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GLICOCORTICOIDES: relacao entre o
uso prolongado na sindrome de cushing
latrogénico e incidéncia de diabetes
mellitus em caes

RESUMO

INTRODUCAO: As dermatopatologias sdo as enfermidades comumente
apresentadas por cdes na clinica médica veterinaria. Os glicocorticoides
apresentam destaque no tratamento dermatolégico, pois auxiliam no controle
do prurido e da inflamacéo, entretanto, o uso prologado pode ocasionar
alteracdes fisioldgicas e metabdlicas no animal, possibilitando o surgimento
de novas doengas, como a diabetes mellitus tipo 2.

OBJETIVO: Avaliar os efeitos dos glicocorticoides como controle de
dermatopatias e o desenvolvimento de diabete mellitus a partir do uso
excessivo desse medicamento.

MATERIAL E METODOS: Realizar uma pesquisa bibliogréfica e redacéo
de revisdo de literatura com o auxilio da busca de artigos cientificos
publicados em periddicos como Science Research, Elsever, Scielo, Google
académico, entre 0 ano de 2010 a 2021.

RESULTADOS: O uso prolongado de glicocorticoides pode ocasionar
alteragdes endocrinas no animal, sendo uma delas o aumento de glicemia,
resisténcia insulinica, podendo resultar em problemas enddcrinos como a
diabete mellitus tipo 2. A diabetes mellitus (DM) é conhecida como um
disturbio enddcrino, resultado da incapacidade das ilhotas pancreaticas em
secretar insulina ou resisténcia insulinica nas células, causando hiperglicemia
nos pacientes. Devido ao aumento de doencas dermatoldgicas o nimero de
casos de hiperadrenocorticismo e diabetes mellitus também vem crescendo
concomitantemente, esse fator pode ser decorrente do mal-uso de corticoides
ou até mesmo devido a falta de informacéo dos responsaveis.

CONCLUSAO: E necessario maior cuidado na administracdo de
glicocorticoides em dermatopatologias a fim de minimizar o surgimento de
diabetes devido ao uso excessivo de tal base farmacologica.

PALAVRAS-CHAVE: Anti-inflamatdrios; Corticoides; Dermatopatologias;
Endocrinologia.
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GLYCOCORTICOIDS:
RELATIONSHIP BETWEEN
PROLONGED USE IN IATROGENIC
CUSHING SYNDROME AND
INCIDENCE OF DIABETES MELLITUS
IN DOGS

ABSTRACT

INTRODUCTION: Dermatopathologies are diseases commonly presented
by dogs in veterinary medicine. Glucocorticoids are highlighted in
dermatological treatment, as they help to control itching and inflammation,
however, their prolonged use can cause physiological and metabolic changes
in the animal, enabling the emergence of new diseases, such as diabetes.

OBJECTIVE: To evaluate the effects of glucocorticoids to control skin
diseases and the development of diabetes mellitus from the excessive use of
this drug.

METHODS: Perform a literature search and write a literature review with
the help of searching scientific articles published in journals such as Science
Research, Elsever, Scielo, Academic Google, between the year 2010 to 2021.

RESULTS: The use prolonged use of glucocorticoids can cause endocrine
changes in the animal, one of which is increased blood glucose, insulin
resistance, and may result in endocrine problems such as type 2 diabetes
mellitus. Diabetes mellitus (DM) is known as an endocrine disorder,
resulting from the inability of pancreatic islets to secrete insulin or insulin
resistance in cells, causing hyperglycemia in patients. Due to the increase in
dermatological diseases, the number of cases of hyperadrenocorticism and
diabetes mellitus has also been growing at the same time, this factor may be
due to the misuse of corticosteroids or even due to lack of information from
those responsible.

CONCLUSION: Greater care is needed in the administration of
glucocorticoids in dermatopathologies in order to minimize the onset of
diabetes due to the excessive use of such a drug base.

KEYWORDS: Anti-inflammatory drugs; Corticosteroids;
Dermatopathologies; Endocrinology.
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INTRODUCAO

A medicina veterinaria vem demonstrando grande crescimento e desenvolvimento nos
altimos anos, tal caracteristica decorre devido aos animais estarem mais presentes no cotidiano
da populagdo (FRIAS et al., 2009). Os animais domésticos principalmente cdes e gatos,
apresentam forte vinculo emocional e sdo considerados por muitos tutores como membros da
familia, diante disso a preocupacdo com a satde € bem-estar dos pets vem fazendo com que 0s
tutores procurem por formas de prevencéo e tratamento de doencas levando a uma demanda
maior de atendimentos especializados, favorecendo para o desenvolvimento da profisséo
(CARVALHO et al., 2013).

De acordo com dados da Pesquisa Nacional de Satde (PNS) divulgada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2019, 46,1% dos domicilios brasileiros contém
pelo menos um canino, e 19,3% possuem gatos, totalizando 47,9 milhdes de domicilios que
apresentam pets de estimacdo. A populacdo média de cdes e gatos no Brasil sdo de 54 e 24
milhdes, respectivamente. Sendo que, existe um crescimento exponencial no nimero de
animais criados nos ultimos dez anos, com 70,9 milhdes de cées e 41,6 de gatos (ABINPET,
2021).

O aumento no numero de animais, associado ao maior vinculo com os tutores, tem

favorecido para que 0s mesmos se preocupem cada vez mais com a saude dos animais
(AFONSO; CARDOSO; BARRETO, 2018). Dentre as principais enfermidades que podem
acomete 0s animais se destacam as de cunho dermatolégico por apresentarem grande
prevaléncia na clinica médica entre 20% e 75% dos atendimentos e isso decorre devido a pele
ser 0 maior Orgdo do corpo e esta exposto constantemente a agentes quimicos, fisicos e
microbiologicos que podem ocasionar alteragdo na mesma (SCOTT et al., 1996). O tratamento
consiste na administracao de bases farmacoldgicas de forma local e/ou sistémica, sendo que as
principais classes utilizadas sdo antipruriginoso, antibiéticos, anti-inflamatérios, antifungicos,
dentre outras (CARVALHO et al., 2013).

Dentre a classe de anti-inflamatdrios que apresentam acgdo antipruriginosa de destaca 0s
glicocorticoides, que desempenham varias fungdes no organismo animal (BOOTHE, 2003). O
tratamento com glicocorticoides baseia-se no uso de corticosteroides, sendo que esses séo

hormonios sintetizados de forma enddcrina pelo animal no cortex da adrenal e sdo potentes
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agentes imunossupressores e anti-inflamatorios e agem sob quase todos 0s sistemas organicos
(THO et al., 2019).

Entretanto, o uso prolongado de glicocorticoides pode ocasionar alteragcdes endocrinas
no animal, como hiperglicemia, supressao da adrenal, incluindo poliuria, polidipsia, polifagia,
hipertensdo arterial, trombocitose, glicostria, dentre outros (JERICO et al., 2008). Um dos
efeitos colaterais que vem sendo alvo de questionamento, é o aumento da glicemia, que pode
ser ocasionada pelo uso prolongado de corticoides, ocasionando resisténcia insulinica, podendo
resultar em problemas enddcrinos como a diabete mellitus tipo 2 (NELSON, 2015).

Ja de acordo com Fernandes et al. (2005), a diabetes mellitus do tipo 1 é uma doenca
autoimune, decorrente da destruicdo seletiva das células beta pancreéticas. Esta doenca
apresenta patogenia complexa, envolvendo a participacdo de varios fatores, dentre esses a
susceptibilidade imunogenética com forte associacdo aos genes de histocompatibilidade
(HLA), eventos ambientais e resposta autoimune com presenca de autoanticorpos e/ou
linfécitos auto reativos, terminando em anormalidades metabdlicas (FERNANDES et al.,
2005).

A patogénese do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) associa fatores genéticos e fatores

ambientais. A hiperglicemia é secundaria a combinagdo de defeitos tanto na sensibilidade a
insulina quanto na disfuncdo das células beta-pancreaticas. Existem alguns fatores
predisponentes como presenca de hormonios diabetogénicos (glicocorticoides, adrenalina,
glucagon, hormonio do crescimento) ou a destruicdo das células beta (B) pancredticas. O uso
excessivo de glicocorticoides e o hiperadrenocorticismo podem levar ao desenvolvimento de
DM do tipo 2 (MAIOCHI et al., 2015).

Devido a alta prevaléncia de dermatopatias em cdes, muitos tutores fazem uso de
corticoides, a fim de minimizar os sinais clinicos manifestados pelo animal, fazendo com que
0 uso seja realizado de forma errdnea ocasionando alteragcdes enddcrinas no paciente. De tal
forma faz-se necessarios maiores estudos a fim de avaliar o uso dos glicocorticoides utilizados
para tratamentos dermatolégicos, assim como seus efeitos no organismo do animal predispondo
o surgimento de DM tipo 2. Desta forma objetivou-se com o presente trabalho avaliar os efeitos
do uso prolongado de glicocorticoides no tratamento de dermatopatias em cédes e o

desenvolvimento de diabete mellitus a partir do uso excessivo desse medicamento.
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MATERIAL E METODOS

O trabalho consiste na realizacdo de uma pesquisa bibliogréafica e redacdo de revisdo de
literatura, que foi realizada durantes os meses de abril a novembro de 2021. Para auxilio na
busca de artigos cientificos publicados em periddicos, foram utilizadas as plataformas Science
Research, Elsever, Scielo, Google académico, trechos de livros, além de dissertacdes, teses e
monografias referentes ao assunto. Foram avaliados artigos publicados entre o ano de 2010 a
2021 preferencialmente, podendo ser utilizados artigos com data inferior a citada caso seja
necessario. Para melhor desenvolvimento do trabalho foi utilizado artigos em portugués e
inglés.

A pesquisado baseou-se na relacdo entre o uso prolongado de glicocorticoides no
tratamento dermatoldgico e incidéncia de diabetes mellitus em cées. Durante o direcionamento
da pesquisa foi utilizado palavras chaves como, glicocorticoides, corticoides,
hiperadrenocorticismo, anti-inflamatoérios, prurido, alergias, dermatopatias, cdes, diabetes

mellitus.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dermatologia Veterinaria

Os casos dermatoldgicos possuem grande prevaléncia na clinica de pequenos animais,
sendo que até 75% dos pets direcionado a clinica possuem enfermidades tegumentares como
queixa principal ou secundaria (SILVA et al., 2019). Durante os atendimentos clinicos
veterinarios, as patologias cutaneas sdo as que apresentam maior casuistica, sendo que o seu
acometimento pode estar relacionado com a idade, raca, sexo, peso, entre outros (THO et al.,
2019). Algumas ragas possuem maior predisposi¢éo por acometimentos dermatolégicos, devido
as suas caracteristicas como excesso de pelo e pele, sendo necessario realizar o diagndstico da
enfermidade acometida para que se possa ter maior acurdcia no tratamento (SILVA et al.,
2019).
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De acordo com Silva et al. (2019) o elevado aumento de doencas dermatolégicas ocorre
devido a pele ser o maior 6rgdo do corpo, constituindo uma barreira anatdmica e fisiolégica em
todo o animal. Desta forma a pele é responsavel por proteger o organismo da exposicéo diversos
fatores como, fisicos, quimicos e microbioldgicos.

Segundo Lima et al. (2009), em cées as principais dermatopatias diagnosticadas séo a
dermatite alérgica a picada de ectoparasita (DAPE), neoplasias cutaneas, seborreia, piodermite
bacteriana, dermatofitose, atopia, dermatose imunomediada, dermatose de origem enddcrina e
dermatose parasitaria. Tais doencas podem ocasionar desconforto no animal gerando prurido
intenso (LIMA et al., 2009). De acordo com Silva et al. (2019) o prurido pode ser definido
como uma sensacao desagradavel que consequentemente leva o animal a cocar, lamber, morder
ou arranhar a propria pele e pelo, sendo o sinal clinico mais corriqueiro para uma grande
diversidade de doencas dermatoldgicas caninas.

A forma mais correta de controlar o prurido é tratar a causa primaria, entretanto, as vezes
torna-se necessario controlar os sinais clinicos, enquanto o diagnostico definitivo ndo é
concluido (LIMA et al.,, 2009). Segundo Tho et al. (2019), existem varios farmacos

antipruriginos disponiveis, alguns inativam os mediadores da inflamacgéo e outros que podem

atuar como analgeésicos topicos (LIMA et al., 2009).

Uso de anti-histaminicos e corticosteroides nas dermatopatias

Os anti-histaminicos exercem o seu efeito em varios tecidos através do antagonismo de
receptores especificos da histamina, especialmente os receptores H1 e H2 (DEBOER,;
HILLIER, 2001). Na maioria das vezes, os efeitos adversos dos anti-histaminicos em cées sdo
rapidos, em alguns casos pode ocorrer sedacdo, efeitos anticolinérgicos, tremores, ataxia,
hiperestesia, hiper salivacdo, agravamento do prurido, excitacdo e alteracbes cardiacas
(FONSECA, 2012).

De acordo com Freitas e Souza (2007), vérios fatores devem ser levados em
consideracdo antes da prescricdo de um corticosteroide, de modo que os beneficios da droga
superem os efeitos indesejaveis. O uso de altas doses de corticosteroides, por longos periodo
ou repetidamente pode levar ao desenvolvimento de doencas, como a sindrome de Cushing e a
diabetes mellitus.
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De acordo com Fonseca (2012), os agentes anti-inflamatdrios atuam a favor do processo
de reducdo da resposta inflamatoria inibindo a producdo dos eicosanoides.

Os eicosanoides sdo mediadores inflamatdrios (que modulam a resposta inflamatoria)
de origem lipidica, sintetizados a partir dos acidos graxos 6mega-6, como o acido araquiddnico
(AA), ou dos éacidos graxos 6mega-3, como o0s A&cidos eicosapentandico (EPA) e
docosahexaenoico (DHA) (FONSECA, 2012).

O principal mecanismo de acdo anti-inflamatoria dos corticoides é o bloqueio duplo da
cascata do acido araquidbnico, por meio da inducdo da lipocortina, que age inibindo a
fosfolipase A2 e da inibicdo das COXs, que possuem papel fundamental na mediacdo da
inflamacg&o ao produzir prostaglandinas e prostaciclinas. Desta forma, possuem agdo também
inibindo a sintese e liberagdo de TNF-a, interleucinas de 1 a 8, interferon y ¢ a ativagdo de
células T por citocinas (LIU, 2007)

Segundo Ferguson et al. (2003), os farmacos anti-histaminicos agem nas células
sanguineas, reduzindo o numero de macrdfagos, eosindfilos e linfécitos e suas acdes.
Aumentam a quantidade de neutréfilos por recrutamento, sem influéncia significativa na sintese

de anticorpos.

Entretanto, os glicocorticoides apresentam caracteristicas diferentes, pois agem locais
diferentes da sistese do processo inflamatorio em comparacdo aos anti-histaminicos. Os
glicocorticoides foram descobertos e utilizados em meados dos anos 1949, sendo a sua
administracdo voltada para tratamento de artrites em seres humanos. Devido a sua eficiéncia,
seu uso foi inserido na medicina veterinaria, sendo que esses glicocorticoides apresentaram
diversas funcGes para o controle de reag6es inflamatdrias, imunomediada (FONSECA, 2012) e
reacdes alérgicas (FERGUSON et al., 2003).

Os glicocorticoides sao assim denominados devido a influéncia sobre o metabolismo da
glicose, atualmente séo definidos como esteroides, exercendo seus efeitos mediante sua ligacédo
a receptores citosélicos especificos que medem a acdo desses hormonios e sdo observados em
praticamente todos os tecidos (FAICAL et al., 1998). De acordo com Freitas e Souza (2007) os
glicocorticoides atingem seus receptores a partir de difusdo passiva atraves pela membrana
celular lipidica, ndo necessitando de transporte especifico. A ligacao do glicocorticoide a seu
receptor no citoplasma da célula resulta na ativacdo do complexo receptor—glicocorticoides
(FREITAS; SOUZA, 2007).
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Levando em consideracéo os estudos realizados por Freitas e Souza (2007), as proteinas
resultantes induzem a resposta aos glicocorticoides, que pode ser inibidora ou estimuladora,
dependendo do gene especifico e do tecido afetado. Os efeitos negativos na expressdo genética
contribuem para os efeitos anti-inflamatdrios e imunossupressores dos glicocorticoides.

Considerando os estudos de Ferguson (2003), os glicocorticoides aumentam a
gliconeogénese hepatica ao estimular as enzimas gliconeogénicas. Elevam a resposta hepatica
a hormdnios gliconeogénicos, além de estimular a liberacdo de substratos para a gliconeogénese
a partir dos tecidos periféricos, principalmente musculos.

De acordo com Freitas et al. (2007), o figado e a musculatura esquelética sdo o0s
principais tecidos que regulam a glicose plasmatica. O figado produz glicose através da quebra
de glicogénio, formado pela via glicogénica, e, juntamente com o rim, através da
gliconeogénese. Os principais substratos da gliconeogénese sdo lactato, piruvato, glicerol e
amino&cidos como alanina e glutamina (FIEGENBAUM, 2013).

Segundo com Montenegro et al. (2016), o metabolismo dos carboidratos é regulado pela
atividade do sistema nervoso central e por hormonios, sendo a principal a insulina. A insulina

inibe a gliconeogénese e a glicogendlise, aléem de estimular a captacdo periférica de glicose

pelos tecidos, principalmente tecido adiposo e muscular esquelético (FREITAS et al., 2007).
Baixas concentracdes de insulina ja sdo suficientes para promover a inibicdo hepatica de
glicose, enquanto altas concentracGes sdo necessarias para estimular sua captacdo periférica
(MONTENEGRO et al., 2016).

De acordo com Mattos (2009), os corticoides sdo poderosos inibidores de respostas
inflamatorias. Dentre os glicocorticoides mais utilizados destaca-se prednisona, prednisolona,
dexametasona e a metilprednisolona. A prednisona consiste em um pro-farmaco da
prednisolona, sendo necessario que ocorra a metabolizacdo hepatica para exercer seu efeito
terapéutico (SILVA, 2019). No ramo clinico é prescrito para intervencdo de diversas doencas.
Contundo, tem como papel central o tratamento de doencas ligadas a mecanismos inflamatorios
(SILVA, 2019).

Apesar dos seus beneficios, a prednisona pode provocar inumeros efeitos adversos
como: inibicdo da sintese proteica, resisténcia a insulina, hiperglicemia, alteracdo no

metabolismo e redistribuicdo de gorduras, O aumento da incidéncia do aparecimento dos efeitos
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colaterais € comum em tratamentos que ocorram por longos periodos ou com elevadas dosagens
(ANVISA, 2016; THO et al., 2019).

O principal exemplo de glicocorticoide produzido pelo organismo € o cortisol
(hidrocortisona), sintetizado no cortex adrenal a partir do colesterol (FREITAS; SOUZA,
2007). Os efeitos farmacoldgicos dos glicocorticoides sdo inimeras, podendo ser usados na
terapia de reposicdo hormonal, terapias de imunossupressdo, terapia antialérgica e anti-
inflamatoria. De acordo com Clore et al. (2009), o uso exagerado de glicocorticoides pode
causar um complexo de disfuncdes levando ao desenvolvimento da sindrome de Cushing,

doenga comum em animais com idade mais elevada.

Hiperadrenocorticismo (HAC)

O Hiperadrenocorticismo (HAC) também conhecido como Sindrome de Cushing, é uma
das principais endocrinopatias que afetam cées idosos e idade média, sendo extremamente rara
em felinos. A doenca € caracterizada por um conjunto de anormalidades resultantes de uma

exposicao cronica e excessiva de glicocorticoides na corrente sanguinea, podendo ser de origem

espontanea ou iatrogénica (CLORE et al., 2009).

O HAC pode ser classificado de trés formas: como pituitario-dependente (HPD), que
resulta em uma hiperplasia adrenocortical bilateral ou adrenal-dependente (HAD), que inclui
os tumores funcionais do cdrtex adrenal, acontecendo de forma espontanea, e por fim o HAC
de forma iatrogénica, secundario a administracdo crénica e excessiva de glicocorticoides, sendo
por via oral, parenteral e até mesmo topica (MOONEY; PETERSON, 2012). Apesar de ndo ter
predilecdo por género, a Sindrome de Cushing é relatada principalmente em fémeas (TORRES,
2012; THO et al., 2019). Ja o diagnostico de HAC pituitario-dependente € comum em ragas
menores, enquanto o HAC adrenal-dependente € mais frequente em racas maiores (MOONEY;
PETERSON, 2012).

Essa endocrinopatia possui manifestacoes clinicas bastante diversificadas, devido aos
efeitos gliconeogénicos, imunossupressores, anti-inflamatérios e catabolicos dos
glicocorticoides nos diversos sistemas organicos. Dentre elas, as mais frequentes sdo polidipsia,
polidria, polifagia, abdémen pendular, alteracbes cutaneas como alopecia e até mesmo sinais

neuroldgicos ou doengas secundarias a esta enfermidade (NELSON, 2015)
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Uma alteracdo comum € a hiperglicemia que acontece devido ao antagonismo a a¢ao da
insulina e ao aumento da glicogénese hepatica, resultado da ac&o dos glicocorticoides (JERICO,
2008). Cerca de 20% dos cées desenvolvem diabetes mellitus concomitante a doenca de
Cushing, esse fator ocorre devido ao aumento das concentragdes de insulina (TORRES, 2012;
THO et al., 2019).

Diabete Mellitus (DM)

Atualmente os distdrbios metabolicos e hormonais tém se mostrado cada vez mais
frequentes na rotina das clinicas de pequenos animais, situacdo causada pelo aumento no
numero de casos e a busca de diagnosticos e tratamentos precisos. Dentre as endocrinopatias
de rotina, a DM é considerada a principal doenca do pancreas enddcrino nos caes (L1U, 2007).

A etiologia da DM é multifatorial, na maioria pode ser desencadeada por diversos
fatores, entre eles, predisposi¢Ges genéticas, antagonismo hormonal (hiperadrenocorticismo,
diestro), infeccdes, farmacos, bem como por obesidade. Sendo um dos sinais clinicos mais

comum na rotina clinica e contribuindo no desenvolvimento da endocrinopatia. A DM €

classificada em diabetes mellitus insulinodependente ou tipo 1 e diabetes mellitus ndo
insulinodependente (DMNID) ou tipo 2 (MUSCHNER, 2016). De acordo com Maiochi et al.
(2015), as fémeas sdo mais predispostas a desenvolver a DM que os machos, devido ao
antagonismo cronico a insulina, desenvolvido especialmente durante o diestro.

Os cdes de pequeno porte apresentam uma maior incidéncia em desenvolver a doenca,
como Poodle Toy, Teckel, Schnauzer, Cairn terrier e Beagle, mas todas as ragas podem ser
afetadas pela DM. A faixa etéria que apresenta maior acometimento esta entre 4 e 14 anos de
idade quando a enfermidade é diagnosticada, com um pico de prevaléncia entre 7 e 10 anos
(MAOICHI et al., 2015).

Existem diversos tipos de DM, sendo que o0s cédes podem ser acometidos tanto pelo tipo
1 ou 2, sendo que cara uma defere ente si em relagdo as caracteristicas apresentadas pelo animal.
Segundo Mattos (2009) a DM tipo 1 é um distarbio autoimune, com producéo de autoanticorpos
contra as cé¢lulas Beta das ilhotas de Langerhans, e em sequéncia, leva a diminui¢ao na produgao

de insulina. No entanto, na DM tipo 2 0 mecanismo patogénico é diferente pois a hiperglicemia
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cronica é causada, por resisténcia da célula alvo (muscular, adiposa e hepética) & acdo da
insulina circulante (SALVIANO et al., 2020).

Alguns sinais clinicos podem ser observados, sendo poliuria, polidpsia compensatoria,
polifagia e perda de peso (FREITAS; SOUZA, 2007). De acordo com alguns estudos, foi
relatado que alguns cées desenvolvem DM apds utilizagdo prolongada de cortisol, sendo este
um antagonista da insulina, através da interferéncia na sua acdo no nivel celular. A deficiéncia
relativa ou absoluta de insulina resulta na diminui¢do da utilizacdo de glicose, aminoacidos e
acidos graxos pelos tecidos periféricos, como figado, masculos e um discreto aumento da
gliconeogénese hepatica. Esse efeito ocasiona uma hiperglicemia, sendo caracteristica da DM
(OLIVEIRA, 2005).

De acordo com Alan et al. (2005), uma das causas que podem estar relacionada a
diabetes e a obesidade, e que devido ao aumento de peso, diminui a expressao génica e proteica
do transportador de glicose GLUT 4 na membrana das células musculares e de tecidos adiposos.
O GLUT4 é o conhecido por transportador de glicose insulino-sensivel, cujo sua principal
funcdo é proporcionar a captacao de glicose insulino-mediada em tecidos adiposo e muscular,

tecidos que expressam especificamente, mas ndo unicamente, a proteina GLUT4. Modificacdes

na expressao deste gene, tanto em tecido adiposo quanto em musculo esquelético,
correlacionam-se de maneira direta com aumento ou reducdo da sensibilidade insulinica
(ALAN et al., 2005).

Segundo Mattos (2009), o GLUT4 localiza-se principalmente no compartimento
intracelular, nas células em repouso, representando em adipdcitos até 95% do conteudo celular
total deste transportador. O estimulo insulinico determina a movimentacdo de GLUT4 deste
compartimento, e sua translocacdo em direcdo a membrana plasmaética aumenta a captacdo de
glicose, participando de forma importante no controle da homeostase glicémica em nivel
tecidual e plasmatico. Esse mecanismo torna a captacdo de glicose em musculo e tecido adiposo
dependente da transmissao do sinal insulinico (MATTQOS, 2009).

Além disso, um cdo obeso precisa de maior aporte de glicose para se manter e 0
constante estimulo para liberacdo de insulina pelo pancreas, ocasionando exaustdo das células
beta em medio a longo prazo, diminuindo a producdo de insulina (VARALLO, 2014). Segundo
Montenegro (2016) cées obesos podem apresentar resisténcia ao horménio insulina.
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Uso de glicocorticoides por periodo prolongado no tratamento dermatologico

De acordo com Salviano et al. (2020), os glicocorticoides regulam o metabolismo da
glicose através de seus efeitos sobre musculos, adipdcitos, figado, pancreas, entre outros. Eles
inibem o transporte de glicose estimulada por insulina nos musculos, prejudicando o
recrutamento do transportador da glicose sensivel a insulina (GLUT4) para a superficie celular.
Eles promovem a gliconeogénese hepatica, além do aumento das concentra¢des plasmaticas de
glucagon e declinio da secre¢do de insulina diminuindo o transportador de glicose (SALVINO
et al., 2020).

Segundo Fernandes et al. (2005), a resisténcia a insulina é uma condicdo na qual
concentracgdes fisiologicas desse hormdnio provocam uma resposta subnormal na captacdo de
glicose pelas células, especialmente nas musculares e gordurosas. Em consequéncia da menor
captacdo de glicose, torna- -se necessaria uma maior producéo de insulina pelo pancreas para a
manutencdo dos niveis glicémicos normais.

De acordo com Freitas et al. (2007), esse fator esta presente em varias doencas, como

obesidade, hipertensdo, sindromes genéticas e diabetes mellitus tipo 2. A resisténcia a insulina

também pode ser secundaria ao uso de diversas medicagdes, particularmente glicocorticoides.

No diabetes mellitus tipo 2 h& diminuigdo na concentracdo do receptor de insulina, da
atividade cinase do receptor e da fosforilacdo em tirosina dos substratos. Os pacientes em sua
maioria apresentam hiperinsulinemia, porém em valores inapropriadamente baixos para o grau
de hiperglicemia (MONTENEGRO et al., 2016).

No DM 2 e na obesidade, ha aumento de &cidos graxos livres (AGL) na circulagdo, os
quais desempenham um papel fundamental na resisténcia a insulina. Os AGL inibem a captacao
muscular de glicose estimulada pela insulina na etapa do transportador de glicose e/ou
fosforilagéo, e podem inibir a capacidade da insulina de suprimir a secre¢do hepética de glicose,
como também a secrec¢do insulinica pelas células beta pancreaticas (MONTENEGRO et al.,
2016). Os tecidos adipdcitos centrais sdo mais resistentes a inibigdo da lipolise pela insulina,
aumentando a oferta de acidos graxos ao figado, induzindo ao acumulo de triglicérides e
contribuindo para aumentar a resisténcia insulinica hepatica (FREITAS et al., 2007).

Levando em consideracéo os estudos realizados por Salviano et al. (2020), a DM pode

ser causada por corticosteroides, classificada por um aumento anormal da concentracdo de
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glicose no sangue. De acordo com Liu et al. (2007), esta patologia ocorre apenas na populagéo
predisposta a desenvolver essa condi¢do. Alguns dos fatores de risco incluem altas doses e o
uso prologado da terapia com glicocorticoides, ou que seja predisposto como, pacientes idosos
ou com alto indice de massa corporal (IMC), intolerancia prévia a glicose, histérico de diabetes
gestacional, historico familiar de diabetes, entre outros.

CONCLUSAO

E necessario a conscientizagdo dos tutores em relacdo ao uso excessivo ou errdneo de
corticosteroides, sendo necessario a avaliagdo do médico veterinario e prescricdo do
medicamento ideal em cada caso relatado, a fim de minimizar os efeitos colaterais causados aos
pacientes, desta forma, além de garantir o bem-estar do animal serd possivel diminuir o
desenvolvimento de doengas como a sindrome de Cushing e diabetes mellitus devido ao uso de

glicocorticosteroides.
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