Fatores de risco de diabetes mellitus em cdes e gatos?

Introducéo

O pancreas enddcrino é composto pelas ilhotas de Langerhans, que se dispersam como
“pequenas ilhas” em um “mar” de células acinares exdcrinas secretoras. Dentro das ilhotas
quatro tipos distintos de células foram identificados com base na sua morfologia e propriedades
de coloragdo, entre essas estdo as células beta, responsaveis pela secrecdo de insulina, hormdnio
imprescindivel para o metabolismo energético. Isto €, depois que a insulina se acopla aos seus
receptores de membrana cerca de 80% das células do organismo aumentam acentuadamente a
captacdo de glicose. A glicose transportada para dentro da célula é imediatamente fosforilada e

transforma-se num substrato para todas as fun¢Ges metabodlicas usuais dos carboidratos.

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca crénica sistémica decorrente de uma deficiéncia
relativa ou absoluta de insulina, ocorrendo comumente cdes e gatos. Os fatores etioldgicos
envolvidos no desenvolvimento sdo semelhantes entre as espécies. No entanto, destaca-se que
entre 0 cdo e o gato, o tipo predominante difere, apresentando similaridades com algumas
formas de evolucdo da DM em humanos. De uma maneira geral, diversos fatores predispdem ao
desenvolvimento da doenca, sendo os mais importantes insulite imunomediada, pancreatite,
obesidade, antagonismos hormonais (excesso de cortisol, progestdgenos e hormdnio do
crescimento), farmacos (glicocorticoides, estreptozotocina e aloxano), infecgdes, hiperlipidemia,
amiloidose nas ilhotas pancreéticas e predisposi¢cdo genética. Todos esses fatores corroboram
com o aumento da prevaléncia de DM nos Gltimos anos. Atualmente, o0 modo de vida dos
animais, com aumento de peso, diminuicdo de atividades fisicas, aumento de estresse
psicologico e maior expectativa de vida associados a outros fatores diversos influenciam no
aumento da incidéncia de DM. Por isso, esta revisdo resumira informacGes sobre a etiologia da

diabetes em cdes e gatos e fatores de risco para seu desenvolvimento.

Diabetes mellitus canina

A forma mais comum da DM em cées se assemelha a tipo 1 em humanos. Estudos
sugerem que a genética, um componente imuno-mediado e fatores ambientais estdo envolvidos
no desenvolvimento da doenca em cdes. Além desse quadro, uma variante do

gestacional/transicional também pode ocorrer em cées. Anormalidades histolégicas comuns dos
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cdes diabéticos incluem a reducdo no nimero e tamanho de ilhotas pancreéticas, a diminuicao
no numero de células B, com maior vacuolizacdo e degeneracdo. A forma mais extrema da
doenca ocorre em cdes juvenis, representado por uma deficiéncia absoluta de células B,
hipoplasia de ilhotas pancreaticas ou aplasia. AlteragBes menos graves envolvendo as ilhotas
pancredticas e as células B podem predispor ao cdo adulto & DM ap6s exposicOes a fatores
ambientais, como por exemplo, a pancreatite, medicamentos e doencas que antagonizam a acao
da insulina. A etiologia do tipo 1 em cdes é multifatorial e praticamente todos sdo dependentes
de insulina no momento do que sdo diagnosticados. As predisposi¢fes genéticas também sdo
sugeridas. Tem sido associada a maior histocompatibilidade de genes complexos de classe 1l
(antigeno de leucécitos de cdes ou DLA), com haplétipos e gendtipos similares, sendo
identificado em racas mais suscetiveis. Nos casos de insulite imunomediada em cées diabéticos,
além da infiltragdo dos linfocitos nas ilhotas, foram descritos anticorpos dirigidos contra células
de ilhotas, insulina, pré-insulina, e descarboxilase de acido glutamico intracelular 65 (GAD65).
Em humanos com DM tipo 1, a presenca de auto-anticorpos circulantes contra insulina, pro-
insulina, GAD65 e IA2 geralmente precede o desenvolvimento de hiperglicemia e sinais
clinicos. Apesar desse quadro possivelmente ocorrer em caes, parece que a DM canina se

assemelha a “diabetes auto-imune latente de humanos adultos ou LADA”.

O resultado final de todos esses fatores é a perda da funcdo das células B, com
hipoinsulinemia, transporte prejudicado de circulacdo de glicose na maioria das células,
aceleracdo hepatica de gliconeogénese e glicogenolise, e o subsequente desenvolvimento de
hiperglicemia e glicosuria. Perda de fungdo celular € irreversivel em cdes com DM tipo 1 e a
terapia de insulina ao longo da vida é obrigatdria para manter controle glicémico do estado

diabético.

Diabetes mellitus felina

O quadro mais comum de DM felina se assemelha ao tipo 2 em humanos. Esse quadro
ocorre em cerca de 80% dos casos e dentre os principais fatores de risco, insere-se a obesidade.
Os gatos obesos alteraram a expressdo de varios genes de sinalizagcdo de insulina e glicose
transportadores e sdo resistentes a leptina. Também formaram dep6sitos amildides dentro das
ilhotas do péancreas. Muitos desenvolveram a glicotoxicidade quando exposto a hiperglicemia
prolongada. Um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento da DM em gatos é a
obesidade, no entanto, podem-se destacar outros, como género (machos sdo mais acometidos),
inatividade fisica e aumento da sobrevida, bem como a administracdo de glicocorticoides e

progestagenos.



Estudos evidenciaram que uma frequéncia de DM felina é quatro vezes maior em gatos
birmaneses do que em gatos domésticos, sendo que em algumas familias de gatos birmaneses,
mais de 10% dos descendentes foram afetados pela diabetes. Além da raca, outros fatores
podem ser incluidos nessa maior predisposi¢do: machos, inatividade fisica e falta de atividade,
aumento da idade e administracdo de glicocorticoides e progestagenos. Mostrou-se também que
0S gatos obesos sdo 3,9 vezes mais propensos a desenvolver DM em comparagdo com gatos
com peso corporal ideal. E provavel que a DM felina seja uma doenca poligénica e que muitos
genes estdo associados a um risco maior para manifestagdo da doenca. A frequéncia de DM
mostrou ser aproximadamente 4 vezes maior em gatos birmaneses e em 10% dos seus

descendentes foram afetados.

Foi mostrado que os gatos obesos sdo 3,9 vezes mais propensos a desenvolver DM em
comparagdo com gatos com peso corporal ideal. Estudos experimentais em gatos saudaveis
mostraram que um ganho de peso médio de 1,9 kg durante um experimento de alimentacéo foi
associado a uma diminuicdo da sensibilidade a insulina de mais do que 50%. Resultados
semelhantes foram relatados em outro ensaio em que cada kg de aumento em peso levou a perda
de 30% na sensibilidade a insulina. A sensibilidade & insulina difere consideravelmente entre
individuos e sugeriu-se que os gatos com sensibilidade insulinica intrinsecamente baixa estdo
em um aumento risco de desenvolver intolerdncia a glicose com ganho de peso. Os gatos
machos tendiam a ter menor sensibilidade a insulina antes do teste de alimentacdo e ganharam

mais peso do que as gatas, justificando em parte o aumento do risco de desenvolver DM.

Resisténcia insulinica

A resisténcia a insulina é definida como uma resposta biolégica atenuada a uma
determinada concentracdo deste hormdnio. Diversas condicGes clinicas, como a obesidade, a
diabetes mellitus, a hipertensdo arterial, processos infecciosos, doencas enddcrinas sdo
correlacionadas com a resisténcia insulinica. O mecanismo preciso envolvido na causa ainda
ndo é totalmente conhecido. No entanto, muitos estudos tém demonstrado que alteracdes
moleculares na via de sinalizagdo da insulina, principalmente na ativacdo da translocacdo do
transportador de glicose (GLUT) & membrana plasmética de células em tecidos periféricos,
como o0 musculo esquelético e o tecido adiposo. Uma das alteragdes nessa sinalizagdo ocorre em
cdes com hiperadrenocorticismo, que apresentam diminuicdo na expressdo de genes
responsaveis pela sinalizagdo intracelular do mecanismo de acdo da insulina, do gene IRS-1
diminuiu em 37% e 35% em grupos de cdes tratados e ndo tratados, respectivamente. As
expressdes do gene IRS-2 diminuiram em 61% e 72%, as expressdes dos genes de PI3-K

diminuiram por 47% e 55%, e as expressoes de genes Akt-2 diminuiu em 45% e 56% dos cées



de controle, de modo semelhante, evidenciando que essa endocrinopatia € um impotante fator de

resisténcia insulinica em cées.

Sabe-se também que o exercicio fisico interfere em diferentes mecanismos intracelulares,
sendo uma ferramenta importante na melhora da sinalizacdo da insulina. Pesquisas com
resisténcia insulinica, associada a obesidade e dieta rica em gordura, revelam que o exercicio
fisico é capaz de modular proteinas inflamatdrias de efeito negativo no sinal de insulina. Ha
evidéncias que o exercicio fisico reduz a expressdo e atividade de proteinas intracelulares
(PTP1B, JNK, IKK e iNOS,) de efeito negativo sobre a via de sinalizag&o da insulina, com o
qual aumenta a sensibilidade a insulina e melhora a captacdo de glicose na obesidade. O
exercicio também melhora o metabolismo da glicose por aumentar a translocagdo do
transportador GLUT-4 por outras vias de sinalizacdo também mediadas por insulina (via
IR/IRSs/P13g/Akt) e/ou via AMPK.

Estudos que avaliaram obesidade e esteatose hepética em camundongos indicam que a
causa da resisténcia a insulina é o acimulo de SREBP-1c no figado, em resposta aos altos niveis
circulantes de insulina. Contudo, apesar da presenca de resisténcia a insulina nos tecidos
periféricos, a insulina continua ativando a transcricio do SREBP-1c no figado desses
camundongos. De maneira geral, todos esses mecanismos moleculares envolvidos no aumento

da captacdo de glicose e controle da resisténcia insulinica requerem estudos e pesquisas.

Considerac0es finais

No geral, considera-se que mecanismos autoimunes em conjunto com 0s aspectos
genéticos e ambientais, fatores, doencas e alguns farmacos, e a pancreatite desempenham um
papel potencial na iniciacéo e progressdo da diabetes mellitus em cées. Para os felinos, um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento da diabetes mellitus é a obesidade, devendo
atentar-se ao uso de medicamentos predisponentes e dieta adequada. Destaca-se a importancia
do conhecimento fisiopatolégico dos diferentes perfis da DM para que se adotem métodos

preventivos para cada populagdo susceptivel.
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