INFLUENCIA DOS HORMONIOS DA REPRODUCAO SOBRE A ACAO DA
INSULINA EM CAES!

As mudancas hormonais que acontecem durante o ciclo estral das fémeas caninas
impactuam direta e indiretamente a acdo da insulina. Muitos estudos mostram que os hormdnios
reprodutivos causam perturbagdes nos mecanismos fisioldgicos de sinalizagdo da insulina, seja
por prejudicarem a secrecdo da insulina, por competirem pelos receptores de insulina, diminuindo
a concentracdo de receptores disponiveis para que a insulina possa desencadear o seu papel, ou
por causarem modificagOes estruturais nos receptores e na afinidade de ligagdo entre a insulina e
seu receptor. Este trabalho tem por objetivo revisar de que forma se da a resisténcia insulinica
relacionada aos horménios reprodutivos em cdes, enfatizando a influéncia das diferentes fases do
ciclo estral e do aumento da concentracdo da progesterona, dos estrégenos, da prolactina e da

testosterona sobre o desenvolvimento da resisténcia insulinica em caes.

Insulina

A insulina € um horménio polipeptidico composto por duas cadeias polipeptidicas (A e B)
que sdo ligadas através de pontes dissulfeto. Sua principal funcdo é regular o metabolismo
energético, aumentando a captacdo da glicose e a sintese de glicogénio, de proteinas e de lipideos
e diminuindo a gliconeogénese, a glicogendlise e a lipdlise. Corresponde, portanto, a um
horménio anabdlico e anticatabdlico.

A insulina é produzida pelas células 3 pancreaticas, que correspondem a 70% das ilhotas
do péncreas. A por¢do endocrina do pancreas, entretanto, € muito pequena, correspondendo a
apenas 3% de toda a glandula. A insulina atua principalmente no figado, nos masculos e nos
adipocitos. A hiperglicemia estimula a produgdo de insulina pelas células 8 pancreaticas que, em
animais saudaveis, inibiria a secrecdo de glucagon. Em pacientes com diabetes mellitus,
entretanto, a auséncia de insulina permite que haja liberacdo de glucagon, que estimula a
gliconeogénese e aumenta ainda mais a concentragdo de glicose no sangue. A hiperglicemia que
ocorre no diabetes mellitus é explicada, portanto, tanto pela diminuicao da entrada de glicose nos
tecidos musculares e adiposos, que acaba ficando acumulada na circulagcdo sanguinea, como
também pela conversdo hepatica de glicogénio em glicose.

As células  pancreaticas sdo estimuladas a produzirem insulina pela glicose, mas também

por aminoacidos, em especial arginina, lisina e leucina, por acidos graxos e por corpos ceténicos.
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Receptor da insulina

O receptor de insulina € composto por duas subunidades a e duas subunidades B. As
subunidades a correspondem aos sitios de interagdo com a insulina e as subunidades B apresentam
atividade tirosina quinase. Quando a insulina se liga as subunidades o, elas ativam as subunidades
B, que se autofosforilam e, por sua vez, fosforilam outras proteinas dentro da célula, incluindo os
substratos de receptores de insulina (IRS). Quando fosforilados, os IRS ativam outras proteinas
quinases e fosfatases, levando a translocacdo dos transportadores de glicose (GLUT-4) para a

membrana celular e possibilitando a captacdo de glicose pela célula (Figura 1).
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Figura 1. Esquematizacdo da sinalizacdo intracelular que ocorre apés a ligagdo da insulina com
seu receptor, levando a translocacdo do GLUT-4 até a membrana da célula e permitindo a
entrada de glicose na célula

Ciclo estral
O ciclo estral da fémea canina é dividido em quatro diferentes fases. O anestro é um periodo
de duracgdo varidvel tendo, geralmente, 4 meses. O pré-estro é um periodo que dura em média

onze dias e € marcado por concentra¢fes mais altas de estrogenos. O estro é o periodo no qual



ocorre a ovulacdo e é marcado pela ocorréncia de um pico de horménio luteinizante (LH). O
diestro, com duracéo de cerca de dois meses, é marcado por concentracOes altas de progesterona,
similar ao que ocorre no periodo de gestacéo (Figura 2).
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Figura 2. Esquematizacdo do ciclo estral da fémea canina

Alteracdes na agdo da insulina durante o ciclo estral

Estudo mostrou que ha uma menor afinidade de ligacdo da insulina ao seu receptor no
tecido muscular durante o estro e o diestro, que € compensada por uma maior capacidade de
ligagdo. Em estudo retrospectivo realizado com cadelas diagnosticadas com diabetes mellitus, das
57 fémeas submetidas a ovario-salpingo-histerectomia (OSH) ap6s o diagndstico de diabetes, seis
conseguiram alcancar remissao, mesmo apos desenvolvimento de cetose grave ou com periodo
de tempo de 81 dias entre o diagnostico e a realizacdo da OSH. Isso é possivel porque as células
B pancreaticas podem ndo ter sido completamente danificadas e conseguirem retomar a
manutencdo dos niveis normais de glicose quando a causa de resisténcia insulinica for removida.

Em estudo realizado com 81 cadelas fémeas diabéticas e 104 fémeas higidas (grupo
controle), foi encontrada relacdo estatisticamente significativa entre o diestro e uma maior
predisposi¢do ao desenvolvimento da diabetes mellitus. Foi observado ainda que a castragdo é um
fator de protecéo contra o desenvolvimento da doenca.

Em estudo realizado com cadelas analisando-se os receptores de insulina no musculo

esquelético, observou-se que as fases do ciclo estral modificam os mecanismos fisioldgicos de



sinalizacdo da insulina, havendo reducgdo da atividade da tirosina quinase das membranas e da

afinidade entre a insulina e os receptores de insulina do tecido muscular durante o estro e o diestro.

Progesterona

A progesterona é um horménio produzido pelos ovarios que tem sua principal atua¢do no
Gtero, levando a manutencdo da gestacdo em fémeas gestantes. Também atua nas glandulas
mamarias, levando ao desenvolvimento mamario. A progesterona atua promovendo resisténcia
insulinica de maneira direta, ao exercer efeito antagdnico ao da insulina, e de maneira indireta.
Sabe-se que o aumento da progesterona que ocorre durante o diestro estimula a producdo de
hormdnio do crescimento (GH) pelas glandulas mamarias, horménio este que é um potente
indutor de resisténcia insulinica. A produgdo de GH pelas glandulas mamarias também exerce
influéncia sobre o desenvolvimento de tumores de mama. Com o aumento da produgdo do
hormdnio do crescimento hd o aumento concomitante da producdo do seu efetor, o fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF1), que é uma molécula de estrutura similar a
insulina e, portanto, tem capacidade de ligar-se ao receptor da insulina, diminuindo a
concentragdo de receptores disponiveis e diminuindo, com isso, a captacdo de glicose pelas

células.

Estrdgenos

Os estrogenos sdo divididos em estradiol, estrona e estriol. Sdo produzidos nos ovarios e
atuam sobre as glandulas mamarias, estimulando o seu desenvolvimento, e sobre o0s érgaos
sexuais e acessorios, atuando na regulacdo do ciclo estral e no desenvolvimento dos caracteres
sexuais. Sabe-se que a exposicao crénica ao estradiol causa uma reducgéo intensa na sensibilidade
a insulina, especialmente no tecido muscular. Estudos feitos em ratos mostram que 0s estrégenos
exercem efeito inibitorio sobre 0 GLUT-4 (Barros et al., 2006). Foram identificados dois tipos de
receptores estrogénicos (a ¢ ) no musculo esquelético de camundongos através do uso da técnica
de imunofluorescéncia. Neste mesmo estudo, foi observado que os efeitos dos estrogénios
dependem basicamente do tipo de receptor estrogénico que é ativado, sendo que a estimulacao
dos receptores a ativa a expressdo do GLUT-4 e a ativagdo dos receptores [ suprime a sua
expressdo. Durante a fase estrogénica do ciclo estral ocorre maior expressao dos receptores .
Neste estudo, a castracdo aumentou a expressao de GLUT-4 no musculo e a administragdo de
estrogeno exogeno reduziu novamente a expressdo desses transportadores. Isto explica o
descontrole observado em fémeas caninas diabéticas ndo castradas que estdo em terapia insulinica
no inicio do pré-estro, periodo em que as concentragdes de estrogenos comegam a elevar-se no

plasma (Figura 3).



Figura 3. Receptores de estrogeno o corados em vermelho e § corados em
verde no misculo esquelético de camundongos. Setas mostram a co-
localizagéo dos dois receptores (amarelo)

Prolactina

A prolactina, também denominada de horménio lactogénico, é produzida na adenohipdfise
e atua principalmente nas glandulas mamarias, favorecendo a lactagdo. E considerada o maior
hormdnio peptidico existente. O mecanismo de acdo pelo qual a prolactina produz resisténcia
insulinica ndo esta totalmente esclarecido em cées, mas h& evidéncias de que haja reducdo do

transporte de glicose, sem haver alteragédo da ligagdo da insulina com o seu receptor

Testosterona

A testosterona, juntamente com o seu subproduto mais ativo, a 5-dihidrotestosterona, é o
androgeno mais importante do ciclo reprodutivo do macho. Ela é produzida pelas células de
Leydig dos testiculos e tem diversos papeis no ciclo reprodutivo do macho, incluindo a realizacdo
da diferenciacdo sexual, da espermatogénese, do desenvolvimento e da manutencdo dos érgaos
sexuais acessorios, o estimulo da libido, da erecéo e da ejaculacdo, entre outros.

Em cées, a testosterona pode ser convertida a 5-dihidrotestosterona pela enzima 5a-
redutase ou em estradiol pela enzima aromatase (Figura 4). A enzima aromatase tem sua atividade
aumentada no tecido adiposo. Em animais obesos ou com sobrepeso, portanto, a atividade da
enzima aromatase estd aumentada, havendo maior conversdo da testosterona em estradiol.
Pacientes obesos tendem, portanto, a terem menores concentracfes de testosterona e maiores

concentragdes de estradiol, o que favorece o desenvolvimento da resisténcia insulinica.



Estudos feitos com humanos mostraram que menores concentracdes séricas de testosterona
refletem em um maior indice de resisténcia a insulina. Homens com concentragdes séricas de
testosterona menores que o valor de referéncia para a espécie eram duas vezes mais resistentes a
insulina que homens com valores de testosterona dentro dos valores de referéncia para a espécie.
Esta alteracdo estd relacionada com alteragdes na funcdo das células de Leydig e ndo com
alterac@es a nivel central (hipotalamo e hipdfise).
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Figura 4. Converséo da testosterona em dihidrotestosterona ou estradiol

Consideragdes finais

As mudangas hormonais que ocorrem durante o ciclo estral impactuam direta e
indiretamente o controle glicémico, provocando reducdo da secre¢do da insulina, redugdo na
afinidade da insulina com o seu receptor, diminuicéo dos sitios de ligagdo de insulina disponiveis
e diminuicgdo da atividade tirosina quinase das subunidades R dos receptores de insulina, logo,
perturbando a sinalizacéo e as reagOes intracelulares apos a ligagdo da insulina e prejudicando a
translocacdo do GLUT-4 até a membrana da célula.

Muitos estudos mostram os beneficios da castracdo tanto como forma de prevenir o
desenvolvimento da diabetes mellitus, quanto como forma terapéutica, visto que a realizagdo da
ovariohisterectomia é capaz de levar a remisséo da diabetes mellitus ou, no minimo, auxiliar na
reducdo da flutuacdo da glicemia em pacientes que estejam em terapia insulinica, através da
reducdo da variacdo hormonal que ocorre nas diferentes fases do ciclo estral de fémeas caninas
ndo castradas. Ha evidéncias, portanto, de que a castracdo das fémeas caninas é um fator protetivo
contra a resisténcia insulinica que ocorre secundariamente ao aumento da concentracdo dos
hormdnios reprodutivos, sendo uma ferramenta de auxilio para 0 manejo da glicemia de pacientes

diagnosticadas com diabetes mellitus.
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