UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE VETERINARIA

FATORES DE RISCO PARA DIABETES MELLITUS FELINA:
REVISAO DE LITERATURA

MARIANA BARCELOS ROCHA

PORTO ALEGRE
2018/2



UNIVERSIDADE FEDERAL DO R10 GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA

FATORES DE RISCO PARA DIABETES MELLITUS FELINA:
REVISAO DE LITERATURA

MARIANA BARCELOS ROCHA

Trabalho apresentado a Faculdade de
Veterindria como requisito parcial para
obtencdo da Graduacdo de Medicina

Veterinaria.
Orientador: Fernanda Vieira Amorim da

Costa

PORTO ALEGRE
2018/2



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente aos meus pais, Bete e Del, sem o suporte e 0 apoio que
recebi de vocés nesses anos de graduacao nada seria possivel. Muito obrigada pela dedicacéo,
paciéncia e amor, vocés sdo a base e minha razdo de viver. Gostaria que meu pai estivesse
aqui para podermos comemorar, porém estamos em pensamento todos os dias.

Ao meu irmdo Marcelo, agradeco pelo incentivo de ingressar na Medicina Veterinaria,
e por sempre me ajudar na faculdade.

Ao meu marido, Leonardo, pela compreensdo e companheirismo. A todos 0s meus
familiares, obrigada por sempre torcerem.

A minha cunhada Karine, obrigada por me socorrer com 0s cdes e por me ajudar no
trabalho de concluséo.

As minhas melhores amigas, desde o colégio, Brianca e Priscila, obrigada por estarem
presentes em todos 0s momentos.

As minhas amigas de graduacdo, Priscila e Eduarda, por toda ajuda e companheirismo
sempre, as colegas, Alice, Ana, Patricia, Veridiana, Bianca e Cassiane por estarem presente
nesta jornada.

As professoras Fernanda e Stella, obrigada pela orientacdo e por terem auxiliado a
trilhar esse caminho.

A familia Lacvet, em especial, Naila, Nathalia e Marina, obrigada pelos ensinamentos
e momentos descontraidos.

Por fim, agradecer aos meus amados cées e gatos que sdo minha inspiracdo, e tornam
minha vida mais completa, em especial ao meu filho Johnny.

Enfim, a todos que estiveram comigo nesta jornada, com certeza sentirei saudades.



RESUMO

A diabetes mellitus é uma das endocrinopatias mais frequentes na clinica de pequenos
animais, determinada por um distdrbio no pancreas endocrino com diminui¢dao nos niveis de
insulina. Essa caréncia ou auséncia de insulina pode ser parcial ou total, podendo culminar em
alteracBes no metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas. Os sinais clinicos mais
comuns da doenca séo polilria, polidipsia, polifagia e perda de peso. A diabetes € classificada
em Diabetes Mellitus Dependente de Insulina ou tipo I, Diabetes Mellitus ndo Dependente de
Insulina ou tipo Il e Diabetes Mellitus Secundaria. Atualmente, presume-se que em
aproximadamente 80% dos felinos diabéticos, a doenca se assemelha a diabetes tipo 1. Essa
maior ocorréncia vem de encontro ao estilo de vida dos gatos, que € marcado por alimentacao
inadequada, obesidade, sedentarismo e estresse crénico. Além disso, existem outros fatores
predisponentes para a doenca como: idade, género, fatores genéticos, castracdo, pancreatite,
amiloidose, uso de glicocorticoides e progestagenos e doencas enddcrinas. Entretanto, a
Diabetes Mellitus Felina apresenta um prognostico de reservado a favoravel. Desta forma, o
estudo apresenta os principais fatores de risco, com o objetivo de diminuir os casos desta

endocrinopatia na rotina clinica, melhorando a qualidade e expectativa vida dos gatos.

Palavras-chave. obesidade. sedentarismo. fatores genéticos. idade. género.



ABSTRACT

Nowadays, diabetes mellitus is the most common endocrine disorders in the small animal
practice, stated as an endocrine pancreas disorder with decrease insulin levels. This lack or
absence of insulin can be partial or complete and can culminate in alterations in the
metabolism of carbohydrates, lipids and proteins. The most common clinical signs of the
disease are polyuria, polydipsia, polyphagia, and weight loss. In felines, diabetes is classified
in diabetes mellitus insulin dependent or type I, diabetes mellitus non-insulin dependent or
type Il and secondary diabetes mellitus Currently, it is assumed that in about 80% of diabetic
cats the disease resembles type Il diabetes. This bigger occurrence comes against the
diabetogenic lifestyle that is marked by inadequate feeding, obesity, sedentary and chronic
stress. In addition, we have other predisposing factors such as: age, gender, genetic factors,
castration, pancreatitis, amyloidosis, use of glucocorticoids and progestogens and endocrine
diseases. However, Feline Diabetes Mellitus has reserved to favorable prognosis. Therefore,
the study presents the main predisposing factors with the aim of reducing cases of

endocrinopathy in the clinical routine improving feline quality and life expectancy.

Key-words. obesity. sedentary. genetic factors. age. gender.
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1 INTRODUCAO

A diabetes mellitus ¢ uma das endocrinopatias mais frequentes na clinica de pequenos
animais, determinada por um distarbio no pancreas endécrino com diminuicdo nos niveis de
insulina. Essa caréncia ou auséncia de insulina pode ser parcial ou total, podendo culminar em
alteragcBes no metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas. A diabetes mellitus felina
resulta de um metabolismo anormal da glicose e da gordura, levando ao surgimento de
hiperglicemia, cetoacidose e outras alteracdes que podem ser fatais se ndo controladas
(LURYE; BEHREND, 2004).

A diabetes mellitus felina teve seu primeiro caso relatado em 1927, sendo bastante
diagnosticada atualmente. Essa maior ocorréncia vem ao encontro do estilo de vida de maior
risco para a diabetes, que é marcado por superalimentacdo, obesidade, sedentarismo e estresse
cronico (BLOOM; RAND, 2014). Além disso, fatores genéticos, inflamatorios, nutricionais,
hormonais e imunoldgicos podem estar envolvidos no desenvolvimento desta enfermidade
(REUSCH, 2015; POPPL, 2017).

A doenca pode acometer gatos de qualquer idade, sendo que a maioria possui mais de
nove anos, com média de 10 anos de idade, no momento do diagnostico (NELSON, 2015).
Ocorre predominantemente em machos castrados e principalmente obesos (CRIVELLENTI,
2012). Os sinais clinicos mais comuns da doenca nos gatos sdo poliuria, polidipsia, polifagia e
perda de peso. Além disso, os sinais clinicos adicionais incluem letargia, reducéo da interacao
com os membros da familia, caréncia no comportamento de lambedura e higiene com pelame
seco, sem brilho e descuidado (NELSON, 2015).

Em felinos, a diabetes é classificada em Diabetes Mellitus Dependente de Insulina
(DMDI), tipo | e Diabetes Mellitus ndo Dependente de Insulina (DMNDI) ou tipo Il e
Diabetes Mellitus Secundaria. A diabetes tipo | € considerada rara nos felinos, em contraste
com 0s cdes, que é caracterizada pela destruigdo das células B das llhotas pancreaticas com
perda progressiva e, eventualmente, completa da secre¢do de insulina. Atualmente, presume-
se que em aproximadamente 80% dos felinos diabéticos, a doenca se assemelha a diabetes
tipo 1. A diabetes tipo Il € uma doenca heterogénea, caracterizada por resisténcia insulinica
e/ou por células B disfuncionais. A secrecao de insulina pode estar elevada, baixa ou normal,
porém, ¢ insuficiente para superar a resisténcia a insulina nos tecidos (REUSCH et al., 2010;
NELSON, 2015). A diabetes mellitus secundéaria se desenvolve em associacdo a outras
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doengas e a outros fatores como: pancreatite, neoplasias, acromegalia, hiperadrenocorticismo
e administracdo de glicocorticoides e progestagenos.

A diabetes mellitus é uma endocrinopatia de carater etioldgico multifatorial, os fatores
que iniciam a cascata de eventos ndo estdo completamente elucidados, mas provavelmente
incluem uma combinacdo de fatores genéticos e ambientais (PRAHL et al., 2007). Um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes € a obesidade, além disso,
idade, género, fatores genéticos, castracdo, pancreatite, amiloidose, administracdo de
glicocorticoides e progestagenos e doencas enddcrinas (REUSCH, 2015). Portanto, o estudo
tem por objetivo apresentar os principais fatores de risco para diabetes, uma vez que
conhecidos, o nimero de casos pode ser reduzido, melhorando a qualidade e a expectativa de

vida dos pacientes.
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2.1

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Pancreas

2.1.1 Fisiologia do pancreas

localizado na porcéo cranial do abddmen com a borda esquerda (lobo esplénico) posicionada
entre 0 coldn transverso e a curvatura maior do estdbmago e a borda direita (duodenal) situada

O pancreas € um 6rgdo essencial, responsavel por fungdes enddcrinas e exdcrinas. Esta

12

ao longo do duodeno proximal. O lobo esquerdo/esplénico é espesso e o lobo direito/duodenal

é delgado e fino (REUSCH et al., 2010; NELSON, 2015). A porcao exdcrina é composta por
acinos que secretam enzimas digestivas, representada pela maior parte do tecido. J& a porcao
enddcrina, é representada pelas Ilhotas de Langerhans, (Figura 1) as quais estdo difusamente

distribuidas no tecido pancreatico, representando somente 2% do peso do pancreas. As llhotas

sdo responsdveis pela secrecdo de insulina e glucagon (GONZALEZ; SILVA, 2017,
LOHMEIER, 2017).

Figura 1- llhota de Langerhans e &cinos pancreaticos, responsaveis pelas fungdes

enddcrina e exdcrina do pancreas, respectivamente.
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Fonte: LOHMEIER (2017).
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As llhotas de Langerhans sdo cord@es e aglomerados irregulares de células e capilares,
compostas por diversos tipos de células (Figura e Tabela 1). As células o correspondem a
25% da massa total e sdo responsaveis pela secrecdo de glucagon, as células f compdem 60%
da massa tecidual e secretam insulina e as células A correspondem a 10% e secretam
somatostatina. Ainda, existem as células F, que correspondem a 5% das Ilhotas que secretam
0 horménio conhecido como peptideo pancreéatico, que é regulador da secrecdo de enzimas
pancreéticas (CORNELL, 2012; GONZALEZ; SILVA, 2017; LOHMEIER, 2017).

Tabela 1 - Tipo de células, localizacdo, acdo e funcdo dos hormonios liberados nas Ilhotas de
Langerhans.

Célula 9%Total Localizacéo Acéo Funcéo

B 60% Concentradas Secretam insulina Reduzem a concentracdo de glicose
no centro das e amilina sanguinea
Ilhotas

o 25% Periferia  das Secretam Aumentam a concentragdo de
Ilhotas glucagon glicose sanguinea

A 10% Ao longo das Secretam Paracrina: inibem a secrecdo
IIhotas somatostatina hormonal. Exoécrina:  inibem o

processo digestivo
F 5% Periferia  das Peptideo Regulam a secrecdo de enzimas

Ilhotas pancreatico pancreaticas

Fonte: Adaptado de NUNES (2014).

Na maioria dos gatos, o ducto biliar se une ao ducto pancreatico principal antes de
entrar no intestino delgado, na papila duodenal principal, existindo apenas um ducto excretor
(NELSON, 2015). No entanto, em 10% a 20% dos gatos também ha um ducto pancreéatico
acessOrio que ndo comunica com o0 ducto biliar comum, ingressando no duodeno
separadamente (CORNELL, 2012).

2.1.2 Insulina

2.1.2.1 Sintese de insulina
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A insulina é uma proteina globular relativamente pequena com o peso molecular de
5,7 kDa. Sua circulacdo na corrente sanguinea é quase que totalmente na sua forma livre,
sendo metabolizada no figado e no rim. Sua meia-vida é de cinco a 10 minutos, sendo
degradada por proteases especificas depois de sua unido com os receptores nas células-alvo
(REUSCH et al., 2010; GONZALEZ; SILVA, 2017).

A insulina é sintetizada nas células 8 das Ilhotas de Langerhans do pancreas como pré-
proinsulina formada ap6s a transcricdo génica, como diversas outras proteinas. A pré-
proinsulina apresenta peso molecular em torno de 11.500 kDa, sendo entdo clivada no reticulo
endoplasmatico, para formar a proinsulina (Figura 2), com o peso de 9.000 kDa, e formada
por trés cadeias de peptideos A, B e C. A proinsulina é novamente clivada no aparelho de
Golgi, para formar a insulina composta por duas cadeias de aminoacidos, onde a cadeia A é
composta de 21 aminoacidos enquanto a cadeia B é composta por 30 aminoacidos. A insulina
e 0 peptideo C sdo revestidos nos granulos secretores e secretadas em quantidades
equimolares (REUSCH et al., 2010; LOHMEIER, 2017).

Figura 2 — Esquema ilustrativo da molécula de
proinsulina, que é quebrada no complexo de Golgi das
células 3 do pancreas, formando a insulina e o peptideo
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“Oog [ e
0000000000007
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Fonte: LOHMEIER (2017).

2.1.2.2 Secrecgao e acdo da insulina




15

A secrecdo de insulina pelas células B (Figura 3) é estimulada apds aumentos na
concentracdo plasmatica de glicose. A glicose entra nas células B através de um transportador
do tipo GLUT-2 (BERNE et al, 2004). Uma vez na célula, a glicose é fosforilada pela
glicocinase em glicose-6-fosfato. A glicose-6-fosfato € oxidada, de modo a formar adenosina
trifosfato (ATP), que ird inibir os canais de potassio sensiveis ao ATP. O fechamento dos
canais de potassio despolariza a membrana celular. Desta forma, ocorre a abertura dos canais
de célcio; o que resulta em uma alta concentracdo de célcio intracelular responsavel pela
ativacédo do processo de exocitose dos granulos de insulina (LOHMEIER, 2017).

Figura 3 — Secrecéo de insulina pelas células R.

+ Glicose Insulina
@ @
00° ©g°
O (&)
GLUT 2 ®s ®¢>
Y t
Glicose
e o) (o0
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P
g()xida(;éa
Y
ATP
f Ca++
K A
Yeaauam =» Despolarizacao ﬁ
ATP + canal de K+ (fechado) Canal de Ca** (aberto)

Fonte: LOHMEIER (2017).

A insulina, em conjunto com o glucagon € responsavel por manter a concentracéo de
glicose no sangue e pela regulacdo do metabolismo dos glicidios e lipideos. E responsavel por
facilitar o ingresso e a utilizagdo de glicose nas células executando sua ag¢do hipoglicemiante
no sangue. Seus alvos primarios sdo o figado, o masculo e as células adiposas, mas pode atuar

de forma sinérgica também com a prolactina sobre a glandula mamaria. E um horménio que
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tem acBes anabdlicas, favorecendo a sintese de proteinas, glicogénio e triglicerideos. Além
disso, também tem efeito sobre o transporte através de membranas, facilitando o ingresso e a
utilizacdo intracelular da glicose, dos aminoacidos e do ion potassio (GONZALEZ; SILVA,
2017).

O controle da secrecdo de insulina é mediado pelos niveis sanguineos de glicose. As
células B das llhotas também respondem positivamente ao estimulo da glicose, aminoacidos,
acidos graxos e corpos ceténicos (GONZALEZ; SILVA, 2017). Em seres humanos, cerca de
50% da insulina total diaria é secretada durante os periodos basais, servindo para inibir a
lipdlise, a glicogendlise e a protedlise. Os gatos também secretam insulina durante os
periodos basais. O restante da insulina é secretado logo apos as refeicdes para prevenir a
hiperglicemia pos-prandial e essa secrecdo ocorre em duas fases. A primeira fase € uma
liberacdo rapida de insulina a partir de granulos pré-formados dentro de células B. A segunda
fase da secrecdo de insulina comega e continua até que a normoglicemia seja restaurada
(RIOS; WARD, 2008).

O nervo vago estimula a secrecdo de insulina via receptores colinérgicos
(muscarinicos). A estimulacdo adrenérgica inibe a liberacdo de insulina através de receptores
02 adrenérgicos. O estresse € o exercicio provocam inibi¢do da liberacdo da insulina

(GONZALEZ; SILVA, 2017).

2.2 Diabetes mellitus felina

A diabetes mellitus (DM) pode ser considerada a principal doenga do pancreas
enddcrino em cées e gatos. Concebida como um grupo de doencas metabdlicas de mdaltiplas
origens, que surge como resultado da disfun¢do ou destrui¢do das células B pancreaticas
afetando a secrecdo e acdo da insulina, sendo definida por: hiperglicemia cronica, glicosuria e
disturbios no metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas (BLOOM; RAND, 2014;
POPPL, 2017).

A diabetes mellitus felina (DMF) teve seu primeiro caso relatado em 1927, sendo cada
vez mais diagnosticada na clinica de felinos, e atualmente, € uma das endocrinopatias mais
frequentes na clinica de pequenos animais. Esse maior nimero de casos ocorre devido a
mudancas no estilo de vida, que é caracterizada por falta de atividade fisica, alimentacao
inadequada, estresse, sedentarismo e obesidade (BLOOM; RAND, 2014). Do mesmo modo,
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podemos ter o envolvimento de fatores genéticos, nutricionais, imunolégicos, inflamatérios e
hormonais no desenvolvimento desta patologia (REUSCH, 2015; POPPL, 2017).

A DM pode acometer gatos de qualquer idade, sendo que a maioria possui mais de
nove anos com a média entre 10 anos de idade no momento do diagndstico (NELSON, 2015).
Ocorre predominantemente em machos castrados e principalmente obesos (CRIVELLENTI,
2012). A obesidade, na maioria dos casos, esta diretamente relacionada ao diagnostico de
Diabetes Mellitus ndo Dependente de Insulina (DMNID) (REUSCH, 2015).

Os sinais clinicos mais comuns da doenga nos gatos sdo polidria, polidipsia, polifagia
e perda de peso. Além disso, os sinais clinicos adicionais incluem letargia, reducdo da
interacdo com os membros da familia, caréncia no comportamento de lambedura e higiene
com pelame seco, sem brilho e descuidado (NELSON, 2015). Ainda, pode ocorrer diminui¢do
na habilidade de saltar, fraqueza dos membros posteriores ou desenvolvimento de postura
plantigrada que estdo relacionados a neuropatia diabética, em um estado avancado da doenca
(CRIVELLENTI, 2012; NELSON, 2015).

O tratamento inicial é baseado na intensidade dos sinais clinicos e nas alteracdes
encontradas no exame fisico, presenca ou auséncia de cetoacidose, estado geral do gato e
disponibilidade do proprietario. De uma maneira geral, o tratamento inicial inclui a aplicagdo
de insulina, correcdo da dieta e correcdes ou controle da resisténcia a insulina simultanea
(NELSON, 2015). Encoraja-se o uso de insulinoterapia associada a dieta em pacientes recém-
diagnosticados, pois estudos tem mostrado que o controle da toxicidade exercida pela
hiperglicemia é capaz de reverter o quadro diabético em muitos gatos com DMNDI
(CRIVELLENTI, 2012). Outras formas para se obter o controle glicémico incluem o uso de
medicamentos hipoglicemiantes orais, dieta adequada, controle de afeccGes simultaneas,
suspensao no tratamento com drogas antagonistas a insulina ou com a combinacdo desses
fatores (NELSON, 2015).

2.2.1 Classificagéo
2.2.1.1 Diabetes Mellitus Dependente de Insulina (DMDI) ou Tipo |
A DM Tipo | é definida por uma suscetibilidade genética e destruigdo imunomediada

das células B, resultando em uma deficiéncia completa da producgéo de insulina. S&o formados

auto anticorpos contra a insulina sérica, células B e outros componentes das llhotas de
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Langerhans (POPPL, 2012). Entretanto, a DMDI é considerada rara em gatos (REUSCH et
al., 2010).

A infiltracdo de linfécitos nas Ilhotas pancreaticas (insulite) € um marcador da doenca
mediada pela resposta imune e tem sido somente descrita em alguns gatos (NELSON;
REUSCH, 2014). A perda da fungdo das células B ¢ irreversivel, sendo necessario manter o

uso de insulina pelo paciente de forma permanente (NELSON, 2015).

2.2.1.2 Diabetes Mellitus ndo Dependente de Insulina (DMNDI) ou Tipo 1l

A DM tipo Il é caracterizada pela diminuicdo gradual da secrecdo de insulina pelas
Ilhotas pancreéaticas, em detrimento de fatores que provocam a exaustdo destas células e
consequente diminuicdo de insulina disponivel. Histologicamente, verificam-se alteragcdes
como amiloidose especifica das llhotas pancreaticas, vacuolizacdo e degeneracao das células
B, e pancreatite cronica. A intensidade da amiloidose das llhotas e da destrui¢ao das células 3
determina, em parte, se a diabetes no gato sera dependente de insulina ou ndo (BLOOM,;
RAND, 2014; NELSON, 2015).

Inicialmente, ocorre a diminuicdo da sensibilidade celular a insulina, promovendo uma
hiperinsulinemia em resposta ao aumento da glicemia que se torna toxica, contribuindo para
destruicdo das células B pancreaticas. Atualmente, cerca de 80% a 95% dos pacientes
diagnosticados sofrem de DM Tipo Il (BLOOM; RAND, 2014; NELSON, 2015).

Presume-se que fatores ambientais e genéticos desempenham um papel importante no
desenvolvimento da doenca. E provavel que a doenca seja poligénica em alguns gatos. A
evidéncia mais recente é com base em estudos genéticos em gatos Burmeses, pois esta raca
apresentou quatro vezes mais chances de apresentar a doenca em um estudo (NELSON;
REUSCH, 2014). Além disso, existem fatores de risco, como: aumento da idade, castracgdo,
sexo masculino, inatividade fisica, obesidade, administracdo de glicocorticoides e
progesterona sintética (REUSCH et al., 2010).

Uma parcela importante dos gatos consegue fazer remissao total da diabetes quando o
tratamento é iniciado precocemente (REUSCH, 2015). A terapia com a insulina diminui a
glicemia ¢ previne a faléncia das células 3, proporcionando possiblidades de recuperacdo das
células danificadas. No entanto, gatos em remissdo continuam intolerantes a glicose por toda a
vida, estando em um estado pré-diabético que demanda um continuo controle da obesidade,
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alimentacdo, restricdo a utilizacdo de farmacos hiperglicemiantes e prevencdo de doencas
inflamatorias (GOTTILIEB et al., 2015).

2.2.1.3 Diabetes Mellitus Secundaria (DMS)

A DMS se desenvolve em associacdo a outras doengas e a outros fatores; como:
pancreatite, neoplasias, acromegalia, hiperadrenocorticismo e administracdo de
glicocorticoides e progestagenos, sendo responsavel por aproximadamente 20% dos casos. A
diabetes gestacional tem menor importancia em gatos (REUSCH, 2010).

2.3  Fatores Predisponentes

2.3.1 Idade

A DM pode acometer gatos de qualquer idade, mas ocorre tipicamente em felinos de
meia-idade e geriatricos, com idade média de 10 anos (REUSCH, 2011; NELSON, 2015). A
idade é um fator de risco isolado, porém importante para o desenvolvimento da doenca, pois o

risco aumenta ao decorrer dos anos (PRAHL, 2007).

2.3.2 Género

Existe uma forte propensdo sexual, uma vez que aproximadamente 70% dos gatos
diabéticos sdo machos (REUSCH, 2011). As diferencas entre os géneros provavelmente
ocorre devido ao maior ganho de peso e resisténcia a insulina (MOROUCO, 2008).

Os machos de qualguer peso tém uma maior concentracdo basal de insulina e menor
sensibilidade a insulina, comparando com as fémeas, sugerindo que os machos podem ser
naturalmente mais insulinorresistentes do que as fémeas. Além disso, acumulam maiores
quantidades de gordura, devido a maior oxidacdo de glicose, glicogénese e lipolise em
resposta a insulina. Através destas diferencas no metabolismo podem, em parte, explicar o
risco mais elevado dos gatos machos em desenvolverem a DM (MOROUCO, 2008; OSTO et
al., 2013).

2.3.3 Castracédo
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A castracdo é um importante fator de risco, ndo havendo, no entanto, uma justificativa
estatistica significativa entre a castracdo e 0 sexo do gato. Contudo, sabe-se que o risco de
ganho de peso é maior ap0s a castracdo devido a reducdo da aceleracdo do metabolismo,
sendo um fator importante na ocorréncia do desenvolvimento da doenca (MOROUCO, 2008).
Além disso, sabe-se que gatos machos obesos tém menor sensibilidade a insulina e maiores
concentracfes basais de insulina; tornando-os mais propensos a diabetes do que fémeas
(OSTO et al., 2013).

2.3.4 Fatores Genéticos

O envolvimento de fatores genéticos esta sendo fortemente investigado, no entanto, o
que se sabe é que é uma doenca poligénica é possivel, assim como ocorre em humanos, e
muitos genes serdo associados com o aumento do risco de desenvolvimento da doenca
(REUSCH, 2015). Na Australia, Nova Zelandia e Reino Unido a maior prevaléncia de gatos
diabéticos ocorreu na raca Burmés, sendo esta aproximadamente quatro vezes mais elevada
que em outros gatos domesticos. Ainda, observou-se que nas familias de gatos da raca
Burmés, mais de 10% dos descendentes eram afetados por DM (LEDERER et al., 2009).

2.3.5 Pancreatite

A pancreatite € um processo inflamatorio causado pela ativacdo intrapancreética de
enzimas digestivas, 0 que acarreta autodigestdo progressiva do pancreas (SHERDING et al.,
2008). Acredita-se que as células acinares respondam de maneira comum a varios estimulos
perigosos, culminando na ativacdo inapropriada de tripsina e, consequentemente, de outras
enzimas digestivas. A etiologia da pancreatite felina é pouco compreendida. Na maioria dos
casos, a causa ndo € determinada e por isso, ela pode ser considerada idiopatica
(RODRIGUES, 2017).

A pancreatite é o distdrbio mais comum do pancreas exdcrino dos gatos e, devido a
inespecificidade da manifestacdo clinica que acaba dificultando o diagndstico, a verdadeira
prevaléncia da pancreatite é desconhecida (BARAL, 2016). Estudos iniciais demostraram que
a prevaléncia era menor que 3%, porém estudos histopatoldgicos sobre inflamacao

pancredtica revelaram uma prevaléncia de 67% em animais com sinais clinicos e 45% em
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gatos clinicamente saudaveis. Dentro da populagdo de gatos diabéticos, a prevaléncia pode ser
ainda maior, com recente evidéncia de pancreatite no exame post mortem em 19 de 27 gatos
diabéticos (DAVISON, 2015).

N&o ha predisposicdo especifica por raca, idade ou sexo para a pancreatite felina. Da
mesma maneira que ndo ha relacdo entre pancreatite e dieta rica em gordura ou obesidade
(BARAL, 2016). Gatos com doenca inflamatoria intestinal, especialmente aqueles com
sintomatologia de vémito, parecem ser mais vulneraveis ao desenvolvimento da pancreatite
(CANEY, 2013).

A pancreatite também pode estar associada a colangite e doenca inflamatéria
intestinal. No entanto, o diagndstico em felinos pode ser ainda mais desafiador do que em
cdes, pois 0s sinais clinicos sdo leves, inespecificos e permanecem desapercebidos pelos
tutores (DAVISON, 2015).

A doenga (Figura 4) pode resultar na secre¢do deficiente de insulina das células 3
pancreaticas por impactar diretamente na funcdo deste tecido (DAVISON, 2015). A ativagdo
das enzimas pancreaticas dentro dos acinos e do sistema de ductos pancreéaticos inicia a
pancreatite, e o envolvimento das Ilhotas pode ocorrer por extensdo de necrose e inflamacéo
pelos tecidos ao redor (POPPL, 2017). Além disso, a condigdo inflamatéria do organismo é
conhecida por causar resisténcia a insulina no tecido periférico. Esses fatores em conjunto,
podem levar ao desenvolvimento da DM (DAVISON, 2015).

Figura 4 — Pancreatite cronica grave com
fibrose em um gato diabético co
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Fonte: NELSON (2015).

2.3.6  Amiloidose
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A deposicdo da proteina amiloide (amiloidose) nas Ilhotas pancreaticas ocorre em
quase todos os casos de DM tipo Il. O polipeptido amiloide das Ilhotas, ou amilina, é o
constituinte principal da amiloidose nos gatos e é armazenado nos granulos das células 3
secretoras e cossecretado com a insulina por essas células (REUSCH, 2015; NELSON, 2015;
SILVA, 2014). Nos felinos, parece existir uma alteracdo na sintese, processamento,
transporte, secrecdo ou catabolismo da amilina, que podera desempenhar um importante papel
na patogénese da deposicao desta substancia amiloide (PEREIRA, 2014).

Estimulantes da secre¢do de insulina, também estimulam a secrecdo de amilina. O
aumento cronico dessas secrecfes, assim como ocorre na obesidade e em outros quadros de
resisténcia a insulina, resulta em agregacao e deposicdo da amilina nas Ilhotas como amiloide.
As fibrilas amiloides derivadas da amilina séo citotoxicas e estdo associadas a morte celular
apoptotica das Ilhotas. Quando a deposicdo de amiloide é progressiva, as células das Ilhotas
sdo progressivamente destruidas levando ao quadro de DM. A intensidade da amiloidose das
Ilhotas e da destruicdo das células B determina, em parte, Se a diabetes no gato serd
dependente de insulina ou ndo (Figura 5). A destruicdo total das Ilhotas resulta em DMDI e na
necessidade de um tratamento para o resto da vida do gato. A destruicdo parcial das Ilhotas
pode ou ndo resultar em evidéncias clinicas de diabetes e o tratamento com insulina pode ser
necessario sendo que o estado diabético muitas vezes pode ser revertido a ndo dependente de
insulina nessa espécie quando o diagnostico e o tratamento sdo precoces (NELSON, 2015).
Contudo, é importante ressaltar que nem todos os animais com amiloidose desenvolvem DM,
sendo esta alteracdo também frequente em gatos saudaveis de idade avancada (PEREIRA,
2014).
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Figura 5 — Amiloidose grave da Ilhota (seta preta) em
um gato com DMNDI que progrediu para DMDI. As
células B residuais contendo insulina (seta vermelha)
também estdo presentes.

A
Fonte: NELSON (2015).

2.3.7 Obesidade

A obesidade € uma doenca caracterizada pelo excesso de gordura corporal capaz de
afetar negativamente a saude do animal, ndo sendo caracterizada apenas por um problema de
ingestdo e gasto de calorias, e sim como um quadro multifatorial que envolve a homeostase, 0
metabolismo energético e o controle de apetite. Anteriormente, considerada apenas como um
problema estético, essa enfermidade tornou-se a maior preocupagdo nutricional da atualidade
em animais de companhia, pois esta associada a reducdo da expectativa de vida, doencas
orais, doencas do trato urinario inferior, dermatopatias, lipidose hepatica, neoplasias e DM
(GERMAN, 2010; MENDES, 2013).

Estima-se que 15% a 35% da populacdo felina domiciliada apresente sobrepeso ou
obesidade. Essa doenga tem como principais causas a falta de conhecimento do proprietéario
guanto a quantidade de alimento a ser fornecida diariamente, e quanto a avaliacdo da condicédo
corporal do animal, pois muitos tutores consideram o felino com sobrepeso ou obeso um
animal bonito e saudavel (ZORAN, 2009; GERMAN, 2010).

Os gatos sdo animais exclusivamente carnivoros, sendo sua alimentacdo natural
composta principalmente por proteinas, gorduras, agua e baixos niveis de carboidratos. Desta
forma, os felinos desenvolveram um metabolismo energético dependente de elevada

quantidade de proteinas para a manutencdo dos niveis de glicose no sangue. Nesses animais, a
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atividade das enzimas responsaveis pelo catabolismo das proteinas é elevada, o que torna 0s
felinos capazes de metabolizar e utilizar, de forma imediata, os aminoacidos como fonte de
energia por meio da gliconeogénese. Esse tipo de metabolismo energético facilita a
manutencdo dos niveis glicemia de forma constante, inclusive durante o jejum. (MENDES,
2013).

Os felinos domésticos ndo necessitam de carboidratos em sua dieta, pois sua
capacidade de metaboliza-los é limitada. Os mesmos ndo produzem a enzima glicoquinase,
responsavel pelo carreamento e pela fosforilagdo da glicose, no entanto, eles liberam outras
enzimas em maior quantidade para esta fun¢do, como a hexoquinase, a piruvatoguinase a
fosfofrutoquinase. Contudo, essas enzimas apresentam menor eficiéncia na metabolizacéo da
glicose em grandes quantidades. Além disso, os felinos ndo produzem a enzima amilase
salivar, que inicia a metabolizacédo de carboidratos, o que seria outro indicativo da dificuldade
destes animais na metabolizagédo de carboidratos (LAFLAMME, 2010).

A resisténcia a insulina e o desenvolvimento da DMF pelo advento da obesidade é
uma das principais alteracbes metabdlicas observadas nesses animais, e também € a mais
estudada, pois ocorre de forma muito similar ao que é observado em seres humanos. Existem
varias explicages de como ocorre este evento, uma delas se desenvolve pela redugdo da
atividade dos transportadores de glicose sensiveis a insulina GLUT - 4. Esse evento ocorre
pela reducdo da disponibilidade de receptores, tanto em células musculares quanto em células
adiposas, 0 que resulta na diminui¢cdo da sensibilidade das células a insulina (MENDES,
2013; REUSCH, 2015).

O mecanismo mais conhecido que provoca a diminuicdo da sensibilidade a insulina, é
a alteracdo na secrecdo das adipocitocinas e mudancas no metabolismo dos lipideos. A
adiponectina é a Unica adipocitocina com efeitos benéficos, que apresenta efeitos anti-
inflamatorios e pro-insulinicos. Além disso, promove a saciedade na utilizacdo de energia e
reduz as concentracfes séricas de glicose. Geralmente, os gatos obesos demonstram
concentracBes reduzidas desta adipocitocina. A adiponectina também € a Unica adipocitocina
que tem sua secre¢do reduzida frente a obesidade, sendo vista como um importante fator
associado a patogenia da DM tipo 1l em felinos e humanos. Pelo contrario, concentracdes de
leptina aumentadas estdo associadas a animais obesos. A obesidade promove uma “resisténcia
a leptina”, levando a niveis aumentados da mesma no sangue. Esta hiperleptinemia contribui
também para a resisténcia a insulina, por mecanismos ainda ndo bem conhecidos nos gatos
(REUSCH, 2015; O’NEILL et al., 2016, POPPL, 2017).
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A obesidade estd adicionalmente relacionada com dislipidemia, que contribui para
criar resisténcia a insulina, ja que o aumento dos metabdlitos dos lipideos desregula e induz a
producdo de mediadores inflamatorios que podem alterar a sensibilidade e afinidade dos
receptores da insulina nos tecidos-alvo, levando a defeitos do metabolismo intracelular da
glicose (O’NEILL et al., 2016).

Ao contrério do que se imagina, o tratamento da obesidade em felinos ndo é simples,
pois ndo consiste apenas em restricdo alimentar e exercicios, mas envolve um conjunto de
aspectos comportamentais e fisioldgicos especificos da espécie, o que exige conhecimento e
comprometimento do clinico veterinario e do proprietario. Por estas razfes, na pratica clinica,
o tratamento desta enfermidade torna-se dificil, longo e com altas taxas de desisténcia
(MENDES, 2013).

2.3.8 Farmacos

Com frequéncia, pacientes felinos desenvolvem DM devido ao uso de glicocorticoides
e progestagenos. Os glicocorticoides atuam na gliconeogénese hepética e na reducdo da
sensibilidade periférica a insulina. A progesterona tem acéo antagonista sobre a insulina, desta
forma, os sinais da diabetes podem desaparecer assim que a concentragdo de progesterona
reduzir para os niveis de anestro. (REUSCH, 2015).

O cortisol tem acdo inibindo a utilizacdo da glicose periférica e estimulando o
armazenamento de glicogénio, por estimular a enzima glicogénio sintetase. A acédo do cortisol
causa hiperglicemia, que pode provocar glicostria. O aumento da glicose sanguinea obedece
ao estimulo da gliconeogénese, mediante ativacdo das enzimas chaves desta via
(GONZALEZ; SILVA, 2017).

No tecido adiposo, os glicocorticoides estimulam a lipolise por facilitar a acdo dos
hormonios ativadores da lipase (glucagon, adrenalina e o horménio do crescimento). A
administracdo crbnica de cortisol provoca hiperlipemia e hipercolesterolemia, além de uma
redistribuicdo centripeta da gordura corporal. A tendéncia a hiperglicemia causada pela acdo
dos glicocorticoides € contrabalancada pelo aumento na secre¢édo de insulina, a qual, por sua
vez, estimula a sintese de gordura. A lipolise provoca aumento da oxidagdo dos acidos graxos,
e, portanto, aumento da acelil-CoA, seu produto final. O acimulo de acetil-CoA é um
estimulo para a gliconeogénese. No figado, os glicocorticoides aumentam as enzimas que
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intervém na desaminacdo e transaminacdo dos aminoacidos, os quais sdo as fontes para a
biossintese de nova glicose (GONZALEZ; SILVA, 2017).

2.3.9 Doencas Enddcrinas

2.3.9.1 Acromegalia

A secrecdo excessiva do hormonio do crescimento (GH) resulta em acromegalia,
doenca caracterizada pelo excessivo crescimento do tecido conjuntivo, 0ssos e visceras. Em
gatos, a acromegalia é causada pelo desenvolvimento de um adenoma funcional das células
somatotroficas das partes distais da hipdfise. Na maioria dos casos, o tumor é um
macroadenoma que se estende dorsalmente acima da sela tursica. A secrecdo excessiva de GH
resulta em efeitos anabdlicos e catabolicos. Os efeitos anabdlicos sdo causados pelo aumento
da concentracdo de IGF-1. Os efeitos promotores de crescimento do IGF-1 resultam na
proliferacdo de ossos, cartilagens e tecidos moles, e na organomegalia, muito frequente nos
rins, figado e coragdo. Os efeitos catabdlicos do GH séo resultados direto da resisténcia a
insulina, a qual resulta, por sua vez, em intolerancia a carboidratos, hiperglicemia e o
desenvolvimento da DM. A maioria dos felinos diagnosticados com acromegalia ja
apresentam DM no momento do diagndéstico e geralmente desenvolvem uma grave resisténcia

a administracéo exdgena de insulina (NELSON, 2015).

2.3.9.2 Hiperadrenocorticismo

Ao contrario do que encontramos nos cdes, o hiperadrenocorticismo (HAC) é uma
doenca rara nos gatos. Sabe-se hoje que os felinos, quando comparados com 0s céaes, possuem
cerca de metade dos receptores para glicocorticoides na pele e no figado e, estes mesmos
receptores, tém uma menor afinidade, fatores que em parte podem justificar as diferentes
prevaléncias da doenca nas duas espécies. A doenca € classificada como
hiperadrenocorticismo dependente de pituitaria (HDP) ou hiperadrenocorticismo dependente
de um tumor adrenocortical (HTA). Aproximadamente 80% dos gatos apresentam HDP e
20% o HTA. E considerada uma doenca de gatos idosos, com idade média de 10 anos. Ha

uma forte correlacdo entre 0 HAC e a DM, pois o cortisol é antagonista da insulina, desta
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forma, sua concentracdo excessiva no sangue pode estar associada ao desenvolvimento da

DM e da resisténcia a insulina.

2.3.10 Doenca Periodontal

A periodontite caracteriza-se por um processo inflamatorio afetando o tecido
periodontal, em que é decorrente da excessiva presenca de calculos dentarios que surgem a
partir da calcificacdo da placa dentaria, um biofilme bacteriano preso a superficie dos dentes.
Os calculos dentarios supra-gengivais avancam em dire¢do a gengiva provocando inflamacéo
local. No momento em que os célculos se tornam sub-gengivais tem o inicio do processo
inflamatorio do periodonto. O biofilme é o problema clinico mais diagnosticado na clinica de
pequenos animais, entretanto é a doenca menos tratada, uma vez que os sinais de evolucéo sdo
pouco percebidos pelos tutores (NIEMIEC, 2008). As consequéncias da periodontite
envolvem uma série de repercussdes locais e sistémicas, sendo uma delas a DM (MEALEY,
2006). A doenga periodontal prejudica o controle glicémico, uma vez que 0 processo
inflamatorio representa um estado inflamatério crénico com elevacao de interleucinas, ndo
apenas no tecido afetado, mas também na circulacdo sistémica. Desta forma, observa-se
aumento na resisténcia a insulina e pior controle glicémico em pacientes com periodontite
(SKAMAGAS et al, 2008).
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3 CONCLUSOES

Por fim, podemos concluir que a diabetes mellitus é uma endocrinopatia silenciosa e
complexa, na qual véarios fatores podem estar envolvidos. Logo, é preciso ter o
comprometimento do médico veterinario e do tutor no controle dos fatores de risco, com 0
objetivo de evitar a doenca. Sendo fundamental, expor a importancia de mudancas na rotina
do animal, como forma de prevencdo. Desse modo, € necessario alterar a alimentacéo,
oferecer ragdes com baixo teor de carboidratos e proteina elevada, modificar a rotina;
incluindo exercicios e enriquecimento ambiental, a fim de evitar momentos estressantes e de

melhorar a qualidade e a expectativa de vida dos gatos.
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