MANEJO NUTRICIONAL NA MODULACAO DO PROCESSO INFLAMATORIO
EM CAES DIABETICOS

Resumo

O diabetes mellitus (DM) consiste em um distdrbio metabdlico caracterizado
por hiperglicemia persistente. Embora a maioria dos cées diabéticos apresentem
o diabetes mellitus do tipo 1, o diabetes mellitus do tipo 2 também pode afligir
especialmente os caninos obesos. O presente trabalho tem como objetivo
investigar como o manejo nutricional pode auxiliar na terapia do DM2 canino em
relacdo a modulacéo do processo inflamatério em cées obesos. Realizou-se uma
revisdo de literatura a partir das seguintes palavras-chave: diabetes mellitus,
insulin resistance, hyperglycemia, adipokine, adiponectin, inflammation, obesity,
dogs. O presente trabalho conclui que o manejo nutricional € uma imprescindivel
na terapia do DM2 canino, uma vez que se controlando a hiperglicemia, pode-se
mitigar as consequéncias do processo inflamatorio desencadeado em pacientes
obesos. Portanto, as dietas ricas em proteinas e em fibras sdo benéficas no
aumento da massa magra corporal e na reducao da hiperglicemia pos-prandial,
gerando bem-estar animal e favorecendo a qualidade de vida em pacientes

caninos.

Palavras-chave: diabetes melittus, obesidade, nutricdo, inflamacéo, sobrepeso.



Introducéo

O diabetes mellitus (DM) consiste em um disturbio metabdlico caracterizado
por hiperglicemia persistente, decorrente de deficiéncia na produgao de insulina,
na sua acdo, ou em ambos 0s mecanismos. Tal persisténcia de hiperglicemia esta
associada a complicacdes inflamatérias crénicas micro e macrovasculares,
aumento de morbidade, reducédo da qualidade de vida e elevacdo da taxa de
mortalidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019). A classificacao do
DM baseia-se em sua etiologia (Quadro 1) e, dentre as endocrinopatias, esta é a
gue mais afeta os pequenos animais (CUNHA et al., 2020).

Quadro 1 - Classificagao etioldgica do DM.

1A: deficiéncia de insulina por destruicdo autoimune das células B
1* comprovada por exames laboratoriais

1B: deficiéncia de insulina de natureza idiopatica
Perda progressiva de secre¢éo insulinica combinada com resisténcia a

2 insulina
Gestacional Hlpgrgll_cemla (_de, graus varladqs Q|agnost|cada durante a gestacédo, na
auséncia de critérios de DM prévio
Monogénico
Neonatal

Outros tipos de DM Secundario a outras endocrinopatias, doencas do pancreas exacrino,
infeccbes, sindrome paraneoplasicas ou administracdo de
medicamentos (hormonais e glicocorticoides).

Fonte: Adaptado de American Diabetes Association (2019).
* O DM tipo 1 subdivide-se em DM tipo 1A e DM tipo 1B, a depender da presenca ou da auséncia
laboratorial de autoanticorpos circulantes, respectivamente.

A maioria dos cées diabéticos apresenta o diabetes mellitus do tipo 1 (DM1),
caracterizada pela destruicao das células B nas ilhotas pancreaticas, com perda
progressiva e, eventualmente, completa da secrecéo insulinica. O paciente com
este tipo de diabetes é conhecido como insulinodependente (NELSON; COUTO,
2015). Embora a fisiopatologia deste disturbio ainda ndo esteja totalmente
esclarecida, sabe-se que esta envolve, além da predisposicdo genética, fatores
ambientais (por exemplo: infeccbes virais, componentes dietéticos) que
desencadeiam uma resposta autoimune no animal.

Ja no diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), a quantidade de insulina produzida
pelo pancreas pode ser insuficiente e os tecidos corporais sdo relativamente
resistentes a esse hormoénio. O paciente com este tipo de diabetes € conhecido
como ndao-insulinodependente e, na maioria das vezes, a resisténcia insulinica
estd atrelada com a obesidade (DENYER et al., 2021).



Tanto o DM1 como o DM2 é uma doenga autoimune, poligénica, que cursa
com quadro de inflamag&o cronica (com duragdo de anos) na qual inflamagao
ativa, destruicdo tecidual e reparacédo por fibrose ocorrem simultaneamente, além
de uma perfusdo deficiente que também dificulta a cura de possiveis lesbes
cutdneas (GANESH; RAMKUMAR, 2020). Os sinais clinicos classicos de
hiperglicemia s&o politria, polidipsia e polifagia (ABBAS; KUMAR; FAUSTO,
2016).

Sabe-se que a obesidade vem aumentando de forma significativa na
populacdo canina nos Ultimos anos e esse processo é responsavel por aumentar
as chances do desenvolvimento de distlrbios hormonais e metabdlicos, visto que
a obesidade tem uma estrita relacdo com a ativacéo do processo inflamatério e do
estresse oxidativo (ANDRE et al., 2017; CHAPMAN et al., 2019; PENELL et al.,
2019; BLEES et al., 2020). Os caes obesos podem desenvolver resisténcia
insulinica e aumento de triglicérides, predispondo-os ao DM2 e isso se deve ao
fato de que as adipocinas, que sdo proteinas secretadas pelo tecido adiposo,
desempenham um importante papel na resposta imunoldgica e participam da
inflamacdo com suas diversas funcdes metabodlicas e enddcrinas (VERKEST,
2014; BLEES et al., 2020).

Com isso, aumentando a secrecao de citocinas pro-inflamatorias como fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas (IL-6 e IL-1), ocorre ativacédo da
cascata de inflamacéo, corroborando para um processo inflamatorio crénico e
resisténcia tecidual ao hormoénio hipoglicemiante. Dessa maneira, a obesidade
canina possui associacdo com diferentes condi¢cdes de saude dos caes, como
pancreatite, dislipidemia, resisténcia insulinica e, consequentemente, DM2
(GUADARRAMA-LOPEZ; VALDES-RAMOS; MARTINEZ-CARRILLO, 2014;
FRAGUA et al., 2015; PARK; AHIMA, 2015).

O presente trabalho tem como objetivo investigar como 0 manejo nutricional
pode auxiliar na terapia do DM2 canino em relacdo a modulacdo do processo

inflamatério em caes obesos.

Desenvolvimento

Realizou-se uma reviséo de literatura por meio da base de dados do Google

Académico, buscando artigos cientificos a partir das seguintes palavras-chave:



diabetes mellitus, insulin resistance, hyperglycemia, adipokine, adiponectin,
inflammation, obesity e dogs. Adotou-se como critério de inclusdo 0os manuscritos
publicados de 2014 a 2021. Apés andlise entre pares (orientada-orientadora),
optou-se pela exclusdo de artigos duplicados e, finalmente, chegou-se a um
resultado de 24 artigos utilizados para redigir o presente trabalho. Assim, os
artigos dos seguintes autores foram, finalmente, selecionados como ponto de
partida dessa pesquisa: Clifton, Condo e Keogh (2014), Lee e Shao (2014), Park
et al. (2014), Singh, Kishore e Kaur (2014), Verkest (2014), Bastien, Patil e
Satyaraj (2015), Fragua et al. (2015), Park e Ahima (2015), Streeter et al. (2015),
Sainz et al. (2015), Bhattacharjee et al. (2016), Piantedosi et al. (2016), André et
al. (2017), Williams (2017), Godoy, Mcleod e Harmon (2018), Miller e Brines
(2018), Chapman et al. (2019), Cortese, Terrazzano e Pelagalli (2019), Foote et
al. (2019), Penell et al. (2019), Blees et al. (2020), Ganesh e Ramkumar (2020),
Laki¢ et al. (2020) e Mufioz-Prieto et al. (2020). Ainda, mais 14 textos cientificos
entre livros e manuscritos foram integrados por se tratarem de referéncias
tradicionais da pesquisa académica em Ciéncias Veterinarias.

Diante dessa pesquisa, verificou-se que o excesso de gordura corpérea
apresenta intima relacdo com a secrecao de citocinas inflamatorias e disturbios
de adipocinas, como a leptina e a adiponectina (LEE; SHAO, 2014; BASTIEN;
PATIL; SATYARAJ, 2015). A extensa adiposidade aumenta de forma significativa
a sinalizacdo pro-inflamatoria, sendo considerada um fator predisponente ao
desenvolvimento da resisténcia a insulina. Esta condi¢cdo ocorre quando o0s
tecidos periféricos perdem sua sensibilidade a tal hormdénio hipoglicemiante e,
assim, os caes diabéticos, por sua vez, acabam aumentando de forma
exacerbada a secrecdo insulinica como um mecanismo compensatorio para
manter o nivel de glicemia proximo ao valor de referéncia para a espécie (PARK;
AHIMA, 2015; FRAGUA et al., 2015; STREETER et al., 2015; LAKIC et al., 2020).

Por o tecido adiposo ser metabolicamente ativo, ele € responsavel pela
producédo de adipocinas como TNF-a, IL-6, IL-1, leptina e adiponectina que tem o
papel de controlar a homeostase e os processos inflamatérios. O TNF-a é uma
citocina que prejudica a sinalizacdo do receptor de insulina, interferindo
negativamente na captacdo de glicose pelas células dos mais diversos tecidos.
Logo, a capacidade das células B pancreaticas de secretar insulina vai sendo

diminuida com o aumento do TNF-a, além deste fator também reduzir a atuacéo



de importantes transportadores de glicose como o GLUT-4 (FRAGUA et al., 2015;
STREETER et al., 2015; BAJPAI; TILLEY, 2018; LAKIC et al., 2020).

A IL- 6 e a IL-1 sdo citocinas pro-inflamatoérias que agem em conjunto para
manutencdo do processo inflamatorio. Elas se apresentam em quantidades
elevadas com a obesidade nos pacientes caninos e o aumento dessas citocinas
institui inflamacéo, estresse oxidativo e ainda mais acumulo de tecido adiposo
corpéreo (GUADARRAMA-LOPEZ; VALDES-RAMOS; MARTINEZ-CARRILLO,
2014; FRAGUA et al., 2015; PARK; AHIMA, 2015). Ja a leptina, é uma adipocina
comumente denominada "horménio da saciedade" e nos cédes obesos ha o
aumento da sua resisténcia tecidual; dessa forma, seus niveis séricos séo
aumentados, causando polifagia e, consequentemente, ainda maior ganho de
peso, podendo também estar associada a fisiopatologia da pancreatite (SAINZ et
al., 2015; CORTESE; TERRAZZANO; PELAGALLI, 2019). Em relacdo a
adiponectina, alguns estudos sugerem que ela ndo tem um papel claro no
contexto da obesidade (STREETER et al.,, 2015), enquanto outros autores
apontam que seus niveis sdo diminuidos em animais com grande quantidade de
massa gorda (PARK et al., 2014; PARK; AHIMA, 2015; PIANTEDOSI et al., 2016;
MUNOZ-PRIETO et al., 2020). Acredita-se que essa divergéncia deve-se a
influéncia de outros fatores que interferem na mensuracao da adiponectina, como
idade, diferentes populacdes caninas, ragcas, ambientes e distintos meétodos
analiticos usados nos delineamentos experimentais (MUNOZ-PRIETO et al.,
2020). Além disso, os niveis de colesterol, triglicérides e frutosamina encontram-
se aumentados em animais obesos, enquanto a producao de proteina C reativa é
inibida pela obesidade e pela resisténcia a insulina em caes (VEIGA et al., 2008).

O DM descontrolado pode gerar disfuncdo nos leucdcitos
polimorfonucleares, causando defeitos na resposta imunoldgica e interferindo em
processos de quimiotaxia, fagocitose, liberacdo de leucotrienos, secrecdo de
enzimas lisossomais e morte bacteriana. Com isso, o paciente diabético torna-se
susceptivel a infecgbes secundéarias causadas por microrganismos que, muitas
vezes, nao possuiriam um alto grau de patogenicidade num individuo higido.
Entdo, a hiperglicemia persistente faz com que infec¢cdes (como as do trato
urinario, por exemplo) se tornem mais perigosas, prolongadas e de dificil controle

por meio da administracéo de antibacterianos (MNIF et al., 2013).



Os cdes diabéticos sem tratamento adequado podem comumente
desenvolver certas complicacbes a longo prazo devido a hiperglicemia
persistente, por isso o DM apresenta um prognostico reservado. As oftalmopatias
estdo entre as complicagcdbes mais comuns do DM, pois a hiperglicemia
permanente pode causar interferéncias nos vasos sanguineos da retina (arteriolas
pré-capilares e vénulas pos-capilares), que tendem a se romper com facilidade,
podendo ocorrer também descolamento de retina e perda de visdo, condi¢do esta
denominada retinopatia diabética (MILLER; BRINES, 2018). A opacificacdo da
lente, popularmente chamada de catarata diabética, acaba se desenvolvendo em
condicdes hiperglicémicas, devido a atracdo osmética de agua para a lente do
bulbo ocular, a qual se torna opaca (WILLIAMS, 2017; FOOTE et al.,, 2019;
YANG; ZHAO; TIAN, 2020).

Conjuntamente, € comum em caes a ocorréncia de nefropatia diabética, que
leva a um quadro de proteindria, reducao da taxa de filtracdo glomerular e fibrose
renal, determinando a perda da capacidade funcional dos rins
(BHATTACHARJEE et al., 2016). Ja o figado fica comprometido uma vez que 0s
hepatocitos possuem papel crucial no metabolismo de carboidratos, lipideos e
proteinas, podendo desenvolver complicagcdes clinicas por conta da
hiperinsulinemia e da insulinoresisténcia, causando hipertrigliceridemia
(GIESTAS; GIESTAS; AGOSTINHO, 2015). Além disso, neuropatia periférica
também pode ocorrer em cdes com DM, que acabam apresentando distarbios em
movimentos tanto somaticos como autdbnomos e perda de sensibilidade dolorosa
nas extremidades distais dos membros toracicos e pélvicos (SINGH; KISHORE;
KAUR, 2014).

Levando-se em consideracdo as consequéncias metabdlicas surgidas em
decorréncia do processo inflamatério crénico que ocorre em caes diabéticos, uma
nutricdo adequada associada a pratica de atividade fisica individual é importante
para favorecer o controle da obesidade e a conservacdo do indice de massa
muscular corpéreo. Atualmente, indica-se ao cdo com DM uma dieta com alta
guantidade de fibras e de proteinas (para evitar a sarcopenia diabética),
guantidade moderada a baixa de gorduras e quantidade moderada de amido
dando preferéncia sempre aos carboidratos de baixo indice glicémico (CLIFTON;
CONDO; KEOGH, 2014; TEIXEIRA; BRUNETTO, 2017).



A patrtir de tudo isso, verificou-se que 0s objetivos da terapia para o cdo com
DM incluem a restauracdo das concentracfes séricas de glicose normais em
jejum, a normalizacdo da frutosamina sérica e a reversdo ou a atenuacao das
complicacdes inflamatorias cronicas. Em pacientes diabéticos, a suplementacdo
de fibras é benéfica ao controle da doenca, pois reduz a velocidade de absorgéo
da glicose do intestino e minimiza as flutuacdes pés-prandiais da glicemia. Isso
certamente permite um melhor controle glicémico e o controle da obesidade
canina (KLEIN, 2014).

Também se faz importante o oferecimento de lipidios que possuem um perfil
anti-inflamatério, como o &cido eicosapentaenoico (EPA), o acido
docosapentaenoico (DPA) e o acido docosahexaenoico (DHA) (GODOY;
MCLEOD; HARMON, 2018). Tais acidos graxos 6mega-3 podem diminuir a acao
de mediadores inflamatérios e de citocinas como o TNF-a e a IL-6, melhorando
sobremaneira a qualidade de vida do paciente diabético (GUADARRAMA-LOPEZ,
A. L.; VALDES-RAMOS, R.; MARTINEZ-CARRILLO, 2014; STREETER et
al.,2015)

Considerac®es finais

O presente trabalho conclui que o manejo nutricional € imprescindivel na
terapia do DM2 canino, uma vez que se controlando a hiperglicemia, pode-se
mitigar as consequéncias do processo inflamatério desencadeado em pacientes
obesos. Portanto, as dietas ricas em proteinas e em fibras sdo benéficas no
aumento da massa magra corporal e na reducdo da hiperglicemia pés-prandial,
gerando bem-estar animal e favorecendo a qualidade de vida em pacientes
caninos.

Contudo, sugere-se continuidade e aprofundamento dos estudos sobre o
papel das adipocinas em cdes com DM2. Uma vez que estas podem atuar como
citocinas, sendo proteinas de baixo peso molecular com diversas funcdes
metabolicas e enddcrinas, elas participam da inflamacéo e da resposta do sistema

imune, igualmente atuando como sensoras do balanco energético.
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