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Abstract

Diabetes mellitus (DM) is the second most common endocrine disease reported 
for the domestic cat, following hyperthyroidism. DM has a significant impact on 
the welfare of affected animals and their domestic environment. It is estimated 
that 30% of affected cats are euthanized within the first year after diagnosis, 
which reveals the profound impact of this disease on the quality of life and 
well-being of animals and owners. Hence, the search for early biomarkers of 
prediabetes or subclinical diabetes, although needed, has not been fully 
achieved. This scoping review was assembled from an online search in major 
scientific databases, from which a total of 681 articles were chosen. From this 
pool, twenty-three articles aligned with the study objectives and were included 
in the review. Levels of fasting blood glucose, fructosamine, triglycerides, 
albumin, and insulin have been identified in the literature as parameters 
reflecting an altered glucose metabolism, while predisposal risk factors for cats 
also exist. However, a practical and rigorous early diagnostic tool with markers 
and methods to enable early detection of prediabetes is not yet available.

Resumo

A diabetes mellitus (DM) é a segunda doença endócrina mais comum registada 
no gato doméstico, a seguir ao hipertiroidismo. A DM tem um impacto 
significativo no bem-estar dos animais afetados e no seu ambiente familiar. 
Estima-se que 30% dos gatos afetados são eutanasiados no primeiro ano após 
o diagnóstico, o que revela o profundo impacto desta doença na qualidade de 
vida e no bem-estar dos animais e dos donos. Assim, a procura de biomarcadores 
precoces de pré-diabetes ou diabetes subclínica, embora necessária, não foi 
totalmente conseguida. Esta revisão foi executada a partir de uma pesquisa on-
line nas principais bases de dados científicas, das quais foi selecionado um total 
de 681 artigos. Deste conjunto, vinte e três artigos correspondiam aos objectivos 
do estudo e foram incluídos na revisão. Os níveis de glucose no sangue em 
jejum, fructosamina, triglicéridos, albumina e insulina foram identificados na 
literatura como parâmetros que refletem um metabolismo alterado da glucose. 
Foram identificados também fatores de risco predisponentes para os gatos. 
No entanto, ainda não está disponível uma ferramenta de diagnóstico precoce 
prática e rigorosa com marcadores e métodos que permitam a deteção precoce 
da pré-diabetes.
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Introduction

Diabetes mellitus (DM) has been consistently 
reported in the United Kingdom, the United States of 
America, and Australia as the second most prevalent 
endocrine disease found in domestic cats following 
hyperthyroidism (1). A similar reality is expected in 
most of the western countries. 

The current classification of diabetes adopted for 
veterinary practice is based on human diabetes 
and recognizes four types of disease (2): 1) type 1, 
characterized by immune-mediated destruction of β 
cells leading to an absolute insulin deficiency, which 
is rare in cats, 2) type 2 the most common form seen 
in cats, accounting for 90% of cases, 3) gestational, 
not reported in cats although reported in dogs, and 
4) other types.

Feline type 2 diabetes mellitus (fDM2) resembles 
human type 2 diabetes in many aspects, from 
pathophysiology to clinical manifestations. These 
include common risk factors such as age, association 
with obesity, residual insulin secretion, development 
of amyloid deposits in the pancreatic islets, significant 
loss of pancreatic cell mass, and development of 
multiple microvascular complications with impact 
on typical target organs, which include peripheral 
polyneuropathy and retinopathy (3). Therefore, fDM2 
has also been regarded as an interesting model for 
studying the pathogenesis of the disease in humans 
(3,4).

The clinical diagnosis of fDM2 is based on anamnesis, 
through the identification of classic clinical signs 
such as polyuria, polydipsia, polyphagia, and weight 
loss, confirmed by persistent fasting hyperglycemia 
and glycosuria. A recurrent complication is the 
stress-induced hyperglycemia triggered by the 
clinical environment, which, although transitory, 
affects glucose quantification, impairing diagnosis. 
To overcome these difficulties, the evaluation of 
fructosamine might be used as an indirect method 
to differentiate between diabetic and stress-induced 
hyperglycemia (5).

Introdução

A diabetes mellitus (DM) tem sido consistentemente 
relatada no Reino Unido, nos Estados Unidos da 
América e na Austrália como a segunda doença 
endócrina mais prevalente encontrada em gatos 
domésticos, a seguir ao hipertiroidismo (1). Espera-
se uma realidade semelhante na maioria dos países 
ocidentais. 

A classificação atual da diabetes adotada para a 
prática veterinária baseia-se na diabetes humana 
e reconhece quatro tipos de doença (2): 1) tipo 1, 
caracterizada pela destruição imunomediada das 
células β levando a uma deficiência absoluta de 
insulina, que é rara em gatos, 2) tipo 2 a forma mais 
comum observada em gatos, representando 90% dos 
casos, 3) gestacional, não relatada em gatos embora 
relatada em cães, e 4) outros tipos.

A diabetes mellitus felina de tipo 2 (fDM2) assemelha-
se à diabetes humana de tipo 2 em muitos aspetos, 
desde a fisiopatologia às manifestações clínicas. Estes 
incluem fatores de risco comuns, como a idade, a 
associação com a obesidade, a secreção residual de 
insulina, o desenvolvimento de depósitos amilóides 
nos ilhéus pancreáticos, a perda significativa de massa 
celular pancreática e o desenvolvimento de múltiplas 
complicações microvasculares com impacto nos 
órgãos-alvo típicos, que incluem a polineuropatia 
periférica e a retinopatia (3). Por conseguinte, a fDM2 
também tem sido considerada como um modelo 
interessante para estudar a patogénese da doença 
em seres humanos (3,4).

O diagnóstico clínico da fDM2 é baseado na 
anamnese, através da identificação de sinais clínicos 
clássicos como poliúria, polidipsia, polifagia e perda 
de peso, confirmados por hiperglicemia persistente 
em jejum e glicosúria. Uma complicação recorrente 
é a hiperglicemia induzida pelo stress desencadeado 
pelo ambiente clínico que, embora transitória, afeta a 
quantificação da glicose, prejudicando o diagnóstico. 
Para ultrapassar estas dificuldades, a avaliação da 
frutosamina pode ser utilizada como um método 
indireto para diferenciar a hiperglicemia diabética da 
hiperglicemia induzida pelo stress (5).

   Abbreviations
   The following abbreviations are used in this manuscript:
   DM 	 diabetes mellitus 
   fDM2	 Feline type 2 diabetes mellitus
   ESVE	 European Society for Veterinary Endocrinology 
   BCS	 Body Condition Score 
   MCO	 Maine Coon

   Abreviaturas
   As seguintes abreviaturas são utilizadas neste manuscrito:
   DM 	 diabetes mellitus 
   fDM2	 Diabetes mellitus felina tipo 2
   ESVE	 Sociedade Europeia de Endocrinologia Veterinária 
   ECC	 Escore de Condição Corporal 
   MCO	 Maine Coon
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The European Society for Veterinary Endocrinology 
(ESVE) recently defined prediabetes as hyperglycemia 
below the threshold for diabetes mellitus and/or 
impaired glucose tolerance, similar to the definition in 
human medicine (5). This definition, also applicable to 
dogs with hyperglycemia below the cutoff point for 
the diagnosis of fDM2, still needs proper validation 
as there is a need for practical clinical evidence. As 
an example, validated glucose tolerance tests are still 
missing for these species (4). The ESVE also considers 
subclinical diabetes mellitus in dogs or cats in their 
2022 ALIVE project (5). Animals must fit the fDM2 
definition in the absence of classic clinical signs 
compatible with fDM2, recognizing the difficulties 
in separating subclinical fDM2 from stress-induced 
hyperglycemia (5).

fDM2 has a significant impact on the daily lives of 
affected animals, requiring intensive, often costly, 
permanent treatment. Complications, such as urinary 
tract infections, peripheral neuropathy, and diabetic 
ketoacidosis, occur frequently (6). For many owners, 
the disease has a profound impact on their own 
quality of life and well-being, considering the costs 
and demanded care (7). An estimated 30% of affected 
cats are euthanized within the first year after diagnosis, 
according to 2017's The Big Pet Diabetes Survey: 
Perceived Frequency and Triggers for Euthanasia, 
which gathered veterinarian surgeon experiences 
from the USA, the UK and Ireland, Canada, Continental 
Europe, and Australia (8).

Diabetic remission (euglycemia without insulin therapy 
or oral hypoglycemic drugs for at least 2 weeks) is not 
infrequent (7). However, 25–30% of diabetic cats in 
remission will relapse and require insulin treatment 
(2). The effective control of hyperglycemia in these 
feline patients seems to decrease the deleterious 
effects of glucotoxicity on pancreatic beta-cells, 
favoring remission (2).

In terms of prognosis, 75% of affected animals do 
not survive more than three years after diagnosis, 
likely because most of these diagnoses occur too late 
in the progression of the disease (6). As in humans, 
early diagnosis is expected to provide better disease 
management while reducing the disease burden. 
However, reliable diagnosis of feline prediabetes has 
not been achieved, and, for that reason, not common 
in veterinary clinical practice (2,9).

A Sociedade Europeia de Endocrinologia Veterinária 
(ESVE) definiu recentemente a pré-diabetes como 
hiperglicemia abaixo do limiar da diabetes mellitus e/
ou tolerância à glucose diminuída, à semelhança da 
definição em medicina humana (5). Esta definição, 
também aplicável a cães com hiperglicemia abaixo 
do ponto de corte para o diagnóstico de DM, ainda 
necessita de uma validação adequada, uma vez 
que é necessária evidência clínica prática. A título 
de exemplo, ainda não existem testes de tolerância 
à glucose validados para estas espécies (4). A ESVE 
também considera a diabetes mellitus subclínica 
em cães ou gatos no seu projeto 2022 ALIVE (5). Os 
animais devem corresponder à definição de DM na 
ausência de sinais clínicos clássicos compatíveis com 
DM, reconhecendo as dificuldades em separar a DM 
subclínica da hiperglicemia induzida pelo stress (5).

A fDM2 tem um impacto significativo na vida 
quotidiana dos animais afetados, exigindo um 
tratamento intensivo, muitas vezes dispendioso e 
permanente. As complicações, como infeções do 
trato urinário, neuropatia periférica e cetoacidose 
diabética, ocorrem frequentemente (6). Para muitos 
proprietários, a doença tem um impacto profundo 
na sua própria qualidade de vida e bem-estar, tendo 
em conta os custos e os cuidados exigidos (7). Estima-
se que 30% dos gatos afetados sejam eutanasiados 
no primeiro ano após o diagnóstico, de acordo com 
o The Big Pet Diabetes Survey: Perceived Frequency 
and Triggers for Euthanasia de 2017, que reúne 
experiências de cirurgiões veterinários dos EUA, 
do Reino Unido e da Irlanda, do Canadá, da Europa 
Continental e da Austrália (8).

A remissão diabética (euglicemia sem terapia com 
insulina ou medicamentos hipoglicémicos orais 
durante pelo menos 2 semanas) não é infrequente (7). 
No entanto, 25-30% dos gatos diabéticos em remissão 
terão uma recaída e necessitarão de tratamento com 
insulina (2). O controlo eficaz da hiperglicemia nestes 
pacientes felinos parece diminuir os efeitos deletérios 
da glucotoxicidade nas células beta pancreáticas, 
favorecendo a remissão (2).

Em termos de prognóstico, 75% dos animais afetados 
não sobrevivem mais de três anos após o diagnóstico, 
provavelmente porque a maioria destes diagnósticos 
ocorre demasiado tarde na progressão da doença 
(6). Tal como nos seres humanos, espera-se que o 
diagnóstico precoce permita uma melhor gestão 
da doença. No entanto, o diagnóstico fiável da pré-
diabetes felina não foi conseguido e, por essa razão, 
não é comum na prática clínica veterinária (2,9).
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Table 1 - Summary of searched databases, respective keywords, number of selected manuscripts and 
publication year range per database.
Tabela 1 - Resumo das bases de dados pesquisadas, respectivas palavras-chave, número de manuscritos 
selecionados e intervalo de ano de publicação por base de dados.

Databases searched / 
Bases de dados 
pesquisadas

Keywords / Palavras-chave Number of articles and publication date range / 
Número de artigos e intervalo de datas de publicação

PubMed 
(MeSH)

cat (or feline) diseases; 
prediabetic (or prediabetes) 
state

13 (2010-2024)

Scopus Prediabetes, feline 6 (2015-2023)

SciElo feline; prediabetes 0

Google scholar prediabetes; feline 653 (-2025) 

Web of Science feline; prediabetes; 6 (2015-2023)

CAB Abstracts prediabetes; feline 3 (2015- 2016)

Figure 1 - Scoping review search diagram.
Figura 1 - Diagrama de pesquisa da revisão.
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This review was conducted to examine the progress 
of knowledge in this area and identify possible gaps 
involving potentially useful biomarkers of altered 
glucose metabolism before clinical manifestations 
to contribute to improve the diagnosis of pre- or 
subclinical diabetes in felines.

Methods

The present review follows the recommended 
PRISMA-ScR guidelines (https://infoguides.gmu.
edu/c.php?g=1179506&p=8638177). 

The inexistence of scoping reviews with a similar 
purpose was confirmed. Only articles from peer-
reviewed scientific publications, in English and 
addressing the diagnosis of feline prediabetes were 
considered. There was no limitation on the time range 
of publication.

To identify potentially relevant articles or documents, 
the bibliographic databases PubMed, Scopus, SciElo, 
Google scholar, Web of Science, CAB Abstracts were 
searched between January and February 2025 using 
specific keywords detailed in Table 1. All publications 
were reviewed by the same researcher and exported 
to the Mendeley Reference Manager software 
(Elsevier Inc. MO, USA), where duplicate articles were 
automatically removed. 

The first screen was made using the title and abstract. 
The inclusion criteria was publications that mention 
prediabetes and felines. On the contrary, publications 
that did not mention prediabetes and felines were 
excluded. 

The second screen was performed using the 
publications’ full texts. The inclusion criteria was 
decided by the mention of diagnosis of feline 
prediabetes, while its absence determined exclusion. 

Figure 1 shows the sequence of steps taken to 
identify the articles eligible for inclusion, considering 
the predisposing factors of feline diabetes, the 
pathophysiology, the mechanisms of altered insulin 
sensitivity and the main biomarkers. This selection 
process resulted in 23 articles.

Esta revisão foi realizada com o objetivo para 
examinar os conhecimentos existentes nesta 
área e identificar possíveis lacunas que envolvam 
biomarcadores potencialmente úteis de alterações 
do metabolismo da glicose antes das manifestações 
clínicas, de modo a contribuir para melhorar o 
diagnóstico da diabetes pré ou subclínica em felinos.

Métodos

A presente revisão segue as diretrizes PRISMA-
ScR recomendadas (https://infoguides.gmu.edu/c.
php?g=1179506&p=8638177). 

Foi confirmada a inexistência de revisões com um 
objetivo semelhante. Foram considerados apenas 
artigos de publicações científicas com revisão 
peer review, em língua inglesa e que abordassem 
o diagnóstico de pré-diabetes felina. Não houve 
limitação quanto ao intervalo de tempo de publicação.

Para identificar artigos ou documentos 
potencialmente relevantes, foram pesquisadas as 
bases de dados bibliográficas PubMed, Scopus, 
SciElo, Google scholar, Web of Science, CAB Abstracts, 
entre janeiro e fevereiro de 2025, utilizando palavras-
chave específicas detalhadas na Tabela 1. Todas as 
publicações foram revistas pelo mesmo investigador 
e exportadas para o software Mendeley Reference 
Manager (Elsevier Inc. MO, EUA), onde os artigos 
duplicados foram automaticamente removidos. 

A primeira triagem foi feita usando o título e o 
resumo. Os critérios de inclusão foram publicações 
que mencionassem pré-diabetes e felinos. Por 
outro lado, foram excluídas as publicações que não 
mencionavam pré-diabetes e felinos. 

 A segunda seleção foi realizada utilizando os textos 
completos das publicações. O critério de inclusão 
foi decidido pela menção do diagnosis of feline 
prediabetes [PT: diagnóstico de pré-diabetes felina], 
enquanto a sua ausência determinou a exclusão. 

A Figura 1 mostra a sequência de etapas realizadas 
para identificar os artigos elegíveis para inclusão, 
considerando os fatores predisponentes da diabetes 
felina, a fisiopatologia, os mecanismos de alteração da 
sensibilidade à insulina e os principais biomarcadores. 
Esse processo de seleção resultou em 23 artigos.
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Results

Biomarkers

As accepted in veterinary medical practice, the early 
diagnosis of feline diabetes depends on the rational 
use of accurate and objective biomarkers that help 
differentiate between stress hyperglycemia and 
feline diabetes mellitus as early as possible. This is also 
essential to improve the prognosis associated with 
the disease. 

•  Glycemia 

Blood glucose has been the most common biomarker 
studied in relation to prediabetes diagnosis. Studies 
on glucose intolerance in cats raise two immediate 
clinically relevant questions: 

- assuming that prediabetes can be characterized 
by glucose intolerance, is this glucose intolerance 
predictive of DM development? 

- is the diagnosis of glucose intolerance a better 
predictor for DM development than other parameters 
such as body mass, Body Condition Score (BCS), or 
Body Mass Index (BMI), which are much easier to 
assess (6)?

In humans, it is generally recognized that 
approximately 35 - 50% of individuals with impaired 
fasting glucose develop diabetes after 10 to 20 
years of follow-up. Long-term longitudinal studies 
are needed to examine which biochemical changes 
may be useful progression biomarkers in cats. 
Ideally, veterinary practices should follow their feline 
patients, even if healthy, until diabetes develops. (9). 
The early detection of fDM2 should be directly related 
to the early detection of impaired β cell function. The 
glucose intolerance identified in some studies may 
not represent the disease but rather a response to a 
supraphysiological glucose load (6).

The glucose tolerance test currently used to identify 
feline prediabetes is not easy to perform. The test 
duration is long, requiring multiple samples and 
multiple calculations on non-established variables 
(e.g., glucose half-life, rate of glucose clearance). 
Additionally, for many cat owners, the test is too 
invasive and expensive. Although a simplified version 
has been proposed, it still requires an overnight stay 
in the clinic (10). In this test, the recommended cutoff 
point is 6.5 mmol/L, while a cutoff of 9.8 mmol/L is 
regarded as impaired (10).

Resultados

Biomarcadores

Tal como é aceite na prática médica veterinária, o 
diagnóstico precoce da diabetes felina depende 
da utilização racional de biomarcadores precisos 
e objetivos que ajudem a diferenciar, o mais cedo 
possível, a hiperglicemia de stress da diabetes mellitus 
felina. Isto é também essencial para melhorar o 
prognóstico associado à doença. 

•  Glicémia 

A glucose no sangue tem sido o biomarcador mais 
comum estudado em relação ao diagnóstico de pré-
diabetes. Estudos sobre a intolerância à glicose em 
gatos levantam duas questões imediatas clinicamente 
relevantes: 

- Assumindo que a pré-diabetes pode ser caracterizada 
por intolerância à glucose, esta intolerância à glucose 
é preditiva do desenvolvimento de DM? 

- O diagnóstico de intolerância à glicose é um melhor 
preditor para o desenvolvimento de DM do que 
outros parâmetros como a massa corporal, Escore de 
Condição Corporal (ECC), ou Índice de Massa Corporal 
(IMC), que são muito mais fáceis de avaliar (6)?

Nos seres humanos, é geralmente reconhecido que 
aproximadamente 35 a 50% dos indivíduos com 
glicemia de jejum alterada desenvolvem diabetes 
após 10 a 20 anos de acompanhamento. São 
necessários estudos longitudinais de longo prazo 
para examinar quais alterações bioquímicas podem 
ser biomarcadores de progressão úteis em gatos. 
Idealmente, as clínicas veterinárias devem seguir os 
seus pacientes felinos, mesmo que saudáveis, até 
que a diabetes se desenvolva (9). A deteção precoce 
da fDM2 deve estar diretamente relacionada com a 
deteção precoce da função prejudicada das células 
β. A intolerância à glucose identificada em alguns 
estudos pode não representar a doença, mas sim uma 
resposta a uma carga suprafisiológica de glucose (6).

O teste de tolerância à glicose atualmente utilizado 
para identificar a pré-diabetes felina não é fácil 
de realizar. A duração do teste é longa, requerem 
várias amostras e vários cálculos sobre variáveis 
não estabelecidas (por exemplo, semi-vida da 
glicose, taxa de depuração da glicose). Além disso, 
para muitos donos de gatos, o teste é demasiado 
invasivo e dispendioso. Embora tenha sido proposta 
uma versão simplificada, esta continua a exigir uma 
estadia noturna na clínica (10). Neste teste, o ponto 
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As stated, repeated blood glucose measurements 
are required to confirm impaired fasting glucose 
and glucose intolerance due to stress-related 
hyperglycemia. Acute stress can markedly increase 
serum glucose concentrations within 5 minutes and 
last for 3 or more hours. Handling felines can increase 
glucose concentrations by an average of 74 mg/
dL (4.1 mmol/L) and up to 195 mg/dL (10.8 mmol/L) 
in 10 minutes, in addition to increased lactate and 
norepinephrine concentrations, promoting false 
positive results (2). A recent study proposed that 
cats with fasting glucose persistently higher than 
6.5 mmol/L could be regarded as prediabetic (2). 
However, stress-triggered increases in cats up to 10.8 
mmol/L have been reported (11).  

Several studies report glucose intolerance in cats and 
identify abnormalities in over-weight and obese cats, 
although abnormalities were also detected in lean 
cats (11-15). Using established criteria, 20% of obese 
cats 8 years and older are glucose intolerant (9). It is 
recommended that the 2-hour glucose concentration 
be adjusted downward by 0.1 mmol/L for each BSC 
unit above 5. Tests should be repeated to confirm 
abnormal glucose tolerance (10,12). The duration of 
postprandial glycaemia should also be considered 
when managing diabetic and prediabetic cats, as it is 
markedly longer than in dogs or humans (16). 

Hyperglycemia as a single factor cannot identify 
prediabetes in cats because it can be stress induced 
in this specie, and the glucose intolerance identified 
in these studies may not represent a pathology, but 
rather a normal response to a supraphysiological 
glucose load. This response is often mistakenly 
considered pathological due to extrapolation of the 
normal response in other species, particularly humans 
(6).

•  Insulin

A reduction of approximately 80% in insulin 
secretion is required to confirm a diagnosis of fDM 
when compared with healthy cats (17). A study 
involving normal weight, overweight, obese, and 
diabetic cats has shown that insulin concentrations, 
not glucose concentrations, were significantly 

de corte recomendado é de 6,5 mmol/L, enquanto 
um ponto de corte de 9,8 mmol/L é considerado 
como diagnóstico (10).

Como referido, são necessárias medições repetidas da 
glicemia para confirmar a glicemia de jejum alterada 
e a intolerância à glicose devido a hiperglicemia 
relacionada com o stress. O stress agudo pode 
aumentar acentuadamente as concentrações de 
glucose sérica em 5 minutos e prolongar-se por 3 
ou mais horas. O manuseamento de felinos pode 
aumentar as concentrações de glicose numa média 
de 74 mg/dL (4,1 mmol/L) e até 195 mg/dL (10,8 
mmol/L) em 10 minutos, para além do aumento 
das concentrações de lactato e norepinefrina, 
promovendo resultados falsos positivos (2). Um 
estudo recente propôs que os gatos com glicemia 
em jejum persistentemente superior a 6,5 mmol/L 
poderiam ser considerados pré-diabéticos (2). No 
entanto, foram relatados aumentos desencadeados 
pelo stress em gatos até 10,8 mmol/L (11).  

Vários estudos relatam a intolerância à glucose 
em gatos e identificam anomalias em gatos com 
excesso de peso e obesos, embora também tenham 
sido detetadas alterações em gatos magros (11-15). 
Utilizando critérios estabelecidos, 20% dos gatos 
obesos com 8 anos ou mais são intolerantes à glucose 
(9). Recomenda-se que a concentração de glicose em 
2 horas seja ajustada para baixo em 0,1 mmol/L por 
cada unidade de BSC acima de 5. Os testes devem 
ser repetidos para confirmar a tolerância anormal à 
glucose (10,12). A duração da glicemia pós-prandial 
também deve ser considerada no tratamento de 
gatos diabéticos e pré-diabéticos, uma vez que 
é marcadamente mais longa do que em cães ou 
humanos (16). 

A hiperglicemia como fator único não pode identificar 
a pré-diabetes nos gatos porque pode ser induzida 
por stress nesta espécie, e a intolerância à glicose 
identificada nestes estudos pode não representar 
uma patologia, mas sim uma resposta normal a uma 
carga de glicose suprafisiológica. Esta resposta é 
muitas vezes erroneamente considerada patológica 
devido à extrapolação da resposta normal noutras 
espécies, particularmente nos humanos (6).

•  Insulina

É necessária uma redução de aproximadamente 80% 
na secreção de insulina para confirmar o diagnóstico 
de fDM2 quando comparado com gatos saudáveis 
(17). Um estudo que envolveu gatos com peso 
normal, com excesso de peso, obesos e diabéticos 
demonstrou que as concentrações de insulina, e não 
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as concentrações de glucose, eram significativamente 
mais elevadas nos gatos com excesso de peso e 
obesos não diabéticos em comparação com os gatos 
com peso normal não diabéticos, e significativamente 
mais baixas nos gatos não diabéticos (17). Estes 
resultados apoiaram a noção de que é necessária uma 
deficiência acentuada de insulina para a progressão 
da diabetes (9,17). É necessária uma combinação de 
resistência à insulina e deficiência de insulina para 
desenvolver diabetes experimental em gatos, uma 
vez que não foi encontrada qualquer correlação 
entre insulinemia e resposta à insulina ou controlo da 
diabetes (15,17). Foi encontrada uma forte associação 
entre a resistência à insulina, a dislipidemia e o 
excesso de peso corporal (11). As medições da 
insulina sérica podem ser importantes para estagiar 
as alterações histopatológicas. A resistência à insulina 
aumenta a insulina e a glicémia nos gatos (18,19). 
Por essa razão, o aumento da insulina sérica tem 
sido sugerido como um indicador de resistência à 
insulina. Os dados sugerem que uma diminuição da 
intensidade da resposta à insulina é potencialmente 
uma das caraterísticas histopatológicas da fase 
pré-diabética (20). De acordo com este ponto de 
vista, uma diminuição da intensidade da resposta 
à insulina e a perda de massa funcional das ilhotas 
foram identificadas como potenciais caraterísticas 
histopatológicas adicionais da fase pré-diabética em 
gatos (21).

Os níveis de insulina nos gatos, por si só, não são 
suficientes para confirmar a pré-diabetes, uma vez 
que outros fatores podem influenciar a produção de 
insulina e existem grandes diferenças na secreção 
individual de insulina (18).

•  Frutosamina 

A frutosamina é formada pela ligação não enzimática 
e não dependente de insulina da glicose às proteínas 
plasmáticas, principalmente à albumina, e é 
considerada o equivalente humano da hemoglobina 
glicosilada (HbA1c). Os valores de frutosamina 
indicam a glicemia média durante as 2 a 3 semanas 
anteriores, sendo que este tempo de previsão reflete 
a semivida mais curta da albumina em comparação 
com a hemoglobina (11).

A medição da frutosamina sérica está bem estabelecida 
como uma medida do controlo glicémico em gatos 
diagnosticados com diabetes. Foi considerado um 
parâmetro útil para distinguir entre diabetes mellitus 
e hiperglicemia induzida pelo stress (13), mas a sua 
utilização como marcador de rastreio da pré-diabetes 

higher in overweight and obese non-diabetic cats 
compared with normal weight non-diabetic cats, and 
significantly lower in non-diabetic cats (17). These 
findings supported the notion that a marked insulin 
deficiency is necessary for diabetes progression 
(9,17). A combination of insulin resistance and insulin 
deficiency is needed to develop experimental diabetes 
in cats, since no correlation could be found between 
insulinemia and insulin response or diabetes control 
(15,17). A strong association was found between insulin 
resistance, dyslipidemia, and excessive body weight 
(11). Serum insulin measurements could be important 
to stage histopathological changes. Insulin resistance 
increases insulin and glycemia in cats (18,19). For that 
reason, increased serum insulin has been suggested 
as an indicator of insulin resistance. Data suggests 
that a decrease in the intensity of the insulin response 
is potentially one of the histopathological features 
of the prediabetic stage (20). In line with this view, 
a decrease in the intensity of the insulin response 
and loss of functional islet mass were identified as 
potential additional histopathological features of the 
prediabetic stage in cats (21).

Insulin levels alone are not enough to confirm 
prediabetes, as other factors can influence insulin 
production and there are major differences in 
individual insulin secretion (18).

•  Fructosamine 

Frutosamine is formed by the non-enzymatic non-
insulin-dependent binding of glucose to plasma 
proteins, primarily albumin, and is regarded as the 
human equivalent of glycosylate hemoglobin HbA1c. 
Fructosamine values indicate the mean glycemia 
over the preceding 2 to 3 weeks, with this prediction 
time reflecting the shorter half-life of albumin in 
comparison to hemoglobin (11).

Serum fructosamine measurement is well established 
as a measure of glycemic control in cats diagnosed with 
diabetes. It has been considered a useful parameter 
to distinguish between diabetes mellitus and stress-
induced hyperglycemia (13), but its use as a screening 
marker for prediabetes is not clearly established 
(9). Prospective studies are needed to evaluate this 
marker as a practical diagnostic instrument.
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Furthermore, there is a lack of standardization in 
fructosamine measurement methodology, and 
optimal threshold values to determine a prediabetic 
state in cats are still to be determined (11).

•  Glycosylated hemoglobin 

In cats, higher concentrations of glycosylated 
hemoglobin HbA1c correspond to higher risk of 
fDM2. However, specific cutoff points for prediabetes 
in cats are still missing (22).

Metabolomics

Metabolomic profiling is an obvious promising domain, 
although published studies (to date) are limited. Our 
search revealed one study comparing the metabolic 
profile of healthy cats from breeds with known risk of 
developing fDM2 (23). Chosen breeds were Burmese, 
Maine Coon (MCO) and Birman, corresponding 
respectively as high, medium and low risk. The study 
identified several common metabolites adjusted 
for body weight and BCS for comparative purposes. 
Burmese cats revealed higher plasma levels of insulin 
and 2-hydroxybutyrate relative to MCO and Birman 
cats, along with increased 2-oxoisocaproic acid and 
tyrosine, and lower concentrations of dimethylglycine 
and adiponectin relative to MCO cats. Furthermore, 
this study indicates that regarding insulin resistance, 
Burmese cats have a metabolic fingerprint similar to 
humans with insulin resistance (23).

This results are presented in a single study and 
conclusions cannot yet be drawn on the capacity of 
diagnosing prediabetes in cats based on metabolomic 
profiling.   

não está claramente estabelecida (9). São necessários 
estudos prospetivos para avaliar este marcador como 
um instrumento de diagnóstico prático.

Além disso, existe uma falta de normalização na 
metodologia de medição da frutosamina, e os 
valores limites ideais para determinar um estado pré-
diabético em gatos ainda não foram determinados 
(11).

•  Hemoglobina glicosilada 

Nos gatos, concentrações mais elevadas de 
hemoglobina glicosilada HbA1c correspondem a 
um risco mais elevado de fDM2. No entanto, ainda 
não existem pontos de corte específicos para a pré-
diabetes em gatos (22).

Metabolómica

O perfil metabolómico é um domínio obviamente 
promissor, embora os estudos publicados até à data 
sejam limitados. Esta revisão identificou um estudo 
comparando o perfil metabólico de gatos saudáveis 
de raças com risco conhecido de desenvolver fDM2 
(23). As raças escolhidas foram Burmese, Maine Coon 
(MCO) e Birman, correspondendo respetivamente 
a alto, médio e baixo risco de desenvolver fDM2. 
O estudo identificou vários metabolitos comuns 
ajustados ao peso corporal e ao ECC para efeitos 
comparativos. Os gatos Burmese revelaram 
níveis plasmáticos mais elevados de insulina e 
2-hidroxibutirato relativamente aos gatos MCO e 
Birman, juntamente com um aumento do ácido 
2-oxoisocapróico e da tirosina, e concentrações mais 
baixas de dimetilglicina e adiponectina relativamente 
aos gatos MCO. Além disso, este estudo indica que, no 
que respeita à resistência à insulina, os gatos Burmese 
têm uma impressão digital metabólica semelhante à 
dos humanos com resistência à insulina (23).

Estes resultados são apresentados num único estudo 
e ainda não é possível tirar conclusões sobre a 
capacidade de diagnosticar pré-diabetes em gatos 
com base no perfil metabolómico.   
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Conclusions

Veterinary practitioners are very aware of the 
multiple difficulties posed by fDM2 in daily practice. 
Although long known and generally characterized 
regarding similarities with the human form of the 
disease, a few advances have been registered only 
in the last ten years. Early diagnostic routines and 
biomarkers are still not available, however, meaning 
that more clinical and fundamental research are 
required for the development of improved and 
effective diagnostic approaches. More collective 
review of science-based knowledge can also direct 
research directions and accelerate progress in these 
areas. Also noteworthy, increased awareness and 
promotion of (animal) health literacy in the society 
can have direct implications/impact on the pet 
environment. Clinical evidence suggests that, as 
in human, many non-pharmacological measures 
might act as determinants of the disease progression 
and management. Obvious examples focus dietary 
improvement and physical activity. This awareness 
and progression towards the one-health concept 
might eventually act as a crucial determinant for 
this binomial proprietary-pet association in the near 
future.
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