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Resumo

Diabetes mellitus é uma condicdo enddcrina cronica que se manifesta por hiperglicemia persistente devido a uma
deficiéncia na producdo ou acéo da insulina. Este estudo tem como objetivo examinar como o uso prolongado de
glicocorticoides pode causar diabetes mellitus em gatos. A metodologia consistiu em uma revisdo abrangente da
literatura usando bases de dados cientificas como PubMed, Scopus e Web of Science. Foi realizada uma revisdo de
artigos pertinentes, que incluiam estudos originais e revisdes publicados em periddicos revisados por pares. Esses
artigos examinaram a associa¢do entre glicocorticoides e diabetes mellitus em felinos. Os requisitos de incluséo
incluiam textos completos em inglés, espanhol ou portugués. Os resultados mostram que o uso prolongado de
glicocorticoides pode causar resisténcia a insulina e hiperglicemia, aumentando o risco de diabetes mellitus secundéaria
em gatos. Condigdes como hiperlipemia e redistribuicdo da gordura corporal sdo causadas por mudancas no
metabolismo da glicose como resultado da administragdo prolongada desses medicamentos. A resisténcia a insulina
causada pelos glicocorticoides torna mais dificil a regulacdo normal da glicose, o que leva ao desenvolvimento de
diabetes mellitus. Diante disso, afirma-se que o uso prolongado de glicocorticoides pode causar diabetes mellitus em
gatos, afetando negativamente a sensibilidade a insulina e o metabolismo da glicose. A revisdo indica que a
administracdo de glicocorticoides deve ser monitorada minuciosamente e ajustada para reduzir o risco de diabetes
mellitus e outras complicacOes associadas em felinos.

Palavras-chave: Diabetes; Gatos; Glicocorticoides; Enddcrinologia.

Abstract

Diabetes mellitus is a chronic endocrine condition manifested by persistent hyperglycemia due to a deficiency in
insulin production or action. This study aims to examine how prolonged use of glucocorticoids can cause diabetes
mellitus in cats. The methodology consisted of a comprehensive literature review using scientific databases such as
PubMed, Scopus and Web of Science. A review of relevant articles was carried out, which included original studies
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and reviews published in peer-reviewed journals. These articles examined the association between glucocorticoids and
diabetes mellitus in cats. Inclusion requirements included full texts in English, Spanish or Portuguese. The results
show that prolonged use of glucocorticoids can cause insulin resistance and hyperglycemia, increasing the risk of
secondary diabetes mellitus in cats. Conditions such as hyperlipemia and redistribution of body fat are caused by
changes in glucose metabolism as a result of prolonged administration of these drugs. Insulin resistance caused by
glucocorticoids makes normal glucose regulation more difficult, which leads to the development of diabetes mellitus.
In view of this, it is stated that prolonged use of glucocorticoids can cause diabetes mellitus in cats by negatively
affecting insulin sensitivity and glucose metabolism. The review indicates that the administration of glucocorticoids
should be closely monitored and adjusted to reduce the risk of diabetes mellitus and other associated complications in
cats.

Keywords: Diabetes; Cats; Glucocorticoids; Endocrinology.

Resumen

La diabetes mellitus es una enfermedad endocrina cronica que se manifiesta por una hiperglucemia persistente debida
a una deficiencia en la produccién o accién de la insulina. Este estudio pretende examinar como el uso prolongado de
glucocorticoides puede causar diabetes mellitus en gatos. La metodologia consistié en una revision bibliografica
exhaustiva utilizando bases de datos cientificas como PubMed, Scopus y Web of Science. Se llevo a cabo una revision
de articulos relevantes, que incluia estudios originales y revisiones publicadas en revistas revisadas por pares. Estos
articulos examinaban la asociacion entre glucocorticoides y diabetes mellitus en gatos. Los requisitos de inclusion
incluian textos completos en inglés, espafiol o portugués. Los resultados muestran que el uso prolongado de
glucocorticoides puede causar resistencia a la insulina e hiperglucemia, aumentando el riesgo de diabetes mellitus
secundaria en gatos. Condiciones como la hiperlipemia y la redistribuciéon de la grasa corporal son causadas por
cambios en el metabolismo de la glucosa como resultado de la administracién prolongada de estos farmacos. La
resistencia a la insulina causada por los glucocorticoides dificulta la regulacién normal de la glucosa, lo que conduce
al desarrollo de diabetes mellitus. En vista de ello, se afirma que el uso prolongado de glucocorticoides puede causar
diabetes mellitus en gatos al afectar negativamente a la sensibilidad a la insulina y al metabolismo de la glucosa. La
revision indica que la administracion de glucocorticoides debe controlarse de cerca y ajustarse para reducir el riesgo
de diabetes mellitus y otras complicaciones asociadas en gatos.

Palabras clave: Diabetes; Gatos; Glucocorticoides; Endocrinologia.

1. Introducdo

O Diabetes Mellitus (DM) é uma condigdo cronica que engloba diversas alteragdes metabolicas, caracterizadas por
niveis elevados e persistentes de glicose no sangue. Esse disturbio resulta principalmente de uma deficiéncia na produgdo ou
acdo da insulina, podendo ocorrer tanto uma producdo inadequada quanto uma resisténcia ao efeito do horménio, ou até
mesmo uma combinacao desses fatores (Malta DC, et al., 2019)

A diabetes mellitus pode afetar gatos de qualquer faixa etria, mas a maioria dos casos é diagnosticada em animais
com mais de nove anos, com uma meédia de 10 anos na data do diagndéstico (Nelson, 2015). A doenca é mais comum em gatos
machos castrados, especialmente aqueles com excesso de peso (Crivellenti, 2012). Os sintomas tipicos da doenga incluem
aumento na frequéncia urinaria (polidria), aumento da sede (polidipsia), aumento do apetite (polifagia) e perda de peso. Além
desses sinais, os gatos com diabetes podem apresentar letargia, menor interacdo com seus tutores, e um comportamento
reduzido de auto-limpeza, resultando em um pelo seco, sem brilho e descuidado (Nelson, 2015).

A diabetes mellitus é classificada como Tipo | ou Tipo Il ou Secundéria, em felinos. A destruicdo das células beta do
pancreas e a perda total de insulina caracterizam o tipo I, que € raro em gatos. O Tipo Il é mais comum e é causado por
resisténcia a insulina e/ou disfuncdo das células beta, 0o que resulta em uma secre¢do inadequada de insulina. A diabetes
mellitus secundaria é frequentemente associada a outros problemas médicos, como pancreatite, acromegalia, neoplasias e uso
de glicocorticoides e progestagenos. Um dos principais fatores de risco para a doenca é a obesidade; outras causas incluem
fatores genéticos e ambientais (Reush et al., 2010; Nelson, 2015; Prahl et al., 2007; Reush, 2015).

O uso de glicocorticoides é um fator relevante na causa de diabetes secundaria em gatos. Essas substancias podem
causar resisténcia a insulina, o que dificulta a regulacdo normal da glicose e pode causar hiperglicemia. O uso prolongado de

glicocorticoides, seja como parte do tratamento de doengas inflamatérias ou outras condi¢des, aumenta o risco de desenvolver
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diabetes. Essa resisténcia também pode causar complicagdes como pancreatite, que € mais comum em gatos obesos e
diabéticos (Dantas et al., 2022).
O objetivo deste estudo € apresentar uma visdo abrangente sobre o impacto do uso prolongado de glicocorticoides no

desenvolvimento de diabetes mellitus em felinos.

2. Metodologia

A Metodologia Cientifica é importante e necessaria para elaboragdo de documentos cientificos como é o caso dos
artigos cientificos (Pereira et al., 2018). A metodologia adotada para a conducgdo desta revisdo narrativa da literatura
(Cavalcante & Oliveira, 2020; Casarin et al., 2020; Rother, 2007) sobre o impacto do uso prolongado de glicocorticoides no
desenvolvimento de Diabetes mellitus em gatos foi realizada em vérias etapas. A revisdo narrativa € um método que permite
uma sintese de informagdes ampla e adaptavel sem os rigorosos padrdes de inclusdo e exclusdo necessérios para revisdes
sistematicas (Acta Paul Enfer, 2007) Foi utilizado bases de dados cientificas como PubMed, Scopus, Web of Science e Google

Scholar. Os termos-chave e termos especificos, como "glicocorticoides"”, "diabetes mellitus”, "gatos"”, "uso prolongado” e
"endocrinologia", foram empregados. A selecdo dos artigos foi baseada em titulos e resumos, com énfase em estudos originais
e revisdes publicados em periddicos revisados por pares que abordaram diretamente a associagdo entre glicocorticoides e
diabetes mellitus em gatos. Artigos que ndo atendiam a esses critérios, bem como aqueles que ndo estavam disponiveis em
inglés, espanhol ou portugués, foram excluidos.

Os textos completos dos artigos escolhidos foram lidos e revisados para garantir que atendiam aos requisitos para
incluséo. A coleta de dados incluiu a obtencéo de informacdes pertinentes sobre a metodologia do estudo, as caracteristicas dos
participantes e os principais resultados relacionados a influéncia dos glicocorticoides no desenvolvimento da diabetes mellitus.
As informacGes foram combinadas para encontrar tendéncias e padrdes na literatura. A coeréncia das evidéncias e seus efeitos
clinicos em veterinarios foram o foco do estudo.

Para contextualizar melhor os resultados, a extracdo de dados envolveu a coleta de informagdes sobre a populagdo
estudada, incluindo idade, sexo e condicdo de salde dos gatos. Além disso, foram extraidos e resumidos os principais achados
sobre a relagcdo entre glicocorticoides e diabetes mellitus, incluindo a avaliacdo dos efeitos dos glicocorticoides no

metabolismo da glicose e na resisténcia a insulina.

3. Resultados e Discussoes
3.1 Diabetes mellitus

A Diabetes Mellitus (DM) é amplamente reconhecida como a principal doenca enddcrina do pancreas em cées e
gatos. Trata-se de um grupo de distirbios metabdlicos com diversas origens, resultando da disfungdo ou destruicdo das células
B do pancreas. Essa condigdo compromete a secre¢ao e a agdo da insulina, e é caracterizada por niveis cronicos elevados de
glicose no sangue, presenca de glicose na urina e distirbios no metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas (Bloom;
Rand, 2014; Poppl, 2017).

Nos gatos, os sintomas de diabetes mellitus mais comuns incluem perda de peso, aumento do apetite, aumento da sede
e aumento da frequéncia urinaria (poliuria). Letargia, diminuicdo da interacdo com os tutores e diminuicdo da frequéncia de
lambedura e cuidados com o cabelo, que pode ficar seco, sem brilho e mal cuidado, séo outros sinais clinicos que podem ser
observados (Nelson, 2015). Os gatos podem experimentar sintomas como dificuldade em saltar, fraqueza nos membros
traseiros ou uma postura plantigrada quando a doenga estd progredindo (Crivellenti, 2012; Rodacki et al;. 2024). Esses

sintomas sao frequentemente associados a neuropatia diabética (Crivellenti, 2012; Rodacki et al;. 2024).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i9.46975

Research, Society and Development, v. 13, n. 9, 11813946975, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i9.46975

Como descrito por Rodacki et al., (2024), a avaliacdo dos sinais clinicos tipicos, como polidria, polidipsia, polifagia e
perda de peso, bem como a confirmacdo de hiperglicemia em jejum e glicosUria, constitui a base para o diagnostico de diabetes
mellitus. No entanto, Nelson enfatiza que o exame de urina ndo é suficiente para fazer um diagnéstico definitivo, pois o animal
pode apresentar glicosUria, uma condicdo renal primaria que afeta a reabsorcdo de glicose. Além disso, a hiperglicemia ndo é
um diagnostico definitivo porque outros fatores, como a administracéo de glicocorticoides, drogas que aumentam a glicose ou
até mesmo o estresse, podem aumentar a glicose no sangue. Como resultado, realizar outros exames laboratoriais, como a
curva glicémica e a dosagem de frutosamina, avaliagdo da fungdo hepatica, dosagem de corpos cetonicos, eletrélitos e funcédo
renal é essencial, como sugerido por (Yaizia et al., 2021).

O tratamento inicial da diabetes mellitus em gatos é orientado pela gravidade dos sintomas clinicos, pelas alteracdes
observadas no exame fisico, pela presenca ou auséncia de cetoacidose, pelo estado geral do animal e pela capacidade de
gerenciamento do tutor. Geralmente, o tratamento inicial envolve a administracdo de insulina, ajustes na dieta e manejo da
resisténcia a insulina, se presente (Nelson, 2015). Para gatos recentemente diagnosticados, a combina¢do de insulinoterapia
com uma dieta apropriada € recomendada, ja que pesquisas indicam que controlar a hiperglicemia pode, em muitos casos, levar
a reversdo do diabetes mellitus (Crivellenti, 2012). Além disso, outras abordagens para alcangar um controle glicémico eficaz
podem incluir o uso de medicamentos orais hipoglicemiantes, uma dieta adequada, o tratamento de condigdes coexistentes, a

suspenséo de farmacos que antagonizam a insulina, ou uma combinagao dessas estratégias (Nelson, 2015)

3.2 Classificacdo da Diabetes mellitus

A Diabetes mellitus tipo | é causada pela destruicdo imunomediada das células beta do péncreas, 0 que resulta em
uma producéo de insulina insuficiente ou inexistente. Uma suscetibilidade genética que define essa condicéo causa a produgédo
de autoanticorpos que atacam as células beta e outros componentes das Ilhotas de Langerhans. Como resultado, a producéo de
insulina é muito reduzida ou ndo existe mais. A DMDI é uma condicdo rara em gatos, embora seja conhecida em humanos
(Reush et al., 2010).

Uma diminuicdo gradual na producéo de insulina pelas células beta do pancreas, frequentemente causada por fatores
que causam exaustdo dessas células, é o que distingue a diabetes mellitus tipo Il. Modificagdes como amiloidose nas ilhotas
pancreaticas, vacuolizacdo e degeneracéo das células pancredticas e pancreatite cronica podem ser associadas a essa forma de
diabetes histologicamente. A hiperinsulinemia é causada pela resisténcia celular a insulina, o que, com o tempo, pode causar
toxicidade e destruicdo das células. Estima-se que entre 80% e 95% dos gatos com diabetes mellitus tenham a forma Tipo |1
(Bloom; Rand, 2014; Nelson, 2015)

A diabetes mellitus secundaria pode ser causada por outras condi¢fes médicas ou fatores externos que afetam a
regulacdo da glicose. O uso de glicocorticoides e progestagenos, pancreatite, neoplasias, acromegalia e hiperadrenocorticismo
podem causar esta forma de diabetes. E responsavel por 20% dos casos de diabetes em gatos. A diabetes gestacional também
pode acontecer, mas € raro em gatos (Reush, 2010). Para tratar a DMS, é fundamental abordar tanto a causa subjacente da
diabetes quanto a diabetes em si, para controlar os niveis de glicose e melhorar o estado geral do animal.

Existem vérios fatores de risco para o desenvolvimento do diabetes mellitus (DM) tipo 2 em gatos. Um fator
importante é a idade, pois a doenga é mais comum em felinos de meia-idade e idosos, com o diagnéstico médio sendo feito aos
10 anos de idade (Nelson, 2015). O risco de desenvolver DM aumenta com a idade, o que o torna um fator crucial no
diagnéstico da condicdo (Prahl, 2007). O sexo também tem um impacto significativo, pois aproximadamente 70% dos gatos
com diabetes sdo machos. Os machos ganham mais peso e tém maior resisténcia a insulina. Essas diferencas metabolicas,
incluindo maior armazenamento de gordura e menor sensibilidade a insulina, podem ser explicadas por essas diferencas
(Rodacki et al., 2024).
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Outro fator de risco é a castracdo, que causa ganho de peso devido a desaceleracdo do metabolismo, o que pode
resultar no DM. Gatos castrados sdo mais propensos a desenvolver obesidade, 0 que agrava a resisténcia a insulina, embora
ndo haja uma correlacdo direta entre castracdo e sexo. Além disso, fatores genéticos estdo sendo estudados; isso indica que a
DM felina é uma condicéo poligénica (Yaizia et al., 2021).

A inflamacdo do péancreas conhecida como pancreatite pode estar ligada ao diabetes mellitus em gatos porque afeta a
atividade das células beta pancreaticas e pode resultar em resisténcia a insulina (Davison, 2015; Poopl, 2017). Além disso, a
amiloidose, que é caracterizada pela deposicao de amiloide nas ilhotas pancreaticas, € uma condicdo comum em pacientes com
diabetes tipo 2, e tem o potencial de causar a destruicdo das células beta e indicar a necessidade de tratamento com insulina
(Reusch, 2015; Neslon, 2015). A obesidade também afeta a homeostase energética e a sensibilidade a insulina e é um
importante fator de risco para DM felina. A diminuicdo da adiponectina, uma adipocitocina com propriedades anti-
inflamatorias e pro-insulinicas, é uma das alteracdes metabolicas importantes que estdo associadas a obesidade. A alteracdo
dos niveis de é um fator que exacerba a resisténcia a insulina em gatos obesos. (Mendes, 2013; Reusch, 2015).

Salviano et al. (2020) descrevem que o uso exacerbado de corticosteroides tambem pode causar diabetes mellitus
(DM), que resulta em um aumento incomum de glicose no sangue. Segundo Cole e Florez (2022) essa condicdo geralmente se
manifesta em individuos com predisposi¢do genética para seu desenvolvimento. Os principais fatores de risco incluem uso
prolongado e altas doses de glicocorticoides, bem como idade avangada, elevado indice de massa corporal (IMC), intolerancia

a glicose anterior, historico de diabetes gestacional e predisposicdo genética para a doenca (Yaizia et al., 2021).

3.3 Acdo dos glicocorticoides na Diabetes Mellitus

Os glicocorticoides sdo medicamentos que tém o potencial de alterar o metabolismo da glicose e a sensibilidade a
insulina. Eles fazem isso afetando diferentes tecidos do corpo, como adipécitos, figado, musculos e pancreas. Essas drogas
podem impedir a captacdo de glicose estimulada pela insulina ao impedir que a glicose seja transportada para as células. 1sso
ocorre porque o transportador de glicose sensivel a insulina (GLUT4) ndo é transferido para a membrana celular como
costumava, o que compromete a eficacia da insulina (Salviano et al., 2020).

Ao agirem sobre o tecido adiposo, os glicocorticoides facilitam a acdo de horménios que ativam a lipase, como
glucagon, adrenalina e horménio do crescimento. Isso leva & promogdo da lipolise. A hipercolesterolemia, a hiperlipemia e a
redistribuicdo da gordura corporal para a regido central sdo resultadas potenciais da administracdo prolongada de cortisol. A
desaminagdo e transaminacao de amino&cidos - processos necessarios para a producao de nova glicose - sdo feitas por meio de
um aumento na secre¢do de insulina, embora os glicocorticoides tenham a tendéncia de aumentar os niveis de glicose no
sangue (Gonzalez & Silva, 2017).

Além disso, a lipdlise estimulada pelos glicocorticoides leva ao aumento da oxidacdo dos &cidos graxos e,
consequentemente, ao aumento dos niveis de acetil-CoA. Este acimulo de acetil-CoA, por sua vez, estimula a gliconeogénese
no figado e aumentam a concentracdo de glicose no sangue. Os glicocorticoides também intensificam a atividade das enzimas
responsaveis pela desaminacgdo e transaminacdo de aminoécidos, que sdo fundamentais para a biossintese de nova glicose
(Gonzalez; Silva, 2017).

Os niveis de acidos graxos livres (AGL) na circulacdo aumentados desempenham um papel importante na resisténcia
a insulina. Essas AGL podem atrapalhar a captagdo de glicose pelas células musculares, impedindo o transporte de glicose e a
fosforilagdo necessarias para sua entrada. Além disso, eles tém o potencial de diminuir a capacidade das células beta do
pancreas de secretar insulina e a produgdo de glicose pelo figado (Caixeta et al., 2022). Quando os adipdcitos centrais sdo
expostos a niveis elevados de AGL, eles tornam-se mais resistentes a insulina, o que resulta na liberagdo adicional de acidos

graxos para o figado. O acimulo de triglicerideos agrava a resisténcia insulinica hepatica (Caixeta et al., 2022).

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i9.46975

Research, Society and Development, v. 13, n. 9, 11813946975, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i9.46975

4. Consideracdes Finais

O uso prolongado de glicocorticoides em gatos representa um fator de risco significativo para o desenvolvimento de
diabetes mellitus, particularmente a forma secundaria da doenca. Esses medicamentos contribuem para o surgimento e
agravamento da diabetes mellitus ao alterar o metabolismo da glicose e induzir resisténcia a insulina. Para tratar
adequadamente a diabetes em felinos, é fundamental ter uma compreensdo dos mecanismos pelos quais os glicocorticoides
afetam a regulacdo da glicose e da importancia do monitoramento continuo. Estudos futuros devem se concentrar em maneiras
de reduzir os efeitos prejudiciais dos glicocorticoides e em métodos para tratar a diabetes mellitus relacionada ao uso desses
medicamentos. Considerando os efeitos dos glicocorticoides, o tratamento adequado da diabetes mellitus em gatos é essencial
para melhorar a qualidade de vida dos gatos.

Além disso, é imperativo que futuras pesquisas se concentrem em métodos para diminuir os efeitos negativos dos
glicocorticoides na satde metabodlica dos felinos. Para descobrir opgdes terapéuticas que possam diminuir a necessidade de
glicocorticoides e os regimes de tratamento que combinem a administragdo de insulina com métodos nutricionais e de manejo
do peso, sugere-se que estudos adicionais sejam realizados. A identificacdo precoce de felinos em risco, incluindo estudos
genéticos e biomarcadores, pode fornecer informagdes importantes para a prevencdo da diabetes mellitus. Além disso, é
recomendado realizar estudos longitudinais para avaliar o impacto do tratamento e da interrupgdo dos glicocorticoides na
progressdo da diabetes. Estas técnicas podem melhorar o tratamento da diabetes mellitus em gatos, melhorando a qualidade de

vida desses animais.

Conflito de Interesses
Declaro ndo haver qualquer tipo de conflito de interesse junto aos participantes ou a qualquer outro colaborador,
direto ou indireto, para o desenvolvimento do trabalho intitulado como “Impacto do uso prolongado de glicocorticoides no

desenvolvimento de Diabetes mellitus em gatos: uma revisdo de literatura”.
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