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Resumo. A Diabetes Mellitus Canina (DMC) é representada como um grupo de doengas
metabdlicas autoimunes de etiologia multifatorial. Na DMC ocorre uma deficiéncia relativa
ou absoluta de insulina que leva a uma insuficiéncia das células em obter e utilizar a glicose.
Na maioria dos casos, 0s caes diagnosticados serdo insulinodependentes por toda sua vida,
e, quando nao tratados a progressao da doenca levard o animal a 6bito. O objetivo desta
pesquisa foi estudar a histopatologia e fisiologia do péncreas para compreender a
etiopatogenia da DMC, a partir da descricdo das alteragfes patoldgicas pancreaticas
decorrentes da mesma ou que favorecem sua ocorréncia. A metodologia desta pesquisa foi
a de revisdo de literatura a partir de livros e producéo cientifica em Medicina Veterinaria,
com base em pesquisa relacionada com as seguintes palavras chaves: Diabetes Mellitus
Canina; Patologias Pancreaticas; Endocrinopatias em cdes; em algumas bases de dados
como: SciELO.org e Google Academy, nos ultimos 12 anos. Atualmente ndo ha um critério
internacionalmente definido para a classificacio da diabetes em pequenos animais. E
comum a classificacdo da DMC segundo modelo humano; porém, alguns autores defendem
0 uso de DMC priméria e secundaria. As principais alteracGes histolégicas do pancreas em
cdes com DMC incluem a destruicdo parcial ou total das ilhotas de Langerhans,
vacuolizacdo e/ou degeneragdo hidropica, presenca de infiltracdo leucocitaria, embora
divergente entre autores. Os anticorpos quando imunomediada sdo descritos também
depositos amiloides, predispondo a glucotoxicidade. Algumas alteragdes pancreéaticas sao
advindas da DMC como consequéncia; porém, o contrario também ocorre. Os mecanismos
fisioldgicos autoimunes em conjunto com fatores genéticos e ambientais, drogas
antagonistas da insulina e doencas adjacentes tém um papel importante para o
desenvolvimento e a progressao da DMC, tendo como resultado final a perda irreversivel
de fungdo das células B-pancreaticas.
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Physiology and histopathology of pancreas in canine diabetes mellitus: Review

Abstract. Canine Diabetes Mellitus (CDM) is represented as a group of autoimmune
metabolic diseases of multifactorial etiology. In CDM there is a relative or absolute
deficiency of insulin that leads to a failure of the cells to obtain and use glucose. Are most
cases, diagnosed dogs will be insulin dependent for all life, and when the disease is not
treated will the consequence is death. The objective of this review was to study the
histopathology and physiology of the pancreas to understand the etiopathogenesis of CDM,
based on the description of pancreatic pathological changes resulting from it or that favor
its occurrence. The methodology of this research was to review literature from books and
scientific production in veterinary medicine, based on research related to the following.
Currently, there is no internationally defined criterion for the classification of diabetes in
small animal. Classification of CDM according to the human model is common, bit some
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authors defend the use of primary and secondary CDM. The main histological alterations
of the pancreas in dog with CDM include partial or total destruction of the islets of
Langerhans, vacuolization and/or hydropic degeneration, presence of leukocyte
infiltration, although divergent between authors, and antibodies when immune-mediated;
amyloid deposits are also described, predisposing to glucotoxity. Some pancreatic changes
are caused by CDM as a consequence, but the opposite also occurs. The autoimmune
physiological mechanisms together with genetic and environmental factors, insulin
antagonist drugs and adjacent diseases play an important role in the development and
progression of CDM, resulting in the irreversible loss of function of B-pancreatic cells.

Keywords: Canine diabetes mellitus, CDM, endocrinopathies, pancreatic pathology

Introducéo

A diabetes é uma doenca enddcrina multifatorial e complexa, de alta morbidade e mortalidade, de
humanos e animais (Sparkes et al., 2015). Dados de 2019 da International Diabetes Federation (IDF)
afirmam que, mundialmente, uma em cada 11 pessoas sdo portadoras da doenca e atribuem a diabetes
cerca de 4,2 milhdes de 6bitos humanos no mundo todo (IDF, 2019). No Brasil, também em 2019, a
Pesquisa Nacional de Salde estimou que 7,7% da populagdo acima de 18 anos tiveram diagnostico
médico de diabetes, o equivalente a cerca de 12,3 milhdes de pessoas (IBGE, 2019). Seguindo essa
curva, as diabetes vém sendo diagnosticada progressivamente e se mostra como uma doenca de altissima
prevaléncia na clinica de pequenos animais, porém sua patogénese ainda ¢ mal compreendida, ndo
havendo nenhuma classificacdo e/ou critério internacional para seu diagndstico (Almeida, 2012).

Na literatura encontramos a descri¢do de diabetes humana em dois tipos: DM tipo | (DMID) ou
insulinodependente e DM tipo Il (DMNID), ou ndo insulinodependente; porém, na Medicina
Veterinaria, utiliza-se mais os termos Diabetes Mellitus de causa primaria ou secundéria, devido ao fato
de que a insulina é a base do tratamento em animais diagnosticados (Gilor et al., 2016; Marco et al.,
1999). Todavia, ndo é raro alguns autores associarem a DM canina com a DM tipo | humana. Entretanto,
deve-se ressaltar que enquanto essa doenca em humanos é diagnosticada em individuos jovens, na
espécie canina a média de idade é de 10 anos. A DM canina juvenil vem sendo associada as Diabetes
Autoimune Latente do Adulto (LADA), uma vez que a patogenia de ambas se equivale (ABEV, 2018).

Nesta revisdo, abordamos essa discusséo a proposito da classificagdo da DMC, e ainda, realizamos
0 estudo histopatol6gico e fisioldgico do pancreas a partir da literatura ja publicada, para compreender
a etiopatogenia da DMC com base na descricdo das alteracBes patoldgicas pancreaticas que sdo
ocasionadas em decorréncia da mesma ou, que possam Vir a favorecé-la.

Histologia e fisiologia do pancreas

O pancreas é uma glandula retroperitoneal mista, altamente vascularizada e inervada, situada na parte
dorsal da cavidade abdominal e pode ser dividida em trés partes: corpo, lobo direito e lobo esquerdo
(Kbéning & Liebich, 2011; Sisson et al., 1986). De acordo com Dyce et al. (2004) sua aparéncia é
amarelada, assemelhando-se com uma glandula salivar, porém apresenta consisténcia mais amolecida e
mais frouxamente entrelacada (Moreira et al., 2017). Em carnivoros, o pancreas € delgado com formato
em “V”, sendo 0 lobo esquerdo mais curto, mais espesso e mais dorsal que o lobo direito, tendo sua
origem no omento maior, ja o lobo direito é mais extenso, seguindo o duodeno descendente dentro do
mesoduodeno. O suprimento sanguineo arterial pancreatico é proveniente das artérias esplénicas e
pancredticas duodenais e a drenagem do sangue venoso se d& através da veia porta hepética (Hugen,
2017; Tavernari & Mendes, 2009).

O pancreas é coberto por uma capsula fina de tecido conjuntivo frouxo, cujo parénquima é formado
por &cinos pancreéaticos e por ilhotas (de Langerhans), separadas por estroma. E organizado em ldbulos,
pelos septos interlobulares de tecido conjuntivo contendo ductos, vasos sanguineos, nervos e
corpusculos lamelares (receptores sensoriais). Por ser uma glandula mista, o pancreas possui fungdes
enddcrinas e exocrinas. A primeira resulta de atividade da segunda e ambas estdo envolvidas no
funcionamento do trato gastrointestinal (Koning & Liebich, 2011). O tecido pancreético é formado por
glandulas serosas acinares compactadas, chamadas de &cinos pancreaticos, formadas por epitélio
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simples, sendo as células acinares, piramidais, com uma por¢do basal mais espessa e uma superficie
apical delgada, que fica ao redor de um pequeno limen central (Jennings et al., 2017).

Cerca de 95% do péancreas € composto desse tecido exdcrino e o produto exdcrino do pancreas €
chamado de suco pancreético. As células acinares possuem granulos de zimogénio (também chamados
de pré-enzimas) que sintetizam e secretam enzimas digestivas inativas (amilases, lipases, proteases etc)
pela exocitose, enzimas estas que sao ativadas quando chegam a luz do duodeno. O suco pancreético é
conduzido para o duodeno por um ou mais ductos, e depende da espécie (Dukes et al., 2006; Herrtage,
2001; Marco, 2015), as células presentes nestes ductos produzem fluidos ricos em bicarbonato e mucina,
que sdo utilizados na neutralizagdo do contetdo acido do estomago (Jennings et al., 2017).

Os ductos intercalares, que saem do &cino, sdo ductos curtos com um pequeno Iimen, revestidos por
epitélio simples escamoso, eles drenam nos ductos intralobulares, que por sua vez sdo revestidos por
epitélio colunar simples pavimentoso, estes ductos irdo drenar o contetdo em outros ductos de maior
calibre chamados ductos interlobulares, que por sua vez sao revestidos por tecido colunar escamoso que
vai se estratificando a medida que o calibre aumenta, e por fim, estes ductos irdo desembocar no ducto
pancredtico principal e/ou acessorio (Banks & Rangel, 1986; Eurell & Frappier, 2012; Samuelson,
2011). No céo, sdo dois ductos, o ducto pancreatico, mais ventral que se abre no duodeno préximo ao
ducto biliar da papila duodenal maior e o ducto acessorio, mais dorsal, que se abre na face oposta do
anterior, na papila duodenal menor (Kéning & Liebich, 2011).

A porcédo enddcrina é organizada em pequenas ilhotas, chamadas de ilhotas de Langerhans, que séo
actmulos de células entre os acinos exocrinos. Estas ilhotas, amplamente vascularizadas e inervadas,
contém quatro tipos celulares diferentes e cada um produz um tipo de horménio diferente, sdo elas a, B
e & (D), F ou PP. E, por mais que sejam diferentes entre si, todas estdo envolvidas no controle do
metabolismo, principalmente no que se refere a homeostase da glicose; sendo que: as células o sdo as
produtoras de glucagon, as células B produzem insulina, as células & (D) sdo as produtoras de
somatostatina e as F ou PP produzem o polipeptidio pancreatico (Cunningham, 2011).

Os hormonios principais de regulagdo das secre¢des pancreaticas sdo a secretina e a colecistoquinina
(CCK), sintetizadas no intestino delgado, porém, estas células das ilhotas de Langerhans séo inervadas
por fibras do sistema nervoso simpatico e parassimpatico, o que permite também ao sistema nervoso
autdbnomo (SNA), via nervo vago, modular a secrecdo destes hormdnios pancreaticos (Marco et al.
1999). Os neurotransmissores provenientes das fibras parassimpéticas sdo a Acetilcolina (ACh), o
Polipetidio Intestinal Vasoativo (VIP) e o Polipeptidio Liberador de Gastrina (GRP). A ACh estimula a
liberacdo de glucagon, insulina e o polipeptidio pancreatico e sua acdo se da apos a ligagdo no receptor
muscarinico da célula f. O mesmo ocorre com 0 GRP que além destes, estimula também a secrecdo da
somastostatina. Quanto ao VIP, este possui mecanismos pouco conhecidos (Jennings et al., 2017).

Ja os neurotransmissores provenientes das fibras simpaticas sdo a noradrenalina, a galanina e o
neuropeptideo Y. A noradrenalina inibe a secre¢do de insulina e estimula a secrecdo de glucagon. A
galanina e o neuropeptidio Y, agem inibindo a secrecdo de insulina. Acredita-se que existam outros
mecanismos regulatorios da secrecdo hormonal das ilhotas de Langerhans além destes mencionados,
porém isto ndo esta totalmente esclarecido pela literatura (Jennings et al., 2017). A somatostatina
(sintetizado pelas células 3-pancreéticas), é a reguladora da secregéo das células o e B-pancreéticas, que
secretam os principais horménios das ilhotas de Langerhans: a insulina e o glucagon. A interagéo destes
dois horménios é o que regula o metabolismo da glicose, acidos graxos livres, aminoacidos e outros
substratos (Rocha, 2018; Rucinsky et al., 2010).

A insulina é um peptideo que age no controle da glicemia, sendo secretada em resposta a
hiperglicemia, para que ocorra a diminuicao da glicose no sangue; assim, que essa diminuigdo de glicose
ocorre, a secrecdo de insulina cessa, e o glucagon é liberado, agindo como um antagonista a insulina
neste controle glicémico (Balarin et al., 2005). Tanto a insulina quanto o glucagon agem, principalmente,
sobre o figado, massa muscular e tecido adiposo (Bloom & Rand, 2014; Rocha, 2018). A insulina é um
hormonio anabolizante com efeitos orgénicos extremamente importantes no metabolismo dos
carboidratos e lipidios pela ingestdo de enzimas celulares especificamente em hematocitos e o transporte
de glicose através da membrana plasmatica das células adiposas e também na musculatura esquelética
(Moreira et al., 2017). A regulacdo dos niveis de glicemia aumenta a absorcao de glicose no musculo
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esquelético, gordura e inibe a gliconeogénese hepética e a cetogénese; estimula também o crescimento
e a diferenciacdo celular pela sintese de glicogénio e proteinas, e também promove 0 armazenamento
de substratos no tecido adiposo, no figado e no musculo esquelético (Campos et al., 2005).

J& o glucagon tem por principal papel fisiolégico estimular a producdo metabdlica do figado,
aumentando a concentracdo de glicose e corpos cetdnicos no sangue (Sano et al., 1999). O glucagon
estimula a glicogendlise, cetogénese e a gliconeogénese pelo figado, a lipolise no tecido adiposo, a
glicogendlise no masculo, mobilizando as reservas de glicogénio e diminui a glicolise, processos
fundamentais para suprir as necessidades cerebrais (Engelking, 2010; Kolb, 1984). Assim sendo, em
condicBes normais, a insulina é secretada na hiperglicemia e o glucagon na hipoglicemia, ou seja, no
periodo pos-prandial ha 0 aumento da secrecdo de insulina, que remove a glicose do sangue e estimula
sua captacdo periférica nos musculos, figado e adipdcitos, e ha diminuicdo do niveis séricos do
glucagon; no periodo pré-prandial os niveis séricos de glicose se mantém através da producdo hepatica
com o aumento da secre¢édo de glucagon e inibicdo da secrecdo de insulina (Jennings et al., 2017).

AlteracGes patologicas do pancreas

Vérias doencas relacionadas ao metabolismo da glicose afetam o pancreas, entre elas: neoplasias,
calculos, inflamacdes, atrofia, hiperplasia e disturbios secretorios. O principal relato patolégico em cées
é a pancreatite, doenga exdcrina (Berman et al., 2020; Watson et al., 2010). J& na porc¢do enddcrina, a
principal patologia é a Diabetes Mellitus, insulinoma e gastrinoma (Marcato, 2010). A inflamag&o da
porcdo exocrina do péancreas é chamada de Pancreatite e caracteriza-se pelos sinais classicos da
inflamacdo; podendo afetar outros 6rgdos e acarretando a maioria dos sintomas deste distdrbio. A
pancreatite ¢ causada por uma elaboracdo indevida de enzimas digestivas que destroem o tecido
pancredtico. Sua patogénese envolve a liberacdo de tripsina com causas multifatoriais, levando danos
nos tecidos, causando aumento da permeabilidade capilar, ocasionando edema e possivelmente isquemia
e necrose. Pode ocorrer em conjunto com outras patologias, podendo estar associada as infec¢des
adenovirais sistémicas, traumatismos, parasitos, ou lesdes nos ductos pancreaticos ocasionando
obstrucéo, sendo este ultimo o principal caminho de agressdo. A obstrucao dos ductos pode ocorrer tanto
em decorréncia de inflamacdo e/ou presenca de calculos pancreéticos, toxinas, drogas, como 0s
corticosteroides, quanto pela migracdo de parasitos (Moreira et al., 2017).

A pancreatite pode ocorrer de forma aguda ou crénica. A forma aguda é uma condicédo caracterizada
principalmente por decorréncia de varios graus de inflamacdo no pancreas, os sintomas mais comuns
sdo febre e depressdao mental, também pode haver desidratacdo, diarreia, ictericia, arritmia e/ou sinais
de hemorragias incluindo petéquias e equimoses. Ja a pancreatite cronica é caracterizada por lesGes
anatdmicas de carater irreversivel, geralmente de natureza progressiva, acompanhada de atrofia e fibrose
do parénquima, com presenca de infiltrados linfoplasmociticos. As alteragdes macroscdpicas aparentam
uma massa nodular distorcida e encolhida, com aderéncias fibrosas ao tecido adjacente (Marcato, 2010).
Geralmente, nenhuma destruicdo do tecido pancreético e de tamanho suficiente para causar insuficiéncia
pancreatica exocrina, e a fibrose pancreatica geralmente é encontrada como uma lesdo incidental na
necropsia de cdes com funcionamento aparentemente normal do sistema digestivo. O prognoéstico da
pancreatite é reservado a mau. A doenca geralmente tem um longo curso clinico sendo também
imprevisivel. Pacientes com uma patologia subjacente como cetoacidose, DM, insuficiéncia renal aguda,
sepse, doenca hepética ou colestatica tem um prognostico ruim (Moreira et al., 2017).

Outra patologia pancreética é a Atrofia Acinar Pancreéatica (AAP), ela é uma sindrome caracterizada
pela reducgdo do tecido acinar do pancreas exocrino, reconhecido em varias racas de cdes (Wiberg, 2004).
Geralmente ¢ identificado em cdes com menos de 1 ano de idade, muito incidente na raca pastor aleméo,
e é caracterizada por sintomas clinicos de insuficiéncia pancreatica exdcrina crénica, e, geralmente
aparecem ap0s a perda de mais de 90% do parénquima funcional. Esta patologia € hereditéria
(autossdémica) em cdes de racas Pastor Alemdo e ChowChow, e, acredita-se que sua patogénese seja
autoimune, provavelmente via linfocitos T (Cunningham, 2011; Engelking, 2010; Kolb, 1984). O sinal
clinico inicial é a esteatorreia devido a falta de absorcao de nutrientes, aumento de volume do bolo fecal
e perda de peso progressiva sem perda de apetite. Podendo ser encontrado também atrofia da
musculatura esquelética e do tecido adiposo subcutaneo (Moreira et al., 2017). Atrofia pancreatica acinar
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é a causa mais comum de insuficiéncia pancreética exocrina, assim € extremamente importante atencao
nesses casos clinicos, observando o fator de predisposicao hereditaria (Péppl & Gonzéalez, 2005).

Outra patologia do pancreas é a Insuficiéncia Pancreatica Exocrina (IPE). Ela é o resultado da
diminuigdo acentuada na producdo de enzimas pelas células acinares. Pode ocorrer em decorréncia de
tumores pancreaticos, pancreatite cronica terminal, obstrucdo dos ductos pancreaticos, hiperacidez
duodenal, e também em decorréncia da AAP (Cunningham, 2011; Engelking, 2010; Kolb, 1984). E uma
patologia delicada, pois, como 0 pancreas exdcrino tem uma reserva funcional significativa, isso faz
com que os sinais clinicos ndo aparegam até que haja uma grande porcdo da glandula destruida. Ha
incidéncia em Pastor Alemao devido a predisposicdo da raca a atrofia pancreatica exocrina, que pode
desencadear IPE, e como consequéncia a destruicdo das ilhotas pancredticas, o que favorece a DM
intercorrente (Cunningham, 2011; Engelking, 2010; Kolb, 1984). Os sinais clinicos mais comuns sao
perda de peso progressivo, esteatorreia, polifagia, coprofagia, borborigmos e flatuléncia, atrofia da
musculatura esquelética e do tecido adiposo subcutaneo (Cunningham, 2011; Engelking, 2010; Kolb,
1984). O tratamento consiste na suplementacéo de enzimas e na modificagdo da dieta, pois o ideal é uma
dieta altamente digestivel tendo baixo teor de gordura e fibra. Para diagnostico de IPE, outras causas de
mé absor¢do devem ser excluidas, como a doenga da mucosa do intestino delgado e lifangiectasia atraves
da bidpsia da mucosa intestinal, parasitismo cronico por exame fecal e DM (Cunningham, 2011;
Engelking, 2010; Kolb, 1984).

O pancreas é acometido pelas neoplasias conforme a linhagem celular, destacando-se 0s acinares,
ductais e neuroendécrinos. No cdo, destacam-se as neoplasias pancreéticas benignas: adenoma benigno
das células B-pancreaticas, com células difusas nas ilhotas; e, as malignas: insolinoma e nesidioblastose,
ocorrendo nas ilhotas pancreéaticas. Geralmente a maioria de neoplasias em cées é de origem epitelial,
chamados de adenocarcinoma ductal ou acinar e apresentam um padrdo de crescimento expansivo e
encapsulado criando assim espacos cisticos pelas células de tumor (Bennett et al., 2001; Eosewicz &
Wiedenmann, 1997).

O adenocarcinoma tem seu aspecto pequeno e faz as concentracBes séricas de amilase e lipase
ficarem normais, porém quando 0s tumores sdo invasivos tem-se o resultado de pancreatite. O
adenocarcinoma pode aparecer no epitélio acinar ou ductular e apresenta caracteristicas dos mesmos
tipos de epitélio, porém é possivel fazer a diferenciacdo (Cunningham, 2011; Engelking, 2010; Kolb,
1984). O insulinoma é um tumor raro em caes, e é caracterizado pela produgédo excessiva de insulina.
As causas geralmente sdo o adenoma benigno das células B-pancreaticas, a nesidioblastose, a
microadenomatose difusa e a neoplasia maligna das ilhotas de Langerhans. Suas manifestacdes se ddo
por sintomatologia neurovegetativas e neuroglicopénicas e o tratamento é cirargico (Apodaca-Torrez et
al., 2003).

Diabetes mellitus canina

Segundo a Associagdo Brasileira de Endocrinologia Veterinaria (ABEV, 2018), a DM é considerada
a principal doenga pancreatica enddcrina nos cdes, também chamada de DMC (Diabetes Mellitus
Canina), e € representada como um grupo de doencas metabodlicas autoimunes de multiplas origens
(Almeida, 2012; Marco et al., 1999). Na DM ocorre uma deficiéncia relativa ou absoluta de insulina que
leva a uma insuficiéncia das células em obter e utilizar a glicose, que afeta a capacidade de obter e
utilizar também aminodacidos, acidos graxos e eletrolitos. A falta da insulina provoca alteracGes das vias
glicoliticas, lipdlise, cetogénese e do catabolismo proteico, alterando todo o metabolismo organico do
animal. Varios processos patolégicos podem convergir para estas desordens metabdlicas levando ao
conjunto de sinais que irdo caracterizar esta doenca (Almeida, 2012; Marco et al., 1999).

Sendo assim, a etiologia da DM é multifatorial, pois esses processos poderao variar individualmente,
havendo alguns fatores considerados predisponentes, como a obesidade, hereditariedade,
autoimunidade, infeccOes, inflamagdes, hipersecre¢do ou exposi¢do prolongada aos hormonios
diabetogénicos (como GH, adrenalina, glucagon, glicocorticoides etc), administracfes exdgenas de
glicocorticoides ou progestagenos (Almeida, 2012; Marco et al., 1999). A presenca de anticorpos (Ac)
anti-células B ou anti-insulina e/ou infiltrados inflamatorios no pancreas enddcrino ndo sdo constantes
ou transversais a todos os pacientes diabéticos. Esta doenca carece ainda de mais estudos e investigacao;
porém algumas etiopatogenias possiveis sdao a DM Idiopatica, DM Imunomediada, por Predisposicdo
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Genética, secundaria a Pancreatite Crénica, resultante do Antagonismo Hormonal, Tumores Enddcrinos,
latrogénica, e ainda, a DM Juvenil (Almeida, 2012; Marco et al., 1999).

Na DM Idiopaética, se inclui a maioria das DM diagnosticadas, muito pela falta de um meio de
diagndstico etiologico da doenca na pratica atual, mas a medida que novos conhecimentos vao se
adquirindo sobre a mesma, essa atribuicdo etiolégica ird diminuir. A etiologia da DM imunomediada se
atribui o fato de que aproximadamente 50% do cées diabéticos diagnosticados tém anticorpos contra as
celulas p-pancreéticas (Almeida, 2012; Marco et al., 1999). Segundo Catchpole et al. (2005) estes dados
foram confirmados através do Western Blot que detecta anticorpos contra a pro-insulina canina
recombinante, provando assim a evidéncia da autoimunidade na DMC (Almeida, 2012; Marco et al.,
1999).

A etiologia relacionada & DM por predisposi¢cdo genética vem do fato de que o processo de criagao
das racas puras, nos Ultimos 200 anos, ocasionou uma limitada variacdo genética, causando
consequéncias para a saude dos cdes, elevando o aparecimento de doencas especificas em determinadas
racas, a partir de mutagdes e enriquecimento de risco em determinados alelos (Almeida, 2012; Marco et
al., 1999). A diabetes em cées foi associada aos genes do complexo de histocompatibilidade da classe
Il (gene leucocitario canino - DLA) com hapl6tipos e gendtipos semelhantes aos alelos associados a DM
tipo 1 em humanos, estes genes foram identificados em cdes com maior suscetibilidade a diabetes e uma
regido contendo uma variacao de repeti¢@es e polimorfismos foi também identificada no gene da insulina
canina, com alelos associados a suscetibilidade ou resisténcia de maneira especifica em determinadas
racas (Nelson & Reusch, 2014). Sendo assim, a predisposi¢éo genética é provada em algumas ragas, mas
nem sempre com as mesmas alteracdes genéticas (Almeida, 2012; Marco et al., 1999).

A pancreatite esta envolvida na etiologia da DMC, posto que um ter¢o dos animais diagnosticados
tem ela como causa subjacente. Alguns estudos apontam que cdes com pancreatite crénica perdem de
maneira progressiva células B, se enquadrando assim num estado pré-diabético. A pancreatite parece
também estar associada a complicacdo frequente da DMC, uma vez que é um achado frequente em
necropsias, porém ainda existe uma falta de consenso nas conclusfes sobre estudos histopatolégicos do
tecido pancreético de cdes diabéticos relativo a presenca de infiltracdo linfocitica nas ilhotas de
Langerhans, definida como insulinite (Almeida, 2012; Marco et al., 1999).

Quanto a etiologia relacionada ao Antagonismo Hormonal, pode-se verifica-la em relagdo com outras
doencas enddcrinas nas quais a resisténcia a insulina pode conduzir a hiperglicemia cronica, que por sua
vez, pode causar uma disfuncdo permanente nas células B-pancredticas; como ocorre no caso da
intolerancia a carboidratos em decorréncia de obesidade, por exemplo (P6ppl & Gonzélez, 2005). No
Brasil, uma expressiva parcela de pacientes diabéticos é composta por fémeas inteiras, cujo diagndstico
inicial se da durante o diestro, o que evidencia um papel importante quanto ao excesso de secrecdo
hormonal do GH (hormdnio do crescimento) no tecido mamario, induzido pela progesterona. Esse
processo diabetogénico em cadelas nos remete a DM gestacional humana, no qual diversos fatores
imunoldégicos, genéticos e nutricionais podem aumentar o risco de diabetes durante esse periodo (ABEV
2018).

Ainda sobre as doencas enddcrinas, temos trés tipos de oncologias como precedentes cronoldgicos
da DMC: o hiperadrenocorticismo, a acromegalia e o glucagonoma. Acredita-se que a DM ocasiona
pela Sindrome de Crushing se instala devido a resisténcia a insulina, antagonismo hormonal
(hipercortisolismo) e glucotoxicidade (Poppl & Gonzalez, 2005). Ja na forma iatrogénica, acredita-se
gue a glucotoxicidade se da devido a terapias orais ou parenterais com glucocorticéides, causando
hipercortisolismo, reversivel com a descontinuacdo terapéutica. Outros farmacos referidos como
diabetogénicos sdo 0s progestagenos por acdo anti-hormonal, que sdo conhecidos como “hormonios
anti-cio”, os inibidores do estro em cadelas (ex: medroxiprogestorona). A glucotoxicicade também pode
ser verificada em cdes pré-diabéticos, com pancreatite crénica ou com algum tipo de antagonismo
hormonal (Almeida, 2012; Marco et al., 1999).

A etiologia da DM juvenil, estd associada a hipoplasia das células B-pancreaticas ou de uma
combinagdo entre a deficiéncia das mesmas e a atrofia pancreética exdcrina (Poppl & Gonzalez, 2005).
Essa alteracdo vem sendo descrita sem alteragdes inflamatérias no tecido do pancreas e 0s caes se
apresentam insulinopénicos desde o inicio da doenca (Almeida, 2012; Marco et al., 1999).
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Apresentacdo clinica, diagnostico e tratamento

Atualmente, ndo ha nenhum critério internacionalmente definido para a classificacdo da diabetes em
cdes e gatos (Faria, 2007; Poppl & Gonzalez, 2005). Entretanto, na literatura encontra-se maneiras
diferentes de classificar a DM em animais segundo modelo humano, levando em conta a etiologia e a
patogénese da doenca: diabetes mellitus tipo 1 (ou insulino-dependentes) e tipo 2 (ndo insulino-
dependentes). Quando encontramos os termos DM tipo 1 ou insulino-dependente, trata-se da forma
caracterizada pela destruicdo das células B-pancreaticas, com uma perda progressiva ou completa da
secrec¢do do hormonio insulina. Quando encontramos os termos DM tipo 2 ou n&o insulino-dependente
trata-se da forma caracterizada pela resisténcia dos tecidos periféricos a insulina, ou por uma
insuficiéncia das células p-pancreéaticas na producdo e secrecdo da insulina. Todavia, na medicina
veterinria, é preferivel os termos DM de causa priméaria ou DM de causa secundaria, devido ao fato de
gue a insulina € a base do tratamento em animais diagnosticados, uma vez que a resisténcia periférica a
insulina que de inicio é compensada pelo aumento da producdo da mesma, levara a uma exaustao e
posteriormente destruicdo das células B-pancreéticas, perdendo assim sua funcionalidade (Faria, 2007;
Poppl & Gonzélez, 2005). Assim, temos como DMC primarias aquelas causadas por destruicdo das
células B-pancredticas, e, como DMC secundaria, aquelas ligadas a resisténcia a insulina (Faria, 2007;
Poppl & Gonzalez, 2005).

Sob o ponto de vista clinico a DM relne um conjunto de desordens diferentes que levam a
hiperglicemia que se manifesta com um inicio insidioso que pode levar semanas até serem percebidas e a
tendéncia é o diagnostico tardio (Almeida, 2012; Marco et al., 1999). Os diagnésticos de DMC geralmente
estdo na faixa etéria entre 4 e 14 anos, com pico de incidéncia entre sete e nove anos, sendo as fémeas
acometidas duas vezes mais que os machos. Algumas ragas sdo mais acometidas como poodle, dachhound,
beagle e schnauzer, mas todas as ragas podem ser afetadas (Faria, 2007; Poppl & Gonzalez, 2005).

O quadro clinico se da com sintomatologia compativel associada a hiperglicemia e a glicosdria. Os
sinais clinicos mais frequentes sdo: polidria (excesso de mic¢do), polidipsia (excesso de sede), polifagia
(excesso de fome), glicosuria (presencga de glicose na urina) e perda de peso. Os mecanismos destes
sinais se dao a partir da falha no aporte glicémico, ocasionada pela DM, que afeta o metabolismo e a
fisiologia do animal, o que inclui as células tubulares renais que se tornam incapazes de realizar a
absorcdo total da glicose, causando a glicosuria, que por sua vez ocasiona uma diurese osmotica,
causando a poliuria. A insulina controla o centro de saciedade no hipotalamo, e, com a falta dela, a
inibicdo da saciedade ndo ocorre e resulta numa polifagia e polidipsia (compensatoria) (Faria, 2007,
Poppl & Gonzalez, 2005).

No exame clinico é frequente detectar perda de massa muscular, hepatomegalia, infecgdes de trato
urinario e/ou respiratério, infeccdes de pele também sdo achados comuns no exame do cdo diabético,
por vezes podendo encontrar lesdes ulcerativas. Cdes com quadros complicados podem estar
deprimidos, anoréxicos e desidratados, sintomas estes que estdo diretamente associados a acumulacao
de corpos cetdnicos que podem levar a acidose metabdlica (Almeida, 2012; Marco et al., 1999).

Quanto as complicagcdes da DMC, uma das mais graves é a acidose metabdlica, que é ocasionada
pela cetogénese hepatica, lipdlise e a mobilizagdo das reservas corporais de &cido graxos livres, que
alteram consideravelmente o equilibrio acido-base do organismo do animal. E, ambas podem levar o
paciente a 6ébito. A hipoglicemia pode levar ao choque insulinico, coma e 6bito, ja a cetoacidose pode
levar ao choque hipovolémico, edema cerebral e consequentemente 6bito (Gazzoni, 2016). Na clinica,
segundo Nelson (1998), as complicagbes mais comuns incluem cegueira resultante da formacdo da
catarata, pancreatite crénica e infecgdes do trato urinario, do sistema respiratorio e da pele (Marco et al.
1999; Poppl & Gonzalez, 2005). O reconhecimento destas complicacbes auxilia no diagndstico e
realizacdo do tratamento adequado. Os fatores como idade, tipo de diabetes, tempo de diagndstico,
controle metabdlico, obesidade e hipertensdo arterial devem ser avaliados para evitar risco de
complicacBes (Moreira et al., 2017).

O diagndstico requer a presenca dos sinais clinicos, somados a hiperglicemia em jejum e glicosuria
persistente. A avaliacdo laboratorial completa é importante para estabelecer o diagndstico e investigar
outras enfermidades que possam causar ou contribuir com a doenca, uma vez que a detec¢éo de doencas
concomitantes pode vir a modificar a terapia. Comumente encontra-se hemograma sem alteracGes, € as
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vezes como leucocitose neutrofilica (Faria, 2007; Pppl & Gonzélez, 2005). Segundo Nunes (2014) o
painel biogquimico apresenta: hiperglicemia, hipercolesterolemia, hipergliceridemia, aumento de
alanino-aminotransferase e fosfatase alcalina, e 0 exame de urina tipo 1 apresenta glicosUria, cetonlria
variavel, proteindria e bacteridria (Faria, 2007; Poppl & Gonzélez, 2005). A DM quando controlada
adequadamente nao possui um alta gravidade. A prerrogativa principal é de que o diagnostico precoce
é imprescindivel para uma melhor qualidade de vida do paciente (Moreira et al., 2017).

Segundo Reusch (2010), o principio do tratamento é a normalizagdo dos valores glicémicos, através
do uso de insulinoterapia, agentes hipoglicemiantes (eventualmente), dietas especificas, exercicios
fisicos, remocao de qualquer farmaco diabetogénico, controle de doencas concomitantes (inflamatérias,
infecciosas, enddcrinas, neoplésicas etc) (Faria, 2007; Marco et al., 1999; Péppl & Gonzalez, 2005).
Também se faz necessario 0 monitoramento do paciente pelas constantes avaliagdes dos sinais clinicos,
curva glicémica seriadas, fuctosamina, hemoglobina glicolisada e quantificacdo da glicosuria (Meyrer,
2014). Para verificacdo da cetoacidose faz-se necessario também avaliar o pH pelos exames de
gasometria arterial, a concentracdo de &cido acético na urina e a dosagem de BHB (&cido f-
hidroxibutirico) sanguineo, este ultimo mais preferivel do que os testes urinarios (Gazzoni, 2016).

Outra questdo a ser considerada no tratamento da DMC é guanto ao efeito Somogyi, ocasionado pela
administracdo da insulina exdgena, no qual ocorre uma resposta contra-regulatéria do organismo
(glicogendlise hepatica e secregdo de horménios hiperglicemiantes) a hipoglicemia induzida por alta
dosagem de insulina que, por sua vez, leva a hiperglicemia secundaria repentina, como um efeito rebote,
por um periodo de aproximadamente 12 horas, pois o paciente ndo consegue produzir insulina endégena
para corrigir o quadro. A principal preocupacdo quanto ao efeito Somogyi é o fato de que a secrecédo de
horménios diabetogénicos durante este efeito pode induzir o metabolismo do animal a resisténcia a
insulina em até 72 horas. Pacientes que apresentam o efeito Somogyi geralmente tém quadros e
hipoglicemia (<65md/dL) seguidos de hiperglicemia (>300 mg/dL) (ABEV, 2018).

Outro ponto importante para ser ressaltado é relacionado a dieta. H& que se programar a dieta visando
minimizar o aumento de glicemia pos-prandial, evitando assim flutuagGes glicémicas (Faria, 2007;
Poppl & Gonzalez, 2005). No céo, isto € melhor atingido quando se utiliza uma dieta com elevado teor
de fibras e baixo teor de gorduras, porém, ha que se levar sempre em consideracdo as doencas
concomitantes, como insuficiéncia renal crénica, pancreatite, litiase urinaria, obesidade etc, para a
escolha da dieta adequada, uma vez que a doenga concomitante pode vir a ter uma prioridade sob esta

escolha (Meyrer, 2014).

Fisiologia e histopatologia do pancreas na diabetes mellitus canina

A DMC se apresenta por uma disfungdo do pancreas enddcrino que se manifesta por uma
hiperglicemia crbnica que pode levar a destruicdo das células p-pancreéaticas através da exaustdo e perda
de funcdo (Faria, 2007; Poppl & Gonzalez, 2005). Sendo assim, as principais alteragdes histologicas em
caes com DMC incluem a redugdo do nimero e volume das ilhotas de Langerhans, diminuigdo das
células B-pancreaticas e vacuolizagdo e degeneracdao das mesmas (Poppl & Gonzalez, 2005). Em cées
adultos, isso pode ocorrer devido a fatores ambientais, como doencas e drogas antagonistas a insulina,
e a pancreatite. Em cées jovens, pode ocorrer de forma mais agressiva, culminando na deficiéncia
absoluta das células B e hipoplasia ou aplasia das ilhotas. Estudos descrevem a presencga de infiltragdo
linfocitéria (raras) e anticorpos nas ilhotas, em casos de insulinite imunomediada. Também foi descrito,
depositos amilddes nas ilhotas de Langerhans e que predispde ao desenvolvimento de glucotoxicidade
quando expostas a hiperglicemia prologada (Feldman et al., 2014; Nelson & Reusch, 2014; Reusch, 2010).

Muito importante comentar, do ponto de vista fisiologico sistémico, que o antagonismo hormonal e
a glicotoxicidade, sdo comuns em diagndsticos de diabetes em cadelas inteiras no periodo do diestro.
Esse antagonismo esta associado a progesterona e o horménio do crescimento (GH), pois ambos
hormdnios competem com os receptores de insulina na parede celular, induzindo a resisténcia a insulina,
levando a cadela a um estado diabético que ap0s a gestacao podera ser revertida ou, na pior das hipoteses,
progredir para a diabetes mellitus canina (Almeida, 2012; Marco et al., 1999). Nesses casos, 0
mecanismo diabetogénico se da, pois, este horménio (GH) age como antagonista a insulina, e, 0 excesso
de secrecdo do mesmo exige uma maior secrecdo de insulina pelas células B-pancreaticas, o que pode
acarretar numa exaustdo da capacidade de secrecdo destas células, especialmente no caso de existir
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outros mecanismos predisponentes (ABEV, 2018). Outro horménio importante é o cortisol, que pode
alterar o metabolismo da glicose, ao inibir a secre¢do de insulina pelas células B-pancreéticas, €, ao agir
em tecidos musculares e hepatdcitos, estando diretamente associado a resisténcia a insulina de maneira
severa, que ocasiona hiperinsulinemia (Péppl & Gonzélez, 2005).

Ja na etiopatogenia da DM juvenil, o ponto mais importante € que podemos verificar alteraces
associadas principalmente a histologia do pancreas, com a presenca de hipoplasia das células pB-
pancredticas ou de uma combinagdo entre a deficiéncia das mesmas e a Atrofia Acinar Pancreatica. Na
histologia da atrofia acinar, verifica-se apoptose das células acinares, perda de granulos de zimogénios
e alteracBGes vacuolares no citoplasma das células, perda das ilhotas de Langerhans e atrofia lobular
(Almeida, 2012; Marco et al., 1999).

Consideragdes Finais

O pancreas é uma glandula mista que pode ser acometido por diversas doencas que causam alteracdes
significantes que prejudicam todo o metabolismo do animal. Algumas alterac6es no pancreas exocrino
sdo advindas da diabetes mellitus canina como consequéncia, porém o contrério também é possivel, pois
patologias pancreéaticas, como a Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina (IPE) e/ou inflamages cronicas,
como é o caso da pancreatite, podem favorecer o surgimento da DMC. E, ainda, patologias endécrinas
como a acromegalia e o hiperadrenocorticismo, também favorecem a DMC. Todavia, a total
compreensao dos efeitos dos distirbios metabdlicos ocasionados por patologias pancreaticas e a DMC
carecem de mais estudos, tanto para classificar melhor a doenga, como para evidenciar mais
especificamente sua etiopatogenia, uma vez que ha divergéncias entre autores.

O consenso atual é de que a DMC é uma patologia multifatorial de alta incidéncia na clinica de
pequenos animais e caracteriza-se pela hiperglicemia relacionada a uma falha do pancreas endocrino na
producdo e secrecdo de insulina, mais especificamente com uma incapacidade das ilhotas pancreaticas
em secretar a insulina, e também pela acdo deficiente da insulina nos tecidos ocasionados pela resisténcia
periférica, tanto de forma imunomediada quanto por ocasido de glucotoxicidade. Os mecanismos
autoimunes em conjunto com fatores genéticos e ambientais, drogas antagonistas da insulina e doencas
adjacentes, tém um papel importante para o desenvolvimento e a progressdo da DMC, tendo como
resultado final a perda de fungdo das células B-pancreaticas. Essa perda de fungdo é irreversivel e a
terapia com insulina exégena se dara para toda a vida do animal. Todavia, devemos ressaltar que o
préprio tratamento da DMC é um fator de extrema importancia na ocorréncia de complica¢fes das
doencas, pois 0 manejo inadequado pode trazer consequéncia danosas para 0 paciente, como é 0 caso
do efeito Somogyi.

A histologia refere-se destruicdo parcial ou total das ilhotas de Langerhans, vacuolizacdo e/ou
degeneracdo hidropica, presenca de infiltragdo leucocitaria, embora divergente entre autores, e
anticorpos quando da etiologia imunomediada; depdsitos amildides também foram descritos
predispondo a glucotoxicidade. Em cées jovens, a forma mais agressiva da doenga ocasiona a deficiéncia
total das células B-pancreaticas e pode-se verificar hipoplasia ou aplasias das ilhotas de Langerhans.
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