05).

Gréfico 2 - Curva da propor¢ao de canideos sem repercussdes oculares, comparando
animais com DM controlada (S) versus animais com DM néo controlada (N), ao longo do
tempo, utilizando o método de Kaplan-Meier.
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4.3. AlteracOes oculares observadas

Foram encontrados sete tipos de alteragdes oculares nos animais em estudo. Estas foram,

respetivamente, cataratas, uveite, queratoconjuntivite seca, glaucoma, distrofia lipidica,

polineuropatia diabética e queratite de exposicéo (Tabela 2, Grafico 3).

Nos canideos, a repercussao ocular mais frequente foi a formacao de cataratas em 24 casos

e a menos frequente foi a queratite de exposi¢do em 2 animais.

Nos felideos a repercussdo ocular mais frequente foi a queratoconjuntivite seca em 4 casos

e as menos frequentes foram a uveite e a polineuropatia diabética diagnosticadas em 2

animais. Nenhum animal apresentou cataratas, glaucoma, distrofia lipidica nem queratite

de exposicéo.

Tabela 2 - Resumo das doengas oculares observadas nos animais em estudo.

Doencas | Cataratas | Uveite | Queratoconjuntivite | Glaucoma | Distrofia | Polineuropatia | Queratite
oculares seca Lipidica Diabética de
exposicao
N° de
Caes 24 20 6 3 3 3 2
(n=27)
% de 89% 74% 22% 11% 11% 11% 7%
Caes (IC 72- (IC (IC 11-41%) (IC4- (IC 4- (IC 4-28%) (IC 2-
96%) 55- 28%) 28%) 23%)
87%)
N° de
Gatos 0 2 4 0 0 2 0
(n=5)
% de 0% 40% 80% 0% 0% 40% 0%
Gatos (Ic0- (IC (IC 38-96%) (IC0- (Ico- (IC 12-77%) (Ico-
43%) 12- 43%) 43%) 43%)
77%)
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Grafico 3 - Resumo das doencas oculares observadas nos animais em estudo.
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4.3.1. Cataratas

As cataratas diabéticas foram a doenca ocular mais observada nos canideos, com 89% de
incidéncia (IC 72-96%) (24 cées em 27). Pelo contrario, nenhum dos felideos se apresentou
com esta doenca a consulta (0 gatos em 5).

As cataratas foram divididas (grafico 4) em cataratas imaturas nucleares (CIN), cataratas
totais maturas (CTM) e em cataratas totais maturas intumescentes (CTMI) segundo a sua

apresentacdo e estadio de desenvolvimento.

Graéfico 4 - Incidéncia de cataratas segundo a sua apresentacao e fase de desenvolvimento.
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Dos 24 cédes com cataratas, 14 (58%) apresentavam CTM, 9 (38%) apresentavam CTMI e
apenas 1 (4%) apresentava CIN.

A figura 4 mostra exemplos de algumas das cataratas observadas.

Figura 4 - A) catarata total matura; B) Catarata total matura intumescente (figuras
cedidas gentilmente pela professora Esmeralda Delgado)

Apenas 2 (8%) destes canideos com cataratas foram diagnosticados com luxacgéo da lente
como complicacdo da presenca de catarata nao tratada.

O tempo decorrido entre o diagnostico de DM e a apresentacdo de cataratas diabéticas nos
cdes teve uma mediana de 7 meses com um I1Q de 18.5.

Dos canideos com cataratas, a idade média foi de 9.8 anos, com um desvio padrao de 2.45.
Os 12 canideos que realizaram cirurgia de cataratas por facoemulsificacdo ficaram visuais
(100% dos casos).

4.3.2. Uveite

Como critério para diagnosticar uveite nos animais em estudo, consideramos PIOs
inferiores a 15 mm Hg em pelo menos um dos olhos.

A mediana das P10s de todos os olhos testados foi de 11 mg/Hg com um I1Q de 7 para 0s
canideos e 16 mm Hg com um 11Q 5.5 para os felideos.

Dos canideos, 74% (IC 55-87%) (20 cdes em 27) dos animais apresentavam uveite. Em
70% (14 cées em 20) dos casos a uveite existia bilateralmente e em apenas 20% (6 cées em
20) dos casos existia unilateralmente. Um total de 71% dos canideos que apresentavam
cataratas apresentavam concomitantemente uveite.
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Dos felideos, 40% (IC 12-77%) (2 de 5 gatos) dos animais apresentavam uveite. Ocorreu
uveite bilateral e unilateral com a mesma frequéncia (1caso cada).

O tempo decorrido entre o diagndstico de DM e a apresentacdo de uveite exibiu uma
mediana de 4 meses com um 11Q de 8 nos cées e de 5.5 meses com um 11Q de 4.5 nos gatos.
Dos animais com uveite, a idade média foi de 9.6 anos com um desvio padrdo de 2.41 nos
canideos e de 9 anos com um desvio padrédo de 1.41 nos felideos.

O gréfico 5 mostra a distribuicdo dos valores de P10 dos olhos dos animais em relagdo aos

valores de referéncia maximos e minimos normais, para os cées e gatos individualmente.

Gréfico 5 - A) distribuicéo dos valores de P10 dos olhos dos canideos em relacéo aos
valores de referéncia maximos (a vermelho) e minimos (a verde). B) distribuicéo dos
valores de P10 dos olhos dos felideos em relacéo aos valores de referéncia maximos (a
vermelho) e minimos (a verde).
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4.3.3. Queratoconjuntivite seca

Todos os animais diagnosticados com queratoconjuntivite seca apresentavam um TS menor
gue 10 mm/min em pelo menos um dos olhos e todos os que tinham um TS entre 11 e 14
mm/min foram considerados como tendo hipossecrecdo lacrimal.

Dos animais com queratoconjuntivite seca, a idade média foi de 9.3 anos com um desvio
padrdo de 2.25 nos canideos e de 11 anos com um desvio padréo de 2.58 nos felideos.

O tempo decorrido entre o diagnostico de DM e a apresentacdo de uveite teve uma mediana

de 2 meses com um 11Q de 5 nos cées e de 18.5 meses com um 11Q de 17.5 nos gatos.
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A mediana dos TSs de todos os olhos testados foi de 18 mm/min com um 11Q de 7 para 0s
canideos e 6.5 mm/min com um 11Q 9 para os felideos.

Dos canideos, 22% (IC 11-41%) (6 cdes em 27) dos animais apresentavam
queratoconjuntivite seca. Em 33% (2 cé@es em 6) dos casos, a queratoconjuntivite seca
ocorreu bilateralmente e em 67% (4 cdes em 6) dos casos surgiu unilateralmente. 15% (IC
6-32%) (4 cdes em 27) dos canideos apresentavam hipossecrecdo lacrimal unilateral.

Dos felideos, 80% (IC 38-96%) (4 gatos em 5) dos animais apresentavam
queratoconjuntivite seca. Foi detetada queratoconjuntivite seca bilateral e unilateral com a
mesma frequéncia (2 gatos em 4 para ambas), sendo que em todos 0s casos em que a
queratoconjuntivite seca era unilateral, o outro olho apresentava hipossecrecdo lacrimal.
O gréfico 6 mostra a distribuicdo dos valores de TS dos olhos dos animais em relagdo aos
valores de referéncia maximos (a vermelho), de hipossecrec¢do (a verde) e minimos (a azul),
para 0s caes e gatos individualmente. Na figura 5 pode-se observar o olho de um cdo com

KCS e neovascularizacéo.

Figura 5- Olho de um canideo com KCS, hiperémia conjuntival, neovascularizacao
superficial da cOrnea e catarata total matura (Fotografia gentilmente cedida pela
Professora Esmeralda Delgado).
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Gréfico 6 - A) distribuicao dos valores de TS dos olhos dos canideos em relacdo aos valores
de referéncia méximos (a vermelho), de hipossecrecdo (a verde) e minimos (a azul). B)
distribuicé@o dos valores de TS dos olhos dos felideos em relacéo aos valores de referéncia
maximos (a vermelho), de hipossecrecado (a verde) e minimos (a azul).
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4.3.4. Glaucoma

Todos os animais diagnosticados com glaucoma apresentavam uma PIO maior que 25
mg/hg em pelo menos um dos olhos.

Dos canideos com glaucoma, a idade média foi de 12.3 anos com um desvio padrdo de
0.58.

O tempo decorrido entre o diagndstico de DM e a apresentacao de glaucoma nos caes teve
uma mediana de 42 meses com um |1Q de 18.

Dos canideos, 11% (IC 4-28%) (3 cdes em 27) dos animais apresentavam glaucoma. Todos
exibiam uma apresentacdo unilateral. Todos exibiam cataratas e um também apresentava
luxacdo anterior da lente. Na figura 6 pode ser observado o olho de um cdo com glaucoma.

Dos felideos, nenhum apresentava glaucoma (IC 0-43%) (0 gatos em 5).
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Figura 6 - Olho de um canideo com congestdo conjuntival e episcleral secundaria ao
glaucoma e catarata total matura (Fotografia gentilmente cedida pela Professora
Esmeralda Delgado)
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)

4.3.5. Distrofia lipidica

Dos canideos, 11% (IC 4-28%) (3 cdes em 27) dos animais apresentavam distrofia lipidica.
Dos canideos com distrofia lipidica, a idade média foi de 10.7 anos com um desvio padrédo
de 2.08.

O tempo decorrido entre o diagnodstico de DM e a apresentacdo de distrofia lipidica nos
cdes teve uma mediana de 9 meses com um 11Q de 3.

Dos felideos, nenhum apresentava distrofia lipidica (IC 0-43%) (0 gatos em 5).

Na figura 7 pode ser observado o olho de um cédo com distrofia lipidica.

Figura 7- Olho de canideo com distrofia lipidica periférica, em anel, com
neovascularizacdo superficial da cornea (Fotografia gentilmente cedida pela Professora
Esmeralda Delgado)
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4.3.6. Polineuropatia Diabética

Para os animais serem considerados como tendo polineuropatia diabética, foi estabelecido
que tinham de apresentar uma das seguintes condi¢des: sindrome de Horner, neuropatia
facial ou Queratoconjuntivite seca neurologica.

A sindrome de Horner foi definida pela exibicdo de miose acompanhada de pelo menos
mais um dos seguintes sinais clinicos, elevacdo da membrana nictitante, ptose ou
enoftalmia.

A neuropatia facial foi definida pela exibicdo de paresia facial ou de paralisia total,
caracterizadas, respetivamente, pela capacidade diminuida ou ausente de piscar os olhos.
A queratoconjuntivite seca neurologica foi definida como uma secura dos olhos repentina
com valores de TS de 0 mm/min. Nenhum dos animais incluidos neste estudo apresentou
queratoconjuntivite seca neuroldgica.

Dos animais com polineuropatia diabética, a idade média foi de 8.7 anos com um desvio
padrdo de 2.08 nos canideos e de 11.5 anos com um desvio padrao de 0.71 nos felideos.

O tempo decorrido entre o diagnostico de DM e a apresentagdo de polineuropatia diabética
teve uma mediana de 25 meses com um 11Q de 23 nos cées e de 1 més com um 11Q de 4.5
nos gatos.

Dos canideos, 11% (IC 4-28%) (3 cdes em 27) dos animais apresentavam polineuropatia
diabética. Dois animais exibiram sindrome de Horner, enquanto que um dos animais exibiu
paresia facial.

Dos felideos, 40% (IC 12-77%) (2 gatos em 5) dos animais apresentava polineuropatia

diabética. Um dos gatos exibia sindrome de Horner e o outro parésia facial.

4.3.7. Queratite de exposicao

Dos canideos, 7% (IC 2-23%) (2 caes em 27) dos animais diabéticos apresentava queratite
de exposigéo.

Nos canideos com queratite de exposicao, a idade média era de 12.5 anos com um desvio
padrdo de 0.71.

O tempo decorrido entre o diagndstico de DM e a apresentacéo de queratite de exposi¢édo

nos cées teve uma mediana de 42 meses com um 11Q de 18.
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Dos felideos, pelo contrario, nenhum apresentava queratite de exposicdo (IC 0-43%) (0

gatos em 5).

4.4. Doencas concomitantes
Foi observada a presenca de duas doengas concomitantes nos animais em estudo: 1 dos

caes diabéticos apresentava também epilepsia e 5 caes (19% IC 8-37%) apresentavam

hiperadrenocorticismo.
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5. Discussao

Neste trabalho pretendeu-se avaliar as principais repercussfes oculares numa amostra de
caes e gatos diabéticos, chamando a atencéo para o facto de ser importante a realizacéo de
um rastreio de doencas oftalmoldgicas nestes pacientes.

Averiguaram-se as prevaléncias de cada repercussao ocular da doenca, se existiam racgas e
idades mais afetadas pelas repercussdes oculares da DM, quais as relacdes entre as
diferentes doencgas oculares diagnosticadas e quanto tempo apds o diagndstico de DM estas

alteracdes surgiam.

5.1. Controlo da glicemia

Neste estudo, ndo foi possivel averiguar se o controlo da glicemia em animais diabéticos
previne totalmente o aparecimento de repercussfes oculares. Foi, num entanto, possivel
verificar que os animais que tinham a diabetes controlada tinham aparentemente menor
tendéncia para exibirem estas repercussdes oculares, apresentando um tempo mais
prolongado para o seu desenvolvimento, quando comparado com 0s animais que nédo
tinham a glicemia controlada, sendo esta diferenca estatisticamente significativa.

Estes resultados parecem indicar que o facto de o paciente ter as glicemias controladas

retarda o aparecimento de repercussdes oculares relacionadas com DM.

5.2. Cataratas

A repercussdo ocular de DM mais comum nos cdes € a formacdo de cataratas diabéticas
(Basher & Roberts, 1995; Miller & Brines, 2018). A incidéncia de cataratas em cées
diabéticos é muito alta; num estudo antigo, 38 de 56 cédes (68%) diagnosticados com DM
tinham também cataratas (Wilkinson, 1960). Noutro estudo mais recente, Beam et al
reportaram que aproximadamente 80% dos cdes com DM iriam provavelmente
desenvolver cataratas diabéticas num periodo de tempo de 16 meses ap6s o diagnostico da
doenca (Beam et al., 1999). Os resultados obtidos no presente estudo suportam a afirmacéo
que as cataratas sdo a repercussao ocular com maior incidéncia, com uma percentagem de

89% (IC 72-96%) dos canideos diabéticos a apresentarem também cataratas.
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Neste estudo, o tempo decorrido entre o diagnostico de DM e a apresentagédo de cataratas
nos cdes teve uma mediana de 7 meses. Um resultado semelhante foi apresentado no estudo
de Beam e colaboradores, que apresentaram uma mediana de tempo de 6 meses entre o
diagnostico de DM e a apresentacdo de cataratas em cées (Beam et al., 1999).

Os 12 canideos da amostra que foram sujeitos a uma cirurgia de cataratas por
facoemulsificagdo ficaram todos visuais. Estes resultados parecem sugerir que a cirurgia
de cataratas por facoemulsificacdo, em cdes diabéticos, ndo apresenta maiores riscos de
complicagBes po6s-operatorias, mas outros estudos contradizem este facto demonstrando
que, apesar da cirurgia de cataratas em geral ter excelentes taxas de sucesso, animais
diabéticos podem ter, em termos visuais, piores resultados. A cirurgia pode levar a uma
aceleracdo do desenvolvimento de retinopatias, induzir rubeosis iris ou levar a alteragdes
da macula, tais como edema da mécula e edema macular cistéide (Pollreisz & Schmidt-
erfurth, 2010).

Nenhum dos gatos diabéticos deste estudo desenvolveu cataratas. Este resultado era
esperado, considerando que o0s gatos apresentavam uma idade mediana de 11 anos e esta
documentada uma menor atividade da aldose redutase em gatos mais velhos

comparativamente aos cées (Richter et al., 2002).

5.3. Uveite

A incidéncia de uveite nos animais diabéticos esta fortemente relacionada com a presenca
de cataratas. Tal como referido anteriormente, as cataratas diabéticas aumentam o volume
da lente, causando a abertura de fissuras na capsula. Estas fissuras permitem a libertagdo
de proteinas da lente para o humor vitreo, o que desencadeia uma resposta inflamatéria
(Miller & Brines, 2018). Um estudo relatou que 71% dos animais com cataratas também
apresentam uveite (Paulsen et al., 1986).

Dos canideos da amostra, 74% apresentavam uveite. Este resultado era expectavel
considerada a grande incidéncia de cataratas nos cdes em estudo. E de notar também que a
mediana dos valores de P1O de todos os olhos dos canideos testados foi de 11 mm Hg,
bastante abaixo do valor considerado normal de 15 mm Hg.

Tal como no estudo de Paulsen e colaboradores, a percentagem de animais que tinham em
simulténeo cataratas e uveite foi de 71%. Este valor sustenta a presuncéo de que estas duas

repercussdes oculares estdo relacionadas. Como ja referido anteriormente, as proteinas do
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cristalino, quando ocorre uma libertacdo através da capsula da lente, desencadeiam uma
resposta inflamatdria, conhecida como LIU.

Nos felideos, o tamanho reduzido da amostra ndo permite extrair conclusdes.

5.4. Queratoconjuntivite seca

Os animais diabéticos apresentam uma reducdo da producao lacrimal reflexa (Miller &
Brines, 2018) bem como uma disfuncédo qualitativa do filme lacrimal (Cullen et al., 2005),
e 1sso torna-os propensos a desenvolver KCS.

A nivel lacrimal, no presente estudo os animais foram apenas sujeitos ao TS, ndo sendo por
isso possivel avaliar qualitativamente a constitui¢do do filme lacrimal.

Dos canideos, 22% apresentaram KCS (TS menor que 10 mm/min) e 15% apresentavam
hipossecrecdo lacrimal (TS entre 11 e 14 mm/min), perfazendo um total de 37% de cées
com uma produgdo lacrimal subnormal. A mediana dos TSs de todos os olhos dos canideos
testados foi de 18 mm/min, o que apesar de estar dentro dos valores considerados normais
(=15mm/min), se encontra perto do seu limite inferior.

Um estudo retrospetivo de 2007 obteve resultados semelhantes. Nesse estudo, 27.8% dos
canideos diabéticos apresentaram KCS (TS menor que 10 mm/min) e a média dos TSs de
todos os olhos de canideos testados foi de 12.3 mm/min (D. L. Williams et al., 2007).
Outro estudo demonstrou nos seus resultados que existia uma diferenca significativa
(P<0.05) nas médias dos TSs dos canideos diabéticos com cataratas comparativamente com
0s canideos ndo diabéticos e sem cataratas (Cullen et al., 2005).

Dos felideos, 80% apresentaram KCS (TS menor que 10 mm/min). A mediana dos TSs de
todos os olhos dos gatos testados foi de 6.5 mm/min, muito abaixo dos valores considerados
normais (>15mm/min). As razdes para os resultados obtidos nos gatos podem ser
semelhantes as ja referidas para os cdes. No entanto, tem de se ter em conta que a correlacao
entre o nivel de producdo de ldgrimas e a KCS geralmente ndo é tdo clara nesta espécie
como no cdo. Alguns felinos sem quaisquer sinais de doenca da superficie ocular, podem
apresentar valores de TS extremamente baixos, ou mesmo de zero. Nestes pacientes, é
provavel que a producéo lacrimal esteja temporariamente afetada pelo stress da consulta
associada a alteragGes do controlo auténomo da producéo de lagrimas (Ollivier, Plummer,
& Barrie, 2007).
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5.5. Glaucoma

Os canideos diabéticos estdo propensos ao desenvolvimento de cataratas. Por sua vez, as
cataratas diabéticas sdo responsédveis pelo possivel desenvolvimento de glaucoma
facomorfico ou/e facolitico (C. E. Plummer, Regnier, & Gelatt, 2013).

No glaucoma facomorfico, a lente intumescente empurra a iris cranialmente, o que causa
aumento da pressdo na camara posterior, deslocando a base da iris para a frente. Por sua
vez, estas alteragfes causam uma diminui¢do do angulo iridocorneano e, por isso, uma
diminuicdo da drenagem do humor aquoso. Com a diminuicdo da drenagem, a PIO
aumenta, causando glaucoma (C. E. Plummer et al., 2013).

No glaucoma facolitico, a rutura da cépsula da lente e/ou a uveite induzida pela reabsorcéo
de cataratas hipermaturas, se ndo forem cuidadosamente monitorizadas e controladas
medicamente, podem eventualmente levar a obstru¢cdo do angulo iridocorneano com
células inflamatorias, humor aquoso rico em proteinas, fibrina e macr6fagos com material
da lente no seu interior. Com a obstru¢do do angulo iridocorneano, a drenagem do humor
aquoso fica comprometida e a PIO aumenta, causando uveite hipertensiva e
consequentemente glaucoma (C. E. Plummer et al., 2013).

Uma investigacdo de 2004 realizada na Ameérica do Norte, sobres as causas de glaucoma
secundario em canideos, referiu que 81% de todos os glaucomas secundarios observados
estavam associados a formacdo de cataratas e que quase 20% de todos 0s cdes com cataratas
também desenvolveram glaucoma pelo menos num dos olhos (Gelatt & MacKay, 2004).
No presente estudo, 11% dos canideos apresentavam glaucoma. Todos os canideos com
glaucoma apresentavam também cataratas, o que parece corroborar o que foi referido

anteriormente.

5.6. Distrofia lipidica

Na distrofia lipidica, apesar do seu desenvolvimento nado estar diretamente relacionado com
a diabetes, a sua progressao e opacidade pode aumentar, se a hiperlipoproteinemia, causada
pela diabetes ndo for vigiada e controlada (Crispin, 1993). A perda de visdo devido a esta
doenca raramente é observada (Cooley & li, 1990).

Neste estudo, a incidéncia de distrofia lipidica nos canideos foi de 11%. Nenhum gato

apresentou esta doenga.
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5.7. Polineuropatia Diabética

A neuropatia diabética é caracterizada por uma desmielinizacdo segmentar e uma
degeneracéo axonal. Estas lesdes nervosas podem levar a repercussdes oculares tais como
a sindrome de Horner, paralisia facial e KCS neurologica.

Um trabalho com canideos diabéticos em 2018, realizado por Foot e colaboradores,
reportou que 12.2% dos cdes diabéticos desenvolveram uma neuropatia diabética a nivel
ocular. Demonstrou também que os canideos tinham 20.4 vezes mais probabilidade de
desenvolver neuropatia diabética ocular quando comparados com cdes ndo diabéticos.
Neste estudo a sindrome de Horner foi a neuropatia diabética mais observada, com uma
incidéncia de 8.7% (Foote et al., 2018).

No presente estudo, a incidéncia de neuropatias diabéticas foi de 11% nos canideos e de
40% nos felideos. As duas neuropatias diabéticas oculares encontradas foram a sindrome
de Horner e a paralisia facial, sendo que a primeira foi a mais comum. No que toca aos
canideos, a incidéncia obtida neste estudo foi semelhante aquela encontrada no trabalho de
Foot e colaboradores. Quanto aos felideos, ndo existe muita literatura sobre este topico.
Pode-se concluir que os gatos também sdo afetados por neuropatias diabéticas oculares; no
entanto, a elevada percentagem de incidéncia obtida neste estudo podera estar inflacionada

devido ao baixo numero de gatos na amostra.

5.8. Queratite de exposi¢do

Em animais saudaveis, 0s nervos corneais sdo vitais para a protecdo da cornea. O
comprometimento da sensibilidade da cornea devido a diabetes deixa o epitélio da cornea
vulneravel tanto ao trauma como a dessecacdo (Miller & Brines, 2018). Estes nervos
também regulam a expressdo do colagénio da cdrnea e a funcdo e integridade das células
epiteliais. Portanto, uma diminuicdo na sensibilidade da cornea tem implicacOes
substanciais na cicatrizacdo desta (Good et al., 2003). Tudo isto, acrescido pelo facto de
0s canideos diabéticos poderem ter a visdo diminuida devido a formagdo de cataratas,
aumenta a probabilidade de traumas oculares de impactos, a formacdo de queratites de
exposicao e de ulceras.

No presente estudo, 7% dos canideos apresentaram queratite de exposi¢do. Todos estes

apresentavam também cataratas e glaucoma.
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5.9. Doencas concomitantes

Neste estudo foram observadas apenas duas doencas concomitantes, epilepsia e sindrome
de Cushing.

A epilepsia foi encontrada apenas num canideo diabético e ndo parece existir qualquer
relacdo entre as duas doengas. Este caso foi, por isso, considerado como um mero acaso.
A sindrome de Cushing, por outro lado, teve uma prevaléncia de 19% na amostra canina.
Esta sindrome pode muitas vezes passar despercebida em animais diabéticos, uma vez que
os sinais clinicos e laboratoriais sdo semelhantes. Animais com hiperadrenocorticismo ndo
tratado podem desenvolver uma resisténcia a insulina que torna os animais diabéticos mais
dificeis de controlar (Peterson, Nesbitt, & Schaer, 1980).

5.10. Céo versus Gato

A principal diferenca entre canideos e felideos, no que toca as repercussdes oculares de
DM, é a formacao de cataratas. Tal como ja foi referido anteriormente, a DM raramente
ocorre em gatos jovens, que é a altura em que 0s gatos sdo mais suscetiveis a formacéo de
cataratas. Em felideos mais velhos, os niveis de aldose redutase dentro da lente é baixa,
comparativamente com os canideos, ndo existindo condi¢des para a formacéo de cataratas
diabéticas. Como as cataratas podem levar a outras complicacdes como a uveite e
glaucoma, os gatos em geral sdo menos afetados pelas repercussdes oculares de DM
comparativamente com 0s caes.

Tanto os canideos como os felideos parecem ser igualmente afetados pelas alteracdes

neuroldgicas desencadeadas pela polineuropatia diabética.

5.11. LimitacGes do estudo

O presente estudo teve varias limitacfes. A dimensdo da amostra, principalmente dos
felideos, e relativamente pequena, o que influencia negativamente a analise estatistica e a
sua interpretacéo.

A maioria da informacdo dos animais foi obtida por uma consulta retrospetiva das fichas

clinicas dos animais, o que significa que os dados obtidos estdo dependentes dos exames
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efetuados e das observacdes escritas pelos medicos veterinarios que 0s receberam em
consulta, sendo por vezes dificil a obtencéo de dados sobre todas as variaveis em estudo.
Um numero importante dos animais em estudo sdo pacientes que foram referenciados para
0 Servigo de Oftalmologia Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria da
Universidade de Lisboa, para terapéutica cirurgica de cataratas diabéticas. Este facto pode
aumentar artificialmente a prevaléncia desta doenca no contexto do nosso estudo.

Por fim, no que diz respeito a bibliografia, reconhece-se que esta ndo é muito extensa uma

vez que ndo existem muitos artigos cientificos sobre este tema especifico.
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6. Conclusdes e perspetivas futuras

A DM é uma doenca sistémica relativamente comum nos cées e gatos. As repercussoes
oculares relacionadas com esta doenca podem afetar varios constituintes do globo ocular,
causado desconforto, perda de viséo e consequentemente qualidade de vida.

Neste estudo foi possivel observar que apesar da doenca sistémica ser a mesma, as
diferencas nas repercussdes oculares sao bastante evidentes entre a espécie canina e felina.
Foi possivel verificar que os animais que tinham a diabetes controlada tinham
aparentemente menor tendéncia para exibirem repercussoes oculares da doenca e exibiam
um tempo mais prolongado para o seu aparecimento.

Estes resultados permitem concluir que manter as glicémias controladas retarda o
aparecimento de repercussdes oculares relacionadas com DM.

Né&o foi possivel, no entanto, averiguar se o controlo da glicémia em animais diabéticos
previne totalmente o aparecimento de repercussdes oculares.

As repercussdes oculares de DM foram bastante mais frequentes na espécie canina,
sobretudo por esta ser mais propensa ao desenvolvimento de cataratas diabéticas.

Como as cataratas podem levar a complicacbes como a uveite e glaucoma, os gatos foram
menos afetados por repercussdes oculares de DM comparativamente com caes.

Tanto os canideos como os felideos parecem ser igualmente afetados pelas alteracdes
neuroldgicas desencadeadas pela polineuropatia diabética. O reconhecimento atempado
destas repercussdes é essencial para a obtencdo de um bom prognostico, por esta razao,
todos os animais diabéticos devem realizar exames oftalmicos completos com regularidade.
Os tutores destes animais devem ainda ser sensibilizados pelo médico veterinario assistente
para a possibilidade do desenvolvimento destas complicagdes de forma a aumentar a
satisfacdo e compliance, se estas surgirem.

A bibliografia existente é escassa, 0 que justifica a escolha do nosso tema e aumenta a
importancia da informacdo obtida para a comunidade veterinaria que exerce clinica de
animais de companbhia.

Em termos de investigacdes futuras, novos medicamentos para retardar ou prevenir a
formacdo de cataratas diabéticas, como inibidores da aldose redutase, devem ser mais
investigados, de forma a que estes possam ser aplicados o mais rapidamente possivel em
situagdes clinicas, ajudando a diminuir as repercussdes oculares de DM nos animais de

companhia.
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Anexo

Anexo 1 — Abstract submetido, para a apresentagcdo de um poster, no encontro da European
Society of Veterinary Ophthalmology (ESVO) de 2019.

OCULAR REPERCUSSIONS OF DIABETES MELLITUS IN DOGS AND CATS —
STUDY OF 32 CASES

Diogo Martins!, Esmeralda Delgado?

L CIISA - Centre for Interdisciplinary Research in Animal Health, Faculty of Veterinary
Medicine, University of Lisbon

Diabetes Mellitus (DM) is a relatively common disease in dogs and cats that can cause
ocular repercussions, such as tear film abnormalities, uveitis, glaucoma, corneal or lens
changes and polyneuropathies.

Our main objective was to determine the prevalence of ocular repercussions related to DM.
The studied population included 32 diabetic dogs and cats diagnosed with one or more
ocular alterations, admitted to the Teaching Hospital between June 2011 and June 2018.
Medical records were retrospectively reviewed and the Kaplan-Meier curves and Wilson
test with 95% confidence interval were used.

A total of 27 dogs and 5 cats met the inclusion criteria. The majority of dogs were mixed
breed (37%) with a median age of 9 years and all cats were European Domestic Shorthair
with a median age of 11 years. Ocular repercussions found were diabetic cataract (dogs
89%, cats 0%), uveitis (dogs 74%, cats 40%), dry keratoconjunctivitis (dogs 22%, cats
80%), glaucoma (dogs 11%, cats 0%), lipid dystrophy (dogs 11%, cats 0%), diabetic
polyneuropathy (dogs 11%, cats 40%) and exposure keratitis (dog 7%, cats 0%). Cats were
less affected than dogs. In dogs, there was a longer period of time between the diagnosis of
diabetes mellitus and the appearance of ocular repercussions when we compared animals
with controlled DM versus uncontrolled DM (x2=5, p< 0.05). All dogs that underwent
phacoemulsification cataract surgery recovered vision.

Diabetic ocular repercussions can cause discomfort and vision loss, cataracts being the
most common complication in dogs. Controlled glycaemia values apparently retard the
appearance of these complications. Early recognition and treatment are essential for a better

prognosis.
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Anexo 2 — Exemplo da ficha de avaliacdo oftalmoldgica utilizada.




Anexo 2 — Exemplo da ficha de avaliacdo oftalmoldgica utilizada (continuagéo).




