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Resumo

Frutosaminas sdo proteinas séricas glicadas formadas continuamente resultantes da ligagdo entre a glicose e proteinas
circulantes, e correspondem a avaliagdo glicémica de aproximadamente uma a duas semanas em gatos. A concentra¢do
de frutosamina tem sido utilizada para a diferenciacao entre a hiperglicemia persistente e transitdria induzida pelo
estresse, sendo considerado o teste padrdo ouro para o controle da glicemia em gatos diabéticos. O objetivo deste
trabalho consistiu em avaliar a influéncia dos estados de estresse agudo e cronico em gatos sobre os niveis séricos de
frutosamina. Foram selecionados 62 felinos provenientes do atendimento no Hospital Veterinario da FMVZ - UNESP
Botucatu, distribuidos em trés grupos: felinos com histdrico de qualquer doenca ou condigdes de estresse, excluindo-
se o diabetes mellitus (DM), por um periodo maximo de 48 horas (Grupo A, n = 21) ou por um periodo superior a
120 horas (Grupo B, n = 27). O terceiro grupo (Grupo C = controle) foi formado por 14 felinos saudaveis. Os grupos
foram avaliados quanto as dosagens séricas de frutosamina, glicose, proteina e albumina. Foi constatado um aumento
significativo nos valores de frutosamina tanto nos animais submetidos ao estresse agudo quanto cronico, porém os niveis
mantiveram-se dentro do intervalo de referéncia. Da mesma forma, os animais, em média, também se encontravam
em normoglicemia, apesar da correlagdo positiva entre as concentragoes de glicose e frutosamina. Conclui-se que a
concentrac¢ao de frutosamina sofre influéncia dos estados de estresse agudo e cronico em gatos, mantendo-se, porém,
dentro dos limites de referéncia, sendo, portanto, util no diagnéstico do DM.

Palavras-chave: Frutosamina. Gato. Estresse. Glicemia.

Abstract

Fructosamine are glycated serum proteins that are formed continuously due to the reaction between glucose and
circulating proteins, and corresponding to the blood glucose control assessment over the last one to two weeks in cats.
The fructosamine concentration has been used for differentiation between persistent and transient hyperglycemia.
Therefore, the determination of fructosamine is considered the gold standard for monitoring glycemia into control
in diabetic cats. The objective of this study was to evaluate the influence of acute and chronic stress of cats on serum
fructosamine. 62 cats were selected from the Veterinary Hospital of FMVZ - UNESP, Botucatu campus. They were
distributed into three groups: cats with a history of any illness or stress condition, excluding Diabetes Mellitus (DM),
for a maximum of 48 hours (Group A, n = 21) or for a period exceeding 120 hours (Group B n = 27). The third group
(Group C = control) was formed by 14 health cats. The groups were evaluated for serum fructosamine, glucose, protein
and albumin. In this study, there was a significant increase in the values of fructosamine in animals subjected to acute
and chronic stress, but these values remained within the reference range. The animals were, on average, normoglycemic,
despite the positive correlation between fructosamine and glucose concentrations. We conclude that the fructosamine
concentration is influenced by acute and chronic stress in cats, remaining, however, within the reference range, and
therefore, still useful in the diagnosis of DM.
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Introducao

O Diabetes Mellitus (DM) é uma das endocrinopa-
tias mais comuns em caes e gatos, sendo que os gatos
tendem a apresentar a forma tida como tipo II ou ndo
insulino-dependente da doenc¢a'~

O monitoramento glicémico a longo prazo do DM
pode ser realizado a partir da dosagem de frutosamina
e da hemoglobina glicada®’. Na tentativa de se avaliar
a média glicémica para o controle do diabetes em ga-
tos, as concentracdes séricas seriadas de frutosamina
trazem informagdes mais valiosas quando comparadas
com uma Unica dosagem de frutosamina®. As fruto-
saminas sdo proteinas séricas glicadas continuamente
formadas, resultantes da ligacdo nao enzimatica, irre-
versivel e insulino-independente entre a glicose e pro-
teinas circulantes. Esta glicagao ¢ dependente da con-
centragdo sérica de glicose e proteinas, especialmente a
albumina. Nao se sabe ao certo a meia-vida das protei-
nas séricas em gatos, mas estima-se aproximadamente
em uma a duas semanas, portanto acredita-se que este
periodo corresponda a avaliagao glicémica do animal a
partir dos valores de frutosamina®®’.

A concentra¢ao de frutosamina sérica aumenta
quando ndo hd um controle adequado da glicemia
em gatos diabéticos e diminui quando se melhora o
controle glicémico. Portanto, a mensuragao da fru-
tosamina é considerada o teste padrdo ouro para a
avaliacdo da glicemia em gatos diabéticos®. A fruto-
samina ¢ um parametro valido para o diagndstico e
controle metabdlico do DM em caes e gatos, avalian-
do-se a adequagdo da insulinoterapia’. Gatos hiper-
glicémicos que apresentam valores de frutosamina
normais provavelmente possuem uma hiperglicemia
transitdria induzida por estresse ou uma hiperglice-
mia persistente de pequena duragdo ou severidade,
insuficientemente capaz de levar a alteracdes nas
concentragdes de frutosamina®'’.

A hiperglicemia induzida pelo estresse resulta em

imprecisao no diagndstico do DM por meio da con-
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centragdo de glicose sérica; portanto a dosagem de
hemoglobina glicada e de frutosamina auxiliam no
diagnéstico inicial do DM, principalmente em gatos,
ja que estas ndo sofrem interferéncia do estresse em
seus valores*'!. Desta forma, a concentragio sérica
de frutosamina ¢é utilizada para a diferenciacdo entre
diabetes e hiperglicemia por estresse e para avaliacao
do controle metabdlico de gatos diabéticos em trata-
mento'?. Estudos mais recentes tem sido realizados na
tentativa em se definir a real interferéncia da hipergli-
cemia ndo diabética nos valores de frutosamina®'®>*3,

Algumas condigdes clinicas sdo responsaveis por
um resultado falsamente diminuido dos valores de
frutosamina em gatos como o hipertireiodismo e a
hipoproteinemia intensa”'®'*. A dosagem de frutosa-
mina em felinos hipertireoideos pode ser de dificil in-
terpretacdo quando a mesma é utilizada para controle
glicémico em animais diabéticos, até mesmo apods o
inicio do tratamento para hipertireoidismo'. No es-
tudo de Reusch e Tomsa'®, os valores de frutosamina
permaneceram significativamente abaixo do inter-
valo de referéncia tanto em animais normoproteicos
quanto nos hipoproteicos, concluindo que a frutosa-
mina ndo deve ser utilizada como ferramenta diag-
noéstica de DM ou hiperglicemia por estresse em gatos
hipertiroideos.

No estudo de Graham, Mooney e Murray'4, os ani-
mais hipertireoideos que responderam drasticamente
ao tratamento com terapia com iodo radioativo apre-
sentaram um aumento nos valores de frutosamina,
que pode ser atribuido a normalizagao do balango
das proteinas. As hipoproteinemias sdo responsaveis
pelas alteragdes mais frequentes e pronunciadas nos
niveis de frutosamina, acarretando em valores duvi-
dosos”"’. Caes com hipoalbuminemia e/ou hipopro-
teinemia apresentam valores de frutosamina inferio-
res aos valores de referéncia, diferentemente dos gatos
que sofrem influéncia apenas em casos de hipopro-
teinemia. Esta diferenga sugere que diferentes classes

de proteinas podem ser glicadas em caes e gatos. Em



cdes a glicose provavelmente se liga primariamente a
albumina e nos gatos esta ligagdo estd mais associada
as globulinas’.

Falsos aumentos nos valores de frutosamina tam-
bém podem ser encontrados em amostras lipémicas,
hemolisadas e ictéricas'.

O metabolismo da glicose nos eritrdcitos ¢ insuli-
no-independente, portanto, a extensdo da glicagao da
hemoglobina reflete diretamente o grau de hipergli-
cemia’. A hemoglobina glicada é menos efetiva para
o monitoramento do diabetes em gatos devido a bai-
xa permeabilidade a glicose e menor meia-vida das
hemacias dos felinos, quando comparada aos caes".
Entretanto, outros estudos afirmam que esta técnica é
um indicador real da glicemia em longo prazo; ou por
um periodo um pouco maior do que a frutosamina®'®.

O objetivo deste trabalho consistiu em avaliar a re-
la¢io entre os niveis de frutosamina nos estados de es-
tresse agudo e cronico em gatos, buscando avaliar uma

possivel relagdo com a duragao da condigdo de estresse.

Material e Método

Foram selecionados 62 felinos provenientes do
atendimento no Hospital Veterinario da Faculdade
de Medicina Veterindria e Zootecnia da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” - FMVZ -
UNESP campus de Botucatu - Sao Paulo, distribuidos
em trés grupos: felinos com histérico de qualquer do-
enca ou condi¢des de estresse, excluindo-se o diabetes
mellitus (histdrico, avaliacdo clinica e exame de uri-
na) por um periodo maximo de 48 horas (Grupo A, n
=21) ou por um periodo superior a 120 horas (Grupo
B, n = 27). O terceiro grupo (Grupo C = controle) foi
formado por 14 felinos saudaveis. Foram coletados
dados referentes ao tipo e periodo de evolugéo clini-
ca da doenga. Todos os animais selecionados foram
avaliados quanto as dosagens séricas de frutosamina
pelo método cinético de tempo fixo (Frutosamina
Ref. 97-6/15; Labtest” Diagndstica S.A., Lagoa Santa
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- MG Brasil) e de glicose, proteina e albumina pelo
método colorimétrico (Glicose CAT n° 02200; Protal
CAT n° 03800 e Albumina CAT n° 03900, respecti-
vamente. Laborlab®, produtos para laboratérios Ltda,
Guarulhos - SP Brasil).

A comparagao estatistica entre os grupos foi rea-
lizada por meio da analise de variancia para deline-
amento inteiramente ao acaso, seguido do teste de
Tukey, para comparagao das médias, quando neces-
sario. A correlagdo entre os valores de frutosamina
e as concentragdes de glicose, proteina total e albu-
mina foi realizada pelo método de correlagéo de Pe-
arson. Foi utilizado um nivel de significincia de 5%

para todas as analises.

Resultados

As médias e desvios-padrdo das variaveis proteina
total sérica, albumina, glicose e frutosamina estdo
ilustradas na tabela 1.

Considerando-se os valores das dosagens da prote-
ina total sérica e albumina houve diferenca estatistica
apenas entre os dois grupos de gatos sob estresse, sen-
do menores no grupo A (estresse agudo). Entretanto,
apesar desta diferenca estatistica, os valores médios
permaneceram dentro do intervalo de referéncia®.

Ja em relagdo aos valores médios de glicose ndo
houve diferenca estatistica entre os grupos, permane-
cendo também dentro do intervalo de referéncia’®, no
entanto o grupo A (estresse agudo) apresentou valo-
res maiores.

Os valores séricos da frutosamina apresentaram di-
ferenca estatistica (p < 0,05), quando foram compa-
rados os grupos sob estresse com o grupo controle.
Tanto o grupo do estresse agudo quanto o grupo do
estresse cronico apresentaram médias superiores a
média do grupo controle. Entretanto, ndo houve di-
ferenca estatistica entre os dois grupos experimentais
(Tabela 1). Apesar desta diferenca estatistica a média

dos trés grupos permaneceu dentro do intervalo de
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Tabela 1 - Médias, desvios-padrdo, intervalos de referéncia e valores de p para as dosagens séricas de
proteina, albumina, glicose e frutosamina, segundo o grupo - Botucatu - 2010

Grupo
Varigvel ESEISSSC Agudo Estresse Cronico Controle Valor d_e19 Valor de p
rupo A) (Grupo B) (GrupoC) referéncia
Proteina (g/dL) 5,7 £0,9b 6,6 £0,9a 6,1 £ 0,6ab 5,4-7,8 0,002
Albumina (g/dL) 2,9 £ 0,4b 3,3+0,5a 3,1 +0,2ab 2,1-3,3 < 0,001
Glicose (g/dL) 96,7 + 57,5 85,3 +18,5 67,4 +10,8 70-110 0,07
Frutosamina (umol/L) 218,3 +22,5a 215,5 + 38,6a 188,0 + 24,3b 146-271° 0,012

Meédias seguidas de pelo menos uma letra em comum nao diferem estatisticamente (p < 0,05)

referéncia". Foi constatada uma correla¢do positiva
(p < 0,05:r =0,31) apenas entre as concentragoes de
frutosamina e glicose.

As condig¢des de estresse mais comuns incluiram:
estresse pos-cirurgico (castragao), doengas do trato
urinario inferior, doencas renais e doencas do trato

digestdrio e respiratdrio (Tabela 2).

Discussao e Conclusoes

No presente trabalho, um estresse agudo, de dura-
¢do maxima de 48 horas, foi capaz de aumentar signi-
ficativamente os valores de frutosamina, em contra-
posi¢ao com os achados de Lutz, Rand e Ryan', que
induziram o estresse agudo (90 minutos) em gatos
saudaveis e ndo observaram aumento da concentracao
de frutosamina. Estes valores, porém, mantiveram-se
ainda dentro do intervalo de referéncia, concordan-
do com os resultados encontrados por Reusch et al.’
e Crenshaw et al."2. Este aumento, apesar de significa-
tivo, foi pouco expressivo e pode estar associado aos
valores glicémicos médios normais destes animais no
momento da avaliagdo. Este comportamento é espe-
rado visto que houve uma correlagio positiva signifi-
cativa entre as concentragdes de glicose e frutosami-
na. Correlagao semelhante também foi detectada por
Lutz, Rand e Ryan'’, tanto em gatos diabéticos quanto
em casos de hiperglicemia por estresse. (grupo de ga-

tos doentes com hiper e normoglicemia).
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Entretanto, no trabalho de Crenshaw et al.'* nao se
observou correlagdo entre os valores da frutosamina
e glicose séricas no grupo de animais com hiperglice-
mia por estresse. Houve correlaqéo (r=0,7; n =100
p < 0,001) apenas quando os valores foram analisa-
dos como um tunico grupo (saudaveis, DM sem tra-
tamento, DM durante tratamento e hiperglicemia por
stress), com valores ainda maiores quando se excluiu
os animais com hiperglicemia por estresse.

Estes autores relataram que o aumento da frutosa-
mina associado ao estresse apresenta magnitude infe-
rior ao observado em felinos diabéticos'>. O estresse
cronico (superior a cinco dias) também demonstrou
influéncia sobre os valores de frutosamina, entretanto
estes animais, em média, também nao apresentaram
hiperglicemia, ndo devendo representar uma dificul-
dade na diferenciagdo de um possivel DM. Este au-
mento da concentracdo sérica de frutosamina tam-
bém se manteve dentro do intervalo de referéncia,
como encontrado em estudos anteriores®!*!>!6,

Nao houve diferenca estatistica entre os dois perio-
dos de estresse definido pelo presente estudo.

A influéncia do estresse sobre a frutosamina obser-
vada no presente estudo corrobora com a ideia de que
a interpretacdo de seus valores deve ser cautelosa nos
casos de DM recentemente diagnosticados e em casos
de estresse prolongado’. Entretanto, outros estudos
afirmam que mesmo em casos de hiperglicemia asso-

ciados a estresse prolongado, o aumento de frutosa-
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Tabela 2 - Porcentagem de ocorréncia das condi¢des de estresse em relagdo ao periodo avaliado,

segundo os grupos - Botucatu - 2010

Estresse Agudo Estresse Cronico
Condigdo de estresse até 48 horas superior a 120 horas TOTAL
(Grupo A) (Grupo B)
Doenga do trato urindrio inferior 04 (18,2%) 02 (7,1%) 06 (12%)
Doengas renais 00 04 (14,3%) 04 (8%)
Doenga do trato respiratdrio 00 03 (10,7%) 03 (6%)
Doenga do trato digestorio 02 (9,1%) 02 (7,1%) 04 (8%)
Estresse pds-cirtrgico (castragao) 13 (59,2%) 11 (39,4%) 24 (48%)
Alteragoes neuroldgicas 01 (4,5%) 01 (3,6%) 02 (4%)
FelV 00 02 (7,1%) 02 (4%)
Quilotorax 01 (4,5%) 00 01 (2%)
Hepatopatias 00 02 (7,1%) 02 (4%)
Alteragoes reprodutivas 01 (4,5%) 00 01 (2%)
Neoplasia (Carcinoma) 00 01 (3,6%) 01 (2%)

mina encontra-se em niveis inferiores se comparados
com os casos de animais com DM recentemente diag-
nosticados ou com um controle glicémico inadequa-
do'. Desta forma, a dosagem de frutosamina ainda é
uma excelente ferramenta diagndstica para o DM e
para a diferenciagao entre DM e uma hiperglicemia
por estresse.

Em situagdes nas quais o diagndstico do DM ¢ in-
certo, assim como nos casos de hiperglicemia por es-
tresse com glicemia moderada e glicosuria, a dosagem
de frutosamina deve ser realizada. Além disso, a dosa-
gem de frutosamina é uma técnica simples, acessivel
e barata, podendo ser incluida na rotina clinica para
a investigacdo dos casos de hiperglicemia em gatos.

No estudo de Link e Rand* as alteragdes acima dos
valores de referéncia na concentrac¢do da frutosamina
ocorreram apos trés a cinco dias de uma hiperglice-
mia cronica acentuada (540 mg/dL por 42 dias) e sete
dias ap6s uma hiperglicemia moderada (310 mg/dL
por 42 dias). Quanto maior o nivel glicémico, maior
foi o periodo para que a frutosamina retornasse aos

valores normais (seis dias), refletindo, portanto, a

concentragdo de glicose da semana anterior. Um au-
mento moderado dos niveis de glicose pode levar a
uma falha no diagndstico do DM, nos casos em que
é realizada apenas uma unica mensuragdo da fruto-
samina, pois o aumento nos valores da frutosamina
pode ser discreto e, portanto, deve ser diferenciado
do estresse hiperglicémico, a partir de dados clinicos
e acompanhamento do caso. O grau de elevagdo e o
momento no qual os valores de frutosamina excedem
o intervalo de referéncia dependem da concentra¢io
de glicose e da duragao da hiperglicemia*.

Neste estudo, nio houve interferéncia dos valores
de proteina total sérica e albumina na dosagem de
frutosamina, pois os valores médios das mesmas en-
contraram-se dentro do intervalo de referéncia e nao
foi detectada correlagao significativa entre suas con-
centragdes e 0s niveis séricos de frutosamina.

Podemos concluir que gatos com niveis glicémicos
normais e submetidos tanto ao estresse agudo quanto
cronico apresentam um aumento significativo, porém
pouco expressivo, de frutosamina quando compara-

dos a animais saudaveis.
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