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AVALIACAO DO USO DA METFORMINA E DE UMA DIETA COMERCIAL
ADJUVANTE PARA OBESIDADE E DIABETES MELLITUS COMO
FATORES PROTETORES CONTRA A RESISTENCIA INSULINICA

SECUNDARIA A GLICOCORTICOIDOTERAPIA COM
METILPREDNISOLONA EM GATOS

RESUMO

Os objetivos do presente estudo foram avaliar o efeito protetor da metformina e de uma
dieta a base de alimento comercial adjuvante para obesidade e diabetes mellitus como
fatores protetores contra a resisténcia insulinica resultante da glicocorticoidoterapia com
metilprednisolona em gatos. Adicionalmente, determinar indicadores laboratoriais de
satde geral e indices de sensibilidade insulinica dos pacientes durante o tratamento,
além de avaliar possiveis efeitos benéficos da metformina e da dieta nestes parametros.
O ensaio clinico randomizado incluiu 28 felinos atendidos no MedFel-HCV/UFRGS
com indicacao do uso de glicocorticoide. Os pacientes receberam uma dose de acetato
de metilprednisolona (20 mg/gato/IM) no tempo zero (TO) e foram divididos em 3
grupos: Dieta (n: 9) com troca da alimenta¢do para um alimento comercial adjuvante
para obesidade e diabetes mellitus; Metformina (n: 9) com administracdo de metformina
(25 mg/gato, PO, g24h, 30 dias) e Controle (n: 10) apenas com aplicacdo da
metilprednisolona. Cada paciente foi avaliado durante 30 dias em 3 tempos: dia 0 (TO);
dia 15 (T15) e dia 30 (T30) por meio de anamnese, exame fisico e coleta de sangue para
hemograma, bioquimica sérica e mensuragdo de insulina sérica. Utilizou-se o Software
S.A.S. Studio e teste complementar de Tukey-Kramer para analise estatistica. Em todos
o0s grupos, o efeito tempo (T15) foi significativo (p<0,05) no aumento de neutrofilos
maduros, linfocitos, albumina, colesterol e triglicerideos e reducdo de eosinéfilos e
creatinina. Os indices glicémicos também mostraram aumento em T15 (p<0,05) na
secrecdo de insulina, indice insulinogénico e HOMA-R. Houve diferenca estatistica
entre 0s grupos somente no grupo Metformina quando comparado ao grupo Controle
nos pardmetros insulinemia e indice insulinogénico. Houve aumento da secrecdo de
insulina nos gatos apds aplicacdo de uma dose Unica de metilprednisolona quando
comparando TO e T15. Tanto a metformina quanto a dieta ndo mostraram eficacia como
fatores de protecdo a resisténcia insulinica causada pelo uso de uma dose Unica de
metilprednisolona.

Palavras chaves: glicocorticoides; diabetes mellitus; insulinemia; metformina; alimento
coadjuvante



EVALUATION OF METFORMIN USE AND A ADJUVANT DIET FOR
OBESITY AND DIABETES MELLITUS AS PROTECTIVE FACTORS
AGAINST INSULIN RESISTANCE SECONDARY TO GLUCOCORTICOID
THERAPY WITH METHYLPREDNISOLONE IN CATS

ABSTRACT

The purpouses of the present study were to evaluate the protective effect of metformin
and a commercial therapeutic pet foodfor obesity and diabetes mellitus as protective
factors against insulin resistance resulting from methylprednisolone glucocorticoid
therapy in cats, to determine overall health indicators, intermediate metabolism and
insulin sensitivity of patients during treatment and to evaluate the possible beneficial
effects of metformin and diet on these parameters. The randomized clinical trial
included 28 cats from MedFel — HCV / UFRGS with indication of glucocorticoids use.
The patients received a dose of methylprednisolone acetate (20 mg/cat/IM) at time zero
(TO) and were divided into 3 groups: Diet (n: 9) with transition from a new commercial
pet food for obesity and DM; Metformin (n: 9) with metformin administration (25
mg/cat, PO, g24h, 30 days) and Control (n: 10) receiving methylprednisolone alone.
Each patient was evaluated for 30 days in three timepoints: day 0 (TO); day 15 (T15)
and day 30 (T30) through anamnesis, physical examination and blood collection for
blood count, serum biochemistry and hormonal evaluations (serum total serum T4 and
insulin levels). The S.A.S. Studio Software and Tukey-Kramer complementary test were
used for statistical analysis. In all groups, the time effect (T15) was significant (p
<0.05) on evaluations of mature neutrophils, eosinophils, lymphocytes, albumin,
cholesterol, triglycerides and creatinine. The glycemic indexes also showed increase in
T15 (p <0.05) in insulin secretion, insulinogenic index and HOMA-R. There was a
statistical difference between the groups only in the Metformin group compared to the
Control group related to the insulinemia and insulinogenic index parameters. Insulin
secretion increased in cats by applying a single dose of methylprednisolone comparing
TO and T15. Both metformin and diet have not shown efficacy as a protective factor
against insulin resistance caused by the use of a single dose of methylprednisolone.
Despite the know association between glucocorticoid therapy and the occurrence of
DMF, as well as the insulin resistance observed secondary to the drug, the use of a
single dose of methylprednisolone acetate (20 mg/cat) does not appear to have
sufficient negative effects on intermediate metabolism and insulin sensitivity to justify
the use associated of protective therapies.

Keywords: glucocorticoids; diabetes mellitus, insulinemia; metformin; supporting
food.
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1 INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) é uma endocrinopatia multifatorial que acomete

diversas espeécies, sendo a DM semelhante ao tipo Il a mais diagnosticada em gatos,
representando 80% a 95% da populacdo de gatos diabéticos. Esse distdrbio pode
acarretar grande nimero de complica¢fes na relacdo tutor/animal e pode levar o
paciente ao Obito se ndo tratado. Para um tratamento eficaz, é necessaria a
administracdo de insulina duas vezes ao dia e mudancas na composicao da dieta, o0 que
leva a necessidade de alterac@o na rotina dos tutores para garantir o manejo adequado,
além de gastos financeiros (NELSON; REUSCH, 2014; SPARKES et al., 2015).
A diabetes mellitus felina (DMF) é caracterizada como uma alteracdo metabdlica de
maultiplas origens na qual ocorre hiperglicemia persistente causada pela deficiéncia
relativa ou absoluta de insulina, glicosuria e distirbio no metabolismo dos carboidratos,
gorduras e proteinas (NELSON, 2015). A doencga tem maior ocorréncia em gatos
machos de meia idade e os fatores de risco mais importantes sdo obesidade,
sedentarismo e hiperlipidemia, podendo ocorrer também de forma secundéria a doencas
como pancreatite (VALENTIN et al, 2014) e doengas endocrinas como
hipercortisolismo (HC), acromegalia e hipertireoidismo (REUSCH, 2015; SPARKES et
al., 2015; GILOR et al., 2016; OHLUND et al., 2017; BEHREND et al., 2018). O uso
de glicocorticoides também é considerado um importante fator indutor de DM em gatos.
Com frequéncia, pacientes felinos desenvolvem DM secundariamente ao uso desses
farmacos, os quais atuam por aumentar a gliconeogénese hepatica, gerar hiperglicemia e
reduzir a sensibilidade periférica a insulina (CENTER, 2005; REUSCH, 2015;
SPARKES et al., 2015 OHLUND et al., 2017). A metilprednisolona € um
glicocorticoide de deposito com efeito sistémico prolongado de trés a quatro semanas
(PAPICH, 2009) e um potente indutor de hiperglicemia nos gatos (CENTER, 2005).

Frente a isso, 0 objetivo do estudo e verificar o possivel efeito protetor da
metformina e de uma dieta a base de alimento comercial adjuvante para tratamento de
obesidade e diabetes mellitus, como fatores protetores contra a resisténcia insulinica
decorrente da glicocorticoidoterapia com o acetato de metilprednisolona através de um
ensaio clinico randomizado. Serdo avaliados indicadores de saude geral por meio de
exames laboratoriais de hemograma e bioquimica sérica dos pacientes antes e apds
tratamento com metilprednisolona, além de indices de sensibilidade a insulina como:

indice insulinogénico (I1), relacéo insulina:glicose corrigida (R1:GC), HOMA-B (HB) e
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HOMA-R (HR). Por fim, serdo correlacionados e comparados os resultados obtidos nos
diferentes grupos para avaliagdo do impacto da glicocorticoidoterapia nos gatos e o
eventual efeito protetor da metformina e da dieta nestes parametros.

A metformina € um hipoglicemiante oral pertencente a classe das biguanidas
(HELLER, 2007), capaz de promover a reducdo da glicemia pos-prandial, diminuir a
producdo hepética de glicose e aumentar sua utilizacdo periférica (PAPICH, 2009;
PALM; FELDMAN, 2013). J& o alimento comercial utilizado continha altos niveis de
proteinas e fibras, moderados niveis de carboidrato, baixo aporte de gordura e reducdo
da densidade energética, sendo uma alimentacdo adequada para prevenir hiperglicemia
pos-prandial em gatos diabéticos (ZORAN; RAND, 2013; SPARKES et al., 2015;
BEHREND et al., 2018).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Diabetes mellitus felina

A diabetes mellitus (DM) é uma endocrinopatia multifatorial que acomete
diversas espécies, sendo a DM semelhante ao tipo Il a mais diagnosticado em gatos,
ocorrendo em 80% a 95% da populacdo com o distdrbio (NELSON; REUSCH, 2014;
SPARKES et al., 2015). E uma alteracdo metabélica de multiplas origens na qual ocorre
hiperglicemia persistente causada pela deficiéncia relativa ou absoluta de insulina,
glicosuria e disturbio no metabolismo dos carboidratos, gorduras e proteinas (GILOR et
al., 2016; POPPL, 2017).

A insulina é um hormdnio produzido pelas células beta das ilhotas pancreaticas
e sua deficiéncia ocorre quando essas células sdo destruidas ou sua funcdo € alterada
(RAND, 2013). A enfermidade € resultante da disfuncdo dessas células associado a
resisténcia periférica a insulina que pode ocorrer por deposicdo de amiloide nas ilhotas e
células beta, glicotoxicidade e possivelmente danos causados por espécies reativas de
oxigénio ef/ou citocinas inflamatérias (WEBB; FALKOWSKI, 2009). Algumas
endocrinopatias como acromegalia, hiperadrenocorticismo, obesidade, pancreatite
cronica além do uso de farmacos, podem contribuir para resisténcia a insulina
(SPARKES et al., 2015).

A faléncia das células beta pancreaticas (exaustdo mediada por glicotoxicidade)
ocorre por uma demanda aumentada na producdo de insulina causada pela diminuigéo
da sensibilidade tecidual ao horménio e consequente hiperglicemia (RAND, 2013).
Ocorre a formacdo de tecido amiloide ao redor das células beta, isolando-as dos vasos
sanguineos pancredticos e impedindo a liberacdo da insulina para a circulacdo. O tecido
amiloide é um acumulo de proteinas em cadeia com conformacao alterada que na sua
nova adaptacao € resistente a degradacédo das proteases e tende a recrutar mais proteinas,
fazendo com que mais material amiloide se acumule (JOHNSON et al., 1992). Sua
formacédo é estimulada pela amilina, um hormonio cossecretado pelas células beta no
momento da secrecdo da insulina e auxilia no controle glicémico, por controlar a
secrecdo de glucagon e retardar a velocidade digestiva. Sua secrecdo €
desproporcionalmente maior em individuos com resisténcia insulinica (REUSCH,
2015). Somente as células beta das ilhotas pancreaticas sdo afetadas pela toxicidade

amiloide, enquanto outras células do 6rgéo néo. Isso ocorre porque apenas essas células
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produzem substéncia amiloide e somente elas sdo expostas as nanofibrilas mais toxicas
que se formam no meio intracelular (ZRAIKA et al., 2010).

Os mecanismos de resisténcia insulinica a nivel celular e as inter-relacdes das
diferentes descobertas ainda sdo pouco entendidas em gatos. A maioria das pesquisas
focaram nos transportadores de glicose, genes de sinalizacdo de insulina em tecidos
sensiveis e secrecdo de adipocitocinas. Em gatos que se tornaram obesos, a expressdo
do transportador de glicose sensivel a insulina (GLUT-4) no musculo e na gordura foi
significativamente menor do que nos gatos magros, enquanto a expressao de GLUT-1

que é ndo sensivel a insulina, permaneceu inalterada (BRENNAN et al., 2004).

2.1.1 Fatores de risco para desenvolvimento da diabetes mellitus felina

A incidéncia de DMF aumentou devido a maior exposicao aos fatores de risco
(RAND et al, 2004). Um dos fatores mais importantes para desencadear a
insensibilidade celular a insulina é a obesidade, sendo que gatos obesos tém quatro
vezes mais chances de desenvolver DM que gatos com adequado escore corporal
(SCARLETT; DONOGHUE 1998). Além disso, a falta de atividade fisica e
sedentarismo também sdo vistos como fatores agravantes (SPARKES et al., 2015;
GILOR et al., 2016; OHLUND et al., 2017). Estudos experimentais em gatos saudaveis
mostram que um ganho médio de peso de 1,9kg estd associado a diminuicdo da
sensibilidade a insulina em cerca de 50% (APPLETON et al., 2001). A homeostase da
glicemia depende da absor¢do de glicose periférica, producdo enddgena de glicose pelo
figado, funcdo das células beta e utilizacdo de glicose pelos tecidos periféricos. Gatos
obesos tém maior concentracdo plasmatica de insulina quando comparados com gatos
magros e no jejum podem apresentar o dobro de concentragdes basais de insulina sem
nenhuma diferenca na concentragdo de glicose. A diminuicéo da producéo enddgena de
glicose nesses pacientes pode explicar o fato de as concentragdes basais de glicose e de
hemoglobina glicosilada permanecerem normais (KLEY et al., 2009).

Existe também uma predisposicao sexual para o desenvolvimento da doenca, em
que gatos machos sdo duas vezes mais predispostos que as fémeas a desenvolver DM
devido a sua menor sensibilidade a insulina em cerca de 50% (APPLETON et al.,
2001). Ainda, gatos castrados, de meia idade (acima de sete anos) e criados em
confinamento com reducéo da atividade fisica também tém maiores chances de se tornar
diabéticos (OHLUND et al., 2017). A DMF é considerada um distarbio poligénico em
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que diversos genes estdo associados com o aumento do risco, sendo as ragas com maior
predisposicdo genética os Burmeses e Norueguéses da Floresta (LEE et al., 2013). Foi
identificado também que gatos vacinados apresentam mais predisposicdo que 0S nao
vacinados, porém, esta constatacao ainda € pouco afirmativa devido ao grupo estudado
nesse trabalho ser na sua grande maioria composto por gatos vacinados (OHLUND et
al., 2017).

A hiperlipidemia também é considerada um fator indutor de resisténcia
insulinica periférica e € aceita como um importante fator de risco para pancreatite. A
ativacdo das enzimas pancreaticas dentro dos acinos e do sistema de ductos pancreaticos
inicia a pancreatite e o envolvimento das ilhotas pode ocorrer por extensdo de necrose e
inflamacéo pelos tecidos ao redor (REUSCH, 2015). Apesar da crenca que a pancreatite
sozinha ndo seja o suficiente para induzir DM em felinos, cerca de 30% (VALENTIN et
al., 2014) a 50% dos gatos diabéticos apresentam alteracdes histolégicas de pancreatite
na necropsia, o0 que sugere possivel efeito adicional nas células beta. Outra alteracdo
visualizada com frequéncia que cursa com reducdo de células beta funcionais séo os
adenocarcinomas pancreaticos (RAND et al., 2004).

Gatos acima de sete anos com perda de peso e polifagia devem ser testados para
hipertireoidismo devido a similaridade dos sinais clinicos, podendo inclusive ocorrer
concomitante (REUSCH, 2015). A acromegalia também pode estar presente como causa
da DM, e a mensuracdo do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) pode ser
necessaria (GILOR et al., 2016). Doencas como hipercortisolismo (HC) e infeccGes de
maneira geral devem ser consideradas durante o diagnéstico (REUSCH, 2015;
BEHREND et al., 2018).

Com frequéncia, pacientes felinos também desenvolvem DM secundaria ao uso
de glicocorticoides, 0s quais atuam aumentando a gliconeogénese hepatica e reduzindo
a sensibilidade periférica a insulina (RAND et al., 2004). Diversas situacdes clinicas
cursam com a necessidade do uso desses farmacos na espécie, e quando associado a
outros fatores de risco, como machos castrados, obesos e de meia idade, as chances de
desenvolvimento da DM aumentam (LEDERER et al., 2003; OHLUND et al., 2017).
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2.1.2 Sinais clinicos, diagndstico e tratamento da diabetes mellitus felina

Os sinais clinicos mais comuns da DMF séo poliuria, polifagia, polidipsia, perda
de peso e letargia. Podem-se observar sinais menos frequentes como fraqueza muscular,
andar plantigrado, prostracdo, anorexia e émese que estdo presentes no desenvolvimento
de cetoacidose (SPARKES et al., 2015; BEHREND et al., 2018).

Uma anamnese minuciosa deve ser feita para o diagnostico da DM. Deve-se
procurar a presenca de doencas concomitantes como HC, acromegalia e
hipertireoidismo, identificar habitos alimentares, histérico de medicamentos,
principalmente uso de glicocorticoides e progestdgenos, além de outros fatores que
possam ter implicagdo no surgimento da doenca (POPPL, 2017; BEHREND et al.,
2018). O diagnostico pode ser feito pela observacdo dos sinais clinicos junto a exames
laboratoriais que cursam com hiperglicemia persistente apds jejum de oito horas e
glicostria (NELSON; REUSCH, 2014; BEHREND et al., 2018). Em alguns casos, o
inicio desses sinais pode ocorrer antes da hiperglicemia significativa ou glicosuria e isso
sugere que fatores adicionais ainda ndo descritos podem estar envolvidos (FERASIN,
2001). Gatos podem facilmente apresentar hiperglicemia por estresse no momento da
coleta de sangue, porém esses niveis ndo devem ultrapassar o valor de 288 mg/dL
(SPARKES et al., 2015). O aumento da mobilizacdo de gorduras pode levar a lipidose
hepéatica, hepatomegalia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e aumento do
catabolismo. Quando ha um inadequado controle, os pacientes podem apresentar
cetonemia, cetonuria e cetoacidose (NELSON; REUSCH, 2014; BEHREND et al.,
2018).

A avaliacdo da frutosamina sérica para diagnostico em felinos tem aplicacdo
limitada uma vez que muitos pacientes podem manter os niveis ainda dentro dos valores
de referéncia no momento do diagndstico. Aqueles que apresentam niveis elevados de
frutosamina normalmente tem sinais clinicos cléassicos e bastante evidentes (RAND,
2013). No entanto, a frutosamina ndo sofre interferéncia do estresse e em alguns casos
pode ser util para diferenciar a hiperglicemia por estresse da hiperglicemia cronica
(BEHREND et al., 2018).

O tratamento da DMF visa controlar a glicemia em < 252mg/dL por um periodo
de 24 horas e evitar picos de hipoglicemia (glicose < 54mg/dL). O uso de insulina de
longa acéo, a cada 12 horas, é recomendado para 0 bom manejo da doenca. As insulinas

de primeira escolha sdo a Glargina (Lantus®) ou Protamina zinco (PZI) na dose de 1,0 -
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2,0 Ul/gato por via subcutéanea dependendo da faixa de hiperglicemia do paciente de
acordo com Behrend et al. (2018). A recomendacdo dietética também € de suma
importancia no manejo da doenca sendo priorizados alimentos com alto teor de
proteinas associados a moderado teor de fibras e gorduras e reduzidos em carboidratos
simples (REUSCH, 2015). O controle ideal ¢ manter a glicemia abaixo de 198mg/dL
para reduzir os danos metabdlicos e estimular a remissdo. Ainda, manter niveis
glicémicos abaixo de 270 mg/dL, que corresponde a taxa de filtracdo renal, podem
evitar a diurese osmotica, reduzindo o risco de glicotoxicidade e de cetoacidose
(NELSON; REUSCH, 2014; REUSCH, 2015), além de ser normalmente suficiente para
controlar os sinais clinicos principais de poliuria e polidipsia.

A remissdo da DMF pode ser alcancada quando houver glicosuria negativa,
manutencdo do estado euglicémico durante duas a quatro semanas (< 135mg/dL) sem
uso da insulina e valores de frutosamina < 350 mg/dL (SPARKES et al., 2015). Um
fator preditivo positivo para remisséo é que haja um excelente controle glicémico dentro
dos seis primeiros meses do diagnéstico evitando a glicotoxicidade (NELSON;
REUSCH, 2014). Outros fatores associados as maiores taxas de remissdo sao auséncia
de neuropatia diabética, auséncia de dislipidemia, presenca de sobrepeso e DM
secundarios ao uso de glicocorticoides (BEHREND et al., 2018). Gatos tratados com
glicocorticoides nos seis meses anteriores ao diagnéstico sdo mais propensos a evoluir
para remissao quando comparados aos gatos sem tratamento prévio. Como existe
associacdo de resisténcia insulinica ao tratamento com glicocorticoides, esses pacientes
apresentam sinais clinicos agudos, o que leva a procura médica e tratamento precoce da
glicotoxicidade, proporcionando a remissdo (AUGUST, 2011). Para que 0 manejo seja
de exceléncia, € necessario o condicionamento do tutor, esclarecimento do médico

veterinario e um elo muito préximo entre ambos (BEHREND et al., 2018).
2.2  Glicocorticoides
2.2.1 Acetato de Metilprednisolona
Os glicocorticoides sdo considerados um dos farmacos mais comumente
prescritos na Medicina Veterindria (LOWE et al., 2008a). Seu uso em gatos,

geralmente, é util no tratamento de doencas alérgicas de origem alimentar ou

respiratoria, afeccbes de pele ou por sua agdo anti-inflamatéria, como agente
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imunossupressor, ou ainda em estado de deficiéncia, neoplasias e como agente anti-
choque (NORSWORTHY, 2004).

A metilprednisolona é um farmaco anti-inflamatério do grupo dos
glicocorticoides cuja formulacdo de depdsito promove efeitos prolongados. Quando
diluida em solugBes pobremente sollveis em agua como acetato (Depo-Medrol®) e
diacetato, € liberada lentamente nos tecidos e absorvida em um periodo de dias a
semanas, 0 que resulta em concentragdes baixas e duradouras do farmaco (COHN,
2005). Seu pico de acdo ndo € bem especificado, mas seu efeito pode durar de duas a
quatro semanas. A dosagem varia conforme a afecg@o sob tratamento, mas, de maneira
geral, a recomendacdo para gatos € de 10-20 mg/gato a cada uma a trés semanas (em
média, 14 dias), por via intramuscular (PAPICH, 2009).

Os glicocorticoides sdo contraindicados em gestantes, em pacientes com
micoses profundas ou durante processos cicatriciais (VIANA, 2019). Seu uso também
deve ser evitado em filhotes devido a supressdo da producdo de hormonio do
crescimento e funcdo dos osteoblastos mediada pela somatostatina (STURGESS;
HURLEY, 2005).

2.2.2 Efeitos sisttmicos do uso de glicocorticoides em gatos

O uso de glicocorticoides a longo prazo é desencorajado devido a seus efeitos
colaterais (LOWE et al., 2008a). Os efeitos mais comumente observados sdo polifagia,
ganho de peso, polidria, polidipsia, ulceracdo gastrintestinal, vomitos, pancreatite,
hepatopatia, hiperlipidemia, fraqueza muscular, prostracdo, letargia e retardo na
cicatrizacdo (VIANA, 2019). Além disso, podem causar atrofia cutanea, fragilidade da
pele, insuficiéncia cardiaca congestiva, aumento da susceptibilidade a DM e
imunossupressao (LOWE et al., 2008a).

A causa da poliuria e polidipsia, devido ao uso de glicocorticoides nos gatos, é
controversa. Ao contrario dos cées, 0s gatos que se tornam polidricos podem manter a
urina concentrada, sugerindo que ha menos interferéncia com a liberacdo ou acdo do
horménio antidiurético do que € proposto para cédes. Boland e Barrs (2017) afirmaram
que a polidria e a polidipsia induzidas pelos glicocorticoides ocorrem em gatos de forma
secundaria a DM, mas, em alguns casos, 0 inicio desses sinais ocorreu antes da
hiperglicemia significativa ou glicosdria. Isso sugere que fatores adicionais ainda ndo
descritos podem estar envolvidos (FERASIN, 2001). No estudo de Lowe et al. (2008b),
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foi relatado um aumento significativo na ingestdo de &gua nos gatos no segundo més de
tratamento com prednisolona e dexametasona e no estudo de Ganz et al. (2012), na
primeira semana de tratamento com metilprednisolona. No entanto, 0 mesmo nao
ocorreu no relato de caso de Ferasin (2001) em um gato que desenvolveu HC
latrogénico e no trabalho de Lappin e Roycroft (2015) com gatos que fizeram uso de
metilprednisolona.

A polifagia é vista como um efeito direto do uso dos glicocorticoides
(FELDMAN; NELSON, 1996) e o0 ganho de peso € uma consequéncia. Ao suspender o
uso, a tendéncia é que o apetite normalize e ocorra a redugdo o peso (FERASIN, 2001).
Embora a metilprednisolona seja reconhecida como um estimulante de apetite e possivel
indutor de DM, no estudo de Lappin e Roycroft (2015), o grupo controle que ndo usou o
glicocorticoide ganhou mais peso e, ainda, ndo houve evidéncias de DM nas avaliacdes
bioguimicas do grupo que recebeu glicocorticoide.

Em relacdo a alteracBes cutaneas, os glicocorticoides exibem efeitos atroficos
como pele adelgacada, atrofia folicular, fragilidade e ma cicatrizacdo de feridas
(BOLAND; BARRS, 2017). Esses efeitos se ddo pela supressdo dos queratindcitos e
pela supressdo da proliferacdo dos fibroblastos da derme e respectivas fibras proteicas
de colageno e elastina. A proteina mais suprimida € o colageno, mas também afeta
outros componentes da matriz extracelular como o acido hialurdnico,
glicosaminoglicanos e elastina. Pode ocorrer alopecia, hiperpigmentacdo, orelhas
dobradas (raro) e pelagem de ma qualidade (SCHACKE et al., 2002). No estudo
retrospectivo de Valentin et al. (2014), 100% dos gatos com HC espontaneo
apresentaram lesGes dermatoldgicas, sendo elas: pele adelgacada (70%), alopecia
(60%), laceracdes (57%) e seborreia seca (13%).

Os glicocorticoides também produzem efeito na funcdo enddcrina do eixo
hipotdlamo-hipofise-adrenal e seu uso prolongado pode ser atribuido ao
desenvolvimento de HC iatrogénico (BEHREND; KEMPPAINEN, 1997). Gatos que
usaram doses imunossupressoras de glicocorticoide tiveram atrofia das glandulas
adrenais (LOWE et al., 2008b). Ainda, esses farmacos podem exercer seus efeitos
através de mecanismos genémicos e ndo gendémicos que podem reprimir a transcricdo
de genes especificos (LOWE et al., 2008a).

Em relagéo a fungdo cardiaca, gatos, assim como humanos, podem desenvolver
insuficiéncia cardiaca congestiva pela administracdo de glicocorticoides (PLOYNGAM

et al., 2006). O mecanismo ainda é incerto, mas credita-se que o principal motivo pode
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ser a hiperglicemia transitéria capaz de causar uma lesdo intravascular por
deslocamento de fluido (SUH; PARK, 2017). Apesar do aumento de volume
plasmatico, no estudo de Ployngam et al. (2006) ndo foi observada hipertensdo arterial
sisttmica nem houve aumento na agua corporal total, ou uma diminuicdo na
concentracdo de potédssio para sugerir que um efeito mineralocorticoide estivesse
envolvido. No entanto, segundo Masters et al. (2018), ndo hé evidéncias suficientes para
apoiar o ndo uso desses farmacos em pacientes cardiopatas. Inclusive, ja foi preconizado
que os efeitos diuréticos dos glicocorticoides podem ser benéficos nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva. Os gatos do estudo de Khelik et al. (2019) nao
desenvolveram hipertensdo ou remodelamento cardiaco pelo uso de doses
antiinflamatdrias de glicocorticoides.

Em geral, os gatos sdo considerados resistentes a muitos dos efeitos adversos da
terapia com glicocorticoides encontrados em humanos e cdes (LOWE et al., 2008a).
Isso ocorre devido a espécie apresentar menor sensibilidade nos receptores celulares de
glicocorticoides. O estudo de Van Den Broek e Stafford (1992) mostra que gatos tém
cerca de metade da densidade dos receptores de glicocorticoides na pele e no figado se
comparado aos cédes. No estudo de Lien et al. (2006), os gatos comecgaram a apresentar
efeitos do uso cronico de glicocorticoides somente apds seis semanas de administracéo
por via tdpica ehouve supressdo do eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal. No entanto,
aparentemente, gatos estdo em risco de desenvolver DM e lipidose hepética apés a
administracdo desses farmacos, devido ao seu efeito hiperglicemiante (MIDDLETON;
WATSON, 1985; CENTER, 2005).

2.2.2.1 Efeito dos glicocorticoides na homeostase da glicose

Os efeitos dos glicocorticoides na homeostasia da glicose sdo complexos e ainda
ndo totalmente elucidados, mas estdo diretamente relacionados a frequéncia de uso e
doses (SUH; PARK, 2017). Esses farmacos exercem efeitos metabdlicos sobre os
glicidios, lipideos e proteinas. O efeito primario sobre os glicidios € o aumento da
gliconeogénese e da sintese de glicogénio. Eles ainda atuam inibindo a utilizacdo de
glicose periférica, justificando ocorréncia de hiperglicemia, e estimulam o
armazenamento de glicogénio por estimular a enzima glicogénio sintetase. A
hiperglicemia pode eventualmente provocar glicosiria, e o aumento da glicose

sanguinea obedece ao estimulo da gliconeogénese mediante ativacdo das enzimas chave
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desta via (GONZALEZ et al., 2017). Os glicocorticoides interferem em diversas vias
que resultam em resisténcia a insulina, podendo antagonizar os seus efeitos no figado
além de reduzir seu transporte nos tecidos periféricos, principalmente muscular, por
inibicdo do GLUT-4 (LOWE et al., 2008a; SUH; PARK, 2017). A tendéncia a
hiperglicemia causada pela acdo dos glicocorticoides é contrabalancada pelo aumento
na secrecao de insulina, a qual, por sua vez, estimula a sintese de gordura (GONZALEZ
et al., 2017). Atualmente, sabe-se que cerca de 80% a 90% dos felinos que tém HC
espontaneo apresentam DM concomitante em decorréncia da resisténcia insulinica
(VALENTIN et al., 2014; BOLAND; BARRS, 2017).

No tecido adiposo, os glicocorticoides estimulam a lipdlise por facilitar a acéo
dos horménios ativadores da lipase horménio sensivel (glucagon, adrenalina e o
horménio do crescimento) e consequentemente aumentam a concentracdo de acidos
graxos livres e, portanto, ocorre 0 aumento da acetil-CoA que serve de substrato para
gliconeogénese. Além disso, inibem competitivamente a oxidacdo de piruvato e
diminuem, assim, o gradiente de glicose transmembrana e subsequente captacdo de
glicose (LOWE et al., 2008a; GONZALEZ et al., 2017). No figado, os glicocorticoides
aumentam as enzimas que intervém na desaminacao e transaminacgdo dos aminoacidos,
0s quais sdo as fontes para a biossintese de nova glicose na gliconeogénese
(GONZALEZ et al., 2017).

Conforme o consenso de manejo do DMF (SPARKES et al., 2015), os
glicocorticoides, junto aos progestagenos, estdo listados como drogas consideradas
fatores de risco para inducdo de resisténcia a insulina e consequentemente
desenvolvimento de DM. No estudo de Lien et al. (2006), dentre 12 gatos que
desenvolveram HC iatrogénico, quatro tiveram como consequéncia a DM transitoria. O
trabalho de Ployngam et al. (2006) mostrou que a hiperglicemia foi clinicamente
relevante (glicose > 187 mg/dL) trés a seis dias apd6s a administracdo de
metilprednisolona em gatos com doengas dermatoldgicas e esses valores voltaram aos
niveis normais apds 16 a 24 dias da administracdo. O estudo de Lowe et al. (2009)
comparou doses equivalentes de dexametasona e prednisolona e mostrou efeitos
diabetogénicos com maior tendéncia de reducdo da sensibilidade a insulina e reducéo do
seu efeito compensatorio de secre¢cdo de insulina nos gatos que utilizaram
dexametasona. Ainda, existe uma forte associacdo entre altos niveis enddgenos de
glicocorticoides e desenvolvimento de DMF, ocorrendo em 80% dos gatos com HC

espontaneo. Os glicocorticoides exdgenos também foram associados a DMF e acredita-
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se que essas drogas sdo agentes hiperglicemiantes mais potentes em gatos que em outras
espécies (FERASIN, 2011).

Em contrapartida, no estudo de Khelik et al. (2019) foi demonstrado que o0 uso
oral por curto periodo de doses antiinflamatorias de prednisolona ndo gerou aumento da
concentracdo de glicose ou insulina, negando esses efeitos sisttmicos diabetogénicos
em gatos quando utilizada nessas condi¢des. No entanto, é importante ressaltar que a
administracdo exogena de glicocorticoides devido a doengas concomitantes, pode
prejudicar o tratamento da DMF, sendo que 0 seu uso durante essa fase aumenta em

quase sete vezes a probabilidade em n&o atingir a remissdo (GOTTLIEB, et al., 2015).

2.2.3 Alteracdes laboratoriais no uso de glicocorticoides em gatos

O uso dos glicocorticoides ainda podem levar a diversas alteracbes metabolicas
e laboratoriais nos gatos. Esses farmacos tém a capacidade de aumentar a eritropoiese
através do estimulo a producdo de unidades formadoras de colbnias eritroides
estimulando os primeiros progenitores dessas células a sofrerem auto renovacédo
podendo aumentar sua formagdo em até 20 vezes (FLYGARE et al., 2011). Segundo o
estudo de Fuchs et al. (2018), cerca de 35% dos gatos que apresentaram reticulocitose
sem anemia tinham feito uso prévio de glicocorticoides.

No leucograma, os glicocorticoides podem ser responsaveis por modificar o
trafego de leucdcitos conduzindo ao chamado “leucograma de estresse” que consiste em
uma leucocitose moderada com neutrofilia madura, linfopenia (COHN, 1997; LOWE et
al., 2008b), eosinopenia e/ou monocitose (LOWE et al., 2008b; GANZ et al., 2012;
BOLAND; BARRS, 2017; KHELIK et al., 2019). A neutrofilia é atribuida a diminuicéo
da migracdo de neutrofilos do sangue para os tecidos e aumento do compartimento
marginal para o circulante, além do aumento da liberagdo pela medula 6ssea (COHN,
1997; GONZALEZ et al., 2017).A inibicdo do transito de neutrofilos para locais de
inflamacdo é um dos principais efeitos antiinflamatorios dos glicocorticoides e ocorre
devido ao aumento da expressdo do gene da lipocortina, que é regulado por esses
farmacos. Em contraste, 0os macréfagos sdo o0s mais sensiveis a agdo dos
glicocorticoides e, mesmo em baixas concentragfes, apresentam diminuigéo
significativa de atividade fagocitica e bactericida (LOWE et al., 2008a; LOWE et al.,
2008Db).
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O mecanismo pelo qual acontece a eosinopenia induzida pelos glicocorticoides
ainda ndo estd bem estabelecido, mas acredita-se que possa ocorrer pela diminuigdo na
liberacdo pela medula 0ssea, lise intravascular, sequestro em alguns érgdos do sistema
fagocitico mononuclear e aumento da migracdo tissular. Esses efeitos séo
provavelmente mediados por neutralizagdo da histamina circulante induzida pelos
glicocorticoides, redugdo da liberacdo de histamina pelos mastdcitos, e aumento na
liberacdo de diversas citocinas como resultado da linfocitélise. Além disso, 0s
glicocorticoides podem induzir apoptose de eosin6filos (GONZALEZ et al., 2017).

A linfopenia ndo é observada com frequéncia em gatos, mas no estudo de Lowe
et al. (2008b) ocorreu em 12 de 14 gatos e foi atribuida a redistribuicdo de linfécitos
para compartimentos extravasculares como a medula 6ssea. A linfopenia induzida por
glicocorticoides também pode ser atribuida a linfocitdlise no sangue e nos tecidos
linfoides e/ou ao aumento do desvio de linfécitos para outros compartimentos do
organismo (GONZALEZ et al., 2017). Os linfocitos T sdo mais afetados que os
linfécitos B em resposta a mitdogenos (HOFFMAN-JAGIELSKA et al., 2003). Os
glicocorticoides, ainda, podem afetar a imunidade mediada por células e imunidade
humoral, além de inibir a sintese de algumas citocinas que impedem a resposta imune
adequada (LOWE et al., 2008a; GONZALEZ et al., 2017). O estudo de Lappin e
Roycroft (2015) mostrou que o estresse associado a administracdo de uma Unica dose de
metilprednisolona ou mesmo placebo pode efetivamente ativar a laténcia da infeccdo do
Herpes virus tipo 1 em gatos previamente infectados. Além disso, os gatos que
utilizaram o farmaco tiveram uma reducdo significativa dos linfocitos quando
comparados ao grupo controle.

No estudo retrospectivo de Sohn et al. (2019), vinte e cinco gatos receberam
inimeras doses ndo imunossupressoras de acetato de metilprednisolona por pelo menos
trés anos. Foram encontradas mudancas na concentracdo de triglicerideos, aumento na
atividade sérica da amilase e monocitose, no entanto, esses parametros permaneceram
nos intervalos de referéncia para espécie. N&o houve alteracdo na avaliacdo dos demais
pardmetros bioquimicos, hemograma e T4 total. No trabalho de Sharkey et al. (2007) e
de Ganz et al. (2012) também houve aumento discreto na atividade sérica da amilase
alem do aumento da atividade sérica da fosfatase alcalina (FA). Além disso, foram
observados aumento na concentracdo sérica de bicarbonato que pode estar associado a
reabsorcdo aumentada do mesmo nos tubulos proximais (SHARKEY et al., 2007). Em

cdes, os glicocorticoides podem induzir a isoforma da FA, mas isso ndo é documentado
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em gatos e seu mecanismo ainda ndo esta bem esclarecido na espécie (ODENT et al.,
2018). No trabalho de Lowe et al. (2008b), houve aumento de FA em somente dois de
14 gatos.

Nos estudos de Sharkey et al. (2007) e de Lowe et al. (2008b), houve reducdo da
concentracdo sérica de creatinina, 0 que pode estar relacionado com a expansdo de
volume plasmatico pelos efeitos dos glicocorticoides. Os glicocorticoides demonstram
causar aumento na taxa de filtracdo glomerular em cées, ratos e seres humanos, mas ndo
ha& provas ainda que isso ocorra nos gatos (VAN ACKER et al., 1993). Outro fator
importante € a concentracdo de creatinina estar ligada a massa muscular, e sua
diminuicdo pode estar relacionada aos efeitos catabolicos dos glicocorticoides nos
musculos (LOWE et al., 2008b). No trabalho de Khelik et al. (2019), foi observada
reducdo na concentracdo sérica de ureia, mas 0 mesmo ndo ocorreu no estudo de
Sharkey et al. (2007), pois esse metabolito se manteve inalterado.

O uso dos glicocorticoides ainda pode levar a alteracGes na lipemia através da
estimulacdo da lipolise. Sua administracdo cronica pode provocar hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia, além de uma redistribuicdo centripeta da gordura corporal (SUH,;
PARK, 2017). Isso ocorre devido a diminuicdo na atividade da lipoproteina lipase
(LPS) e aumento na atividade da lipase hormdnio sensivel (LHS) no tecido adiposo e no
figado, e ambos os efeitos promovem a liberacdo de lipidios na circulacdo (GUYTON;
HALL, 2006). Segundo Lowe et al. (2008b), o uso de glicocorticoides em doses
imunossupressoras levou ao aumento dos valores de colesterol, triglicerideos, albumina
e glicose nos gatos em tratamento com dexametasona e prednisolona. Ainda, no estudo
de Khelik et al. (2019), a concentragdo de albumina e colesterol aumentaram durante o
tratamento com prednisolona e reduziram ap6s a interrupcdo do uso, ja a trigliceridemia
ultrapassou os limites de referéncia para a espécie. O aumento da albumina pode ser
relacionado a uma desidratacédo leve devido a diurese osmotica (LOWE et al., 2008b) e,
em outras espécies, a cortisona pode estimular a sintese de albumina hepatica como um
efeito compensatdrio do catabolismo inicial (ROTHSCHILD et al., 1958; MOORE et
al., 1993).

Ja no trabalho de trabalho de Sharkey et al. (2007), ndo foram observadas
alteracdes na afericdo de colesterol, glicose, albumina e alanina-aminotransferase (ALT)
antes e depois de os gatos receberem metilprednisolona. Conforme Lowe et al. (2008b),
a atividade sérica da ALT também se manteve inalterada. No entanto, segundo Lien et

al. (2006), ALT e glicose foram os parametros bioquimicos que se mostraram mais
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elevados ap6s o uso de glicocorticoide, de modo que a ALT pode estar associada a
lipidose hepética, que é comumente relatada no HC espontaneo em felinos (ODENT et
al., 2018).

Em relacdo a avaliacdo da frutosamina, Lowe et al. (2009), Ganz et al. (2012) e
Khelik et al. (2019) demonstraram que 0s gatos que receberamdoses imunossupressoras
de glicocorticoides por um periodo de 56 dias tiveram elevacdo significativa de
frutosamina sérica, porém, sem ultrapassar os valores de referéncia para a espécie. E
importante ressaltar que a albumina deve sempre ser mensurada junto a frutosamina por
ser uma das principais proteinas séricas e o valor da frutosamina estar agregado a sua
meia-vida (REUSCH, 2015).

2.3 Dieta

2.3.1 Alimentacdo natural dos gatos e suas particularidades

Os gatos, por serem carnivoros estritos, dependem de nutrientes encontrados nos
tecidos dos animais para suprir suas necessidades dietéticas especificas e peculiares. Em
seu habitat natural, os felinos consumiam carcacas com alto teor de proteinas,
moderadas quantidades de gordura e minimo percentual de carboidratos. Nesse
contexto, estdo fisiologicamente adaptados a um metabolismo proteico maior do qual
retiram sua principal fonte de energia e fazem menor utilizacéo de glicose (STURGESS;
HURLEY, 2005; HORA; HAGIWARA, 2010). Esses héabitos alimentares levam a
requisitos nutricionais especificos e Unicos em que suas necessidades de proteina,
arginina, taurina, metionina, cistina, acido araquiddnico, niacina, piridoxina, vitamina A
e D séo maiores se comparados aos onivoros (VERBRUGGHE; BAKOVIC, 2013).

Quando comparados aos caes, 0s gatos apresentam metabolismo especifico e
original de energia e glicose e por isso sdo denominados de gliconeogénicos. Possuem
baixa atividade de enzimas digestivas no trato gastrintestinal para carboidratos e
dissacarideos, taxa de transformacéo de glicose em glicogénio mais lenta e maior tempo
de eliminacdo de glicose no teste de tolerancia a glicose. Seu metabolismo hepatico €
capaz de transformar aminoacidos em glicose para manutencdo da glicemia. Além

disso, apresentam producéo reduzida de amilase pelo pancreas e a porgéo intestinal do



28

ceco/colon pouco desenvolvidos, o que limita a digestdo de carboidratos complexos
(STURGESS; HURLEY, 2005).

O metabolismo gliconeogénico dessa espécie exige elevada necessidade de
proteina na dieta, pois a gliconeogénese a partir de proteinas ocorre continuamente
mesmo quando 0 organismo esta em balanco energético negativo ou nivel reduzido de
proteinas na dieta (STURGESS; HURLEY, 2005). Como a dieta dos felinos é rica em
proteinas e gorduras, o glicogénio tem menor contribuicdo para a producdo e
manutencdo glicémica, sendo os mausculos esqueléticos e o figado os principais
contribuintes para essa homeostase (KLEY et al., 2009).

Os gatos apresentam reduzida atividade da enzima glicoquinase hepatica
(ativada quando o figado recebe elevada carga de glicose) e baixa atividade da
hexoquinase (ativada quando o figado recebe baixas cargas de glicose) (NELSON,
2015). Ainda, apresentam reduzida atividade da dissacaridase intestinal e redugéo e
secrecdo tardia da insulina (HEWSON-HUGHES et al., 2011). Isso implica em uma ma
adaptacdo da espécie em metabolizar grandes taxas de acUcares, sendo mais
predispostos a obesidade e a resisténcia a insulina quando expostos a uma dieta rica em
carboidratos e pobre em proteinas (HEWSON-HUGHES et al., 2011; NELSON, 2015).

2.3.2 Evolucéo na dieta dos gatos, obesidade e resisténcia insulinica

Nas Gltimas décadas, a alimentacdo dos animais de companhia passou por uma
grande evolucédo e o hébito do uso de alimentos industrializados cresceu. O processo de
domesticacdo fez com que os animais ficassem cada vez mais préximos dos humanos
(CARCIOFI, 2008) e gatos que antes tinham uma dieta rica em proteina e pobre em
carboidrato, agora tém uma ingestdo maior de carboidratos proporcionalmente a
ingestdo de proteinas (alimento comercial) (RAND et al., 2004). Além disso, a alta
palatabilidade e incremento calorico das dietas, acesso irrestrito a comida, adi¢do de
petiscos (VERBRUGGHE; HESTA, 2017) e da vida em ambientes fechados,
contribuem para que cerca de 60% da populacdo de gatos esteja com sobrepeso nos
Estados Unidos (WARD, 2019).

Os alimentos comerciais para gatos contém cerca de 55% da energia
metabolizavel em carboidratos, o que permite um teor minimo de proteina de 25% e
20% de gordura conforme o estabelecido pela American Association of Feed Control

Officials e The European Pet Food Industry Federation. Devido a essa pressdo
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evolutiva, esses felinos desenvolveram varias adaptagdes fisioldgicas relativas a
digestdo e absorcdo dos carboidratos (VERBRUGGHE; HESTA, 2017). Porém, de
qualquer forma, a espécie ainda apresenta menor sensibilidade a insulina e ndo é capaz
de lidar com grandes cargas de carboidratos, além de depender da gliconeogénese para
manter a normoglicemia (KLEY et al., 2009).

Segundo Farrow et al. (2013), dietas com excesso de carboidrato prejudicam a
tolerancia a glicose e contribuem para o desenvolvimento de resisténcia a insulina em
gatos diabéticos. De acordo com a teoria da conexao carnivora de Colagiuri e Miller
(2002), carboidratos de origem ndo natural, especialmente com altos niveis glicémicos,
podem contribuir para o desenvolvimento de DM através da exaustdo das células beta
do pancreas em funcgdo da sua excessiva estimulacéo para producdo de insulina. O tipo
e a quantidade de carboidratos na dieta determinam a secrecao de insulina pos-prandial
e a duracdo da hiperglicemia. Nesse caso, sdo preferiveis a adicdo de carboidratos
complexos a dieta por ndo fazer alta liberagcdo de glicose po6s-prandial obtendo um
melhor controle da secrecdo de insulina (SPARKES et al., 2015).

No trabalho de Frank et al. (2001), oito de nove gatos diabéticos estudados obtiveram
reducdo na dose diaria de insulina quando alimentados com uma dieta com pouco
carboidrato e muita proteina, durante trés meses. Mazzaferro et al. (2003) também
concluiram que, nestas condicBes, ocorre diminuicdo da dependéncia de insulina

exogena.

2.3.3 Alimento para gatos diabéticos

Atualmente, alimentos adequados para prevenir a resisténcia a insulina devem
conter altos niveis de proteina (> 40% da energia metabolizavel) com a finalidade de
maximizar a taxa metabolica e prevenir perda de massa muscular, lipidose hepatica e
melhorar a saciedade durante a perda de peso (BEHREND et al., 2018). Esses alimentos
sdo Uteis no controle da glicemia por reduzir a necessidade de insulina pés-prandial e
estimulara secrecdo enddgena de incretinas que, por sua vez, estimulam a secrecdo de
insulina pelo pancreas, retardam o esvaziamento gastrico, aumentam a saciedade e
protegem as células betas, podendo, inclusive, promover sua regeneracdo (BEHREND
et al., 2018). Os niveis de carboidrato dessas dietas devem ser moderados a baixos,
sendo recomendado niveis de até 12% da energia metabolizavel com objetivo de evitar
a hiperglicemia e toxicidade a glicose (ZORAN; RAND, 2013). O controle da gordura
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também é um fator muito importante para prevenir a obesidade e o incremento
moderado de fibras pode auxiliar na saciedade (SPARKES et al., 2015). Alimentos com
altas concentracGes de fibras ndo sdo recomendadas, pois podem prejudicar a absor¢édo
de outros nutrientes (BEHREND et al., 2018). A escolha da dieta ideal vai depender da
preferéncia do paladar do paciente e de possiveis enfermidades concomitantes
(NELSON, 2015; BEHREND et al., 2018), no entanto, os alimentos especificos para
gatos diabéticos tipicamente fornecem menor quantidade de carboidratos sem afetar a
palatabilidade (BEHREND et al., 2018).

Em relacéo ao sobrepeso, a composicdo corporal pode mudar sem uma aparente
mudanga no peso corporal. No estudo de Mazzaferro et al. (2003), gatos diabéticos
alimentados com uma dieta de baixo teor de carboidratos (dieta Umida), durante quatro
meses, diminuiram o percentual de gordura avaliado no Exame de Avaliacdo da
Composicdo Corporal (DEXA), sem diminuir o peso corporal. Mais da metade dos
gatos alimentados com um alimento pobre em carboidratos reverteu para um estado néo
insulinodependente, o que sugere que um alimento com pouco carboidrato pode
influenciar na resisténcia a insulina e no seu requerimento, diminui a gordura corporal,
aumenta a massa magra € mantém o peso. Esse mecanismo esta relacionado a mudanca
metabdlica do estado lipogénico para o estado lipolitico (NELSON, 2015). Por outro
lado, no estudo de Farrow et al. (2013), gatos que receberam alimentos com altos teores
de proteinas e baixos teores de carboidrato também acabam por ingerir um alto
incremento calorico, 0 que pode levar a obesidade e, consequentemente, resisténcia a
insulina.

No estudo de Ohlund et al. (2017) foi encontrada associacdo entre 0 uso de
alimento comercial seco e aumento do risco de DM em gatos com uma boa condi¢édo
corporal. Como gatos sdo carnivoros estritos, uma hipGtese € que o aumento dos
carboidratos nos alimentos comerciais secos pode aumentar a demanda de insulina e
predispor ao desenvolvimento de DM através do aumento da glicemia pos-prandial
mesmo em gatos saudaveis. Nesse contexto, alimentos Umidos apresentam menores
indices de carboidratos de maneira geral e podem ser indicadas como fator coadjuvante
no controle do DMF por auxiliar na perda de peso por meio da reducdo caldrica e
beneficiar a ingestdo de &gua (BENNETT et al., 2006; SPARKES et al., 2015;
BEHREND et al., 2018).

Bennett et al. (2006) compararam o efeito de dietas com quantidades moderadas

de carboidrato e alta fibra (MC e AF) e com baixa quantidade de carboidrato e baixa
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fibra (BC e BF) no manejo de gatos com DM. Observou-se que, com pouca quantidade
de carboidrato e pouca fibra (BC e BF), houve mais reversédo para um estado de néo
dependéncia de insulina, quando comparada com uma ingestdo moderada de carboidrato
e alta fibra (MC e AF). Dietas com baixo carboidrato podem auxiliar no controle
glicémico do diabetes tipo 11 diminuindo a hiperglicemia e facilitando na recuperagéo da
toxicidade da glicose, podendo até levar a remissdo da doenca.

Baseado em estudos humanos, dietas com moderado teor de fibras fazem com
que os carboidratos e outros nutrientes sejam absorvidos mais lentamente no intestino e
alteram o transito gastrintestinal, o que melhora o controle glicémico. Além disso,
aumentam a sensibilidade a insulina no figado e tecidos periféricos, alteram a secrecdo
de hormdnios do trato gastrintestinal que controlam o metabolismo dos nutrientes e,
ainda, formam um gel viscoso capaz de reduzir a absorcdo de glicose pelo intestino
(COSTACOU; MAYER-DAVIS, 2003). Um estudo com gatos diabéticos também
mostrou melhora nos pardmetros glicémicos e diminuicéo da resisténcia a insulina com
dietas com alta porcentagem de fibras insoluveis (celulose). Os gatos que receberam
altas concentracdes de fibras obtiveram niveis de glicemia pds-prandial mais baixos.
Essas fibras sdo responsaveis por aumentar o volume do alimento e retardar o
esvaziamento gastrico (NELSON et al, 2000).

No estudo de Thiess et al. (2004), foram testadas duas dietas isogénicas em
gatos, uma acrescida de gorduras e outra de carboidratos. O estudo revelou uma alta
capacidade de digestibilidade de ambos os nutrientes. A dieta rica em gordura induziu o
aumento de triglicerideos, &cidos graxos livres, beta-hidroxibutirato e colesterol. O
aumento de &cidos graxos no plasma é uma das causas de resisténcia a insulina. A
hiperglicemia ndo foi significativa em nenhum dos grupos, porém, quanto a
digestibilidade, a dieta rica em gordura teve menor digestibilidade de carboidratos e a
dieta rica em carboidratos teve menor digestibilidade de proteina e gordura.

O trabalho de Farrow et al. (2013) avaliou a glicose pos-prandial e a
concentracdo de insulina em gatos que receberam alimentagdo com alta taxa de
proteina, gordura ou carboidrato. As dietas ricas em proteina e gordura foram mais
caldricas. A dieta rica em carboidratos (50% da energia) aumentou mais a glicemia pos-
prandial em uma média de 24 horas em gatos saudaveis. No entanto a mesma dieta com
25% de carboidratos também resultou em glicemias elevadas apds a ingestdo. Logo, sdo

recomendadas dietas com < 25% de carboidratos para minimizar a glicemia pds-
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prandial e secrecdo excessiva de insulina e evitar possiveis danos toxicos as células
beta.

Apesar de as pesquisas sobre dietas ricas em carboidratos serem limitadas, ndo
ha evidéncias suficientes para afirmar que elas podem ser um fator de risco para o
desenvolvimento de DMF. A obesidade, devido ao estilo de vida inativo, ingestdo
calorica excessiva e avango da idade continuam sendo os maiores fatores de risco para a
doenca (VERBRUGGHE; HESTA, 2017). Os efeitos da dieta nos gatos com resisténcia
a insulina sdo muito significativos e 0 peso e escore de condicdo corporal (ECC) devem
ser monitorados constantemente nesses pacientes. A resisténcia a insulina presente
durante o ganho de peso pode ser reversivel ap6s a perda (NELSON; REUSCH, 2014).
Gatos obesos devem ter uma certa privacdo alimentar e receber a quantidade calculada
da alimentacdo ao longo do dia em um minimo de duas refeicbes (SPARKES et al.,
2015). Para controle de peso, o requerimento energético didrio deve ser baseado no
ECC e o paciente deve ser revisado a cada duas a trés semanas até obter o peso
desejado. A reducdo de peso dos gatos deve ser de 0,5-2% por semana (BEHREND et
al., 2018).

2.4 Metformina

A metformina é um hipoglicemiante oral pertencente a classe das biguanidas,
utilizado para controle da DM tipo Il em humanos (HELLER, 2007). E um derivado da
guanidina, o composto ativo hipoglicemiante da Galega officinalis, uma erva medicinal
também conhecida como Lilac francés que foi usada durante séculos na Europa como
tratamento do diabetes desde a época medieval (COWAN; BUNCH, 2001;
SANTOMAURO et al., 2008).

Seu mecanismo de acdo € promover a reducdo da glicemia pos-prandial por
diminuir a producdo hepatica de glicose (gliconeogénese), estimular a glicogénese e
aumentar a utilizacdo de glicose periférica, principalmente nos tecidos musculares, sem
exercer efeito direto na funcdo das células beta pancreaticas (COWAN; BUNCH, 2001;
PAPICH, 2009; PALM; FELDMAN, 2013). Ainda, reduz a absorg¢éo de glicose a nivel
intestinal, diminuindo assim, o requerimento da insulina ou aumentando o nimero dos

seus receptores (ROSENDALE, 2004). Assim, cumulativamente, as concentragoes
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sanguineas de glicose diminuem, sem risco significativo de ocorrer hipoglicemia
(PALM; FELDMAN, 2013).

Os efeitos da metformina ndo séo imediatos pois atuam modificando a expresséo
génica das principais enzimas envolvidas na regulacdo metabdlica. Estimula a funcdo da
enzima proteina quinase ativada pelo AMP (AMPK) semelhante ao que ocorre no
exercicio fisico, podendo desempenhar um importante papel no metabolismo de lipidios
e glicose, sendo um agente interessante, ndo apenas no tratamento de DM, mas também
no contexto de Sindrome metabolica. Esta biguanida parece alterar o metabolismo
lipidico, diminuindo os niveis de triglicerideos plasmaticos e acidos graxos livres em
virtude de uma inibicdo da lipdlise (SANTOMAURO et al., 2008). Um estudo também
mostrou a reducdo na taxa de colesterol LDL e discreto aumento na taxa de colesterol
HDL com o uso de metformina em humanos (RAINS et al., 1989). No tecido adiposo e
no musculo esquelético, a metformina aumenta o nimero e afinidade dos receptores de
insulina, a atividade tirosina-quinase do receptor de insulina e a translocagéo e atividade
intrinseca do GLUT-4 (COWAN; BUNCH, 2001; SANTOMAURO et al., 2008).

2.4.1 Posologia

A metformina € absorvida lentamente pelo trato gastrintestinal com pico
plasmatico de uma a trés horas ap0s a ingestdo. Sua metabolizacdo ndo € hepatica,
sendo 90% excretada na urina sob forma inalterada e 10% eliminada através das fezes
(HELLER, 2007). As doses recomendadas para felinos sdo baseadas em estudos de
farmacocinética, os quais demonstraram que a absorcdo oral equivale a 35% a 70%. A
dose é de 25 — 50mg/gato, por via oral a cada 12 horas. Sua meia-vida € de 11,5 horas
com uma concentracdo plasmatica de 0,5 - 2,0 pg/mL (NELSON et al., 2004; PALM;
FELDMAN, 2013). Sua eficacia no tratamento da DMF é limitada, uma vez que a
medicacdo sO demonstra ser efetiva quando empregada em pacientes que mantém
secrecdo residual de insulina, contudo, seus efeitos na melhora da sensibilidade a
insulina sdo notaveis (NELSON et al., 2004).

2.4.2 Efeitos adversos pelo uso da metformina

Sinais gastrintestinais como diarreia, nausea, vomitos, gases, anorexia e perda de

peso sdo os efeitos adversos mais comumente observados pelo uso da metformina tanto
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em cées quanto em gatos (HELLER, 2007; VIANA, 2019). No entanto, no estudo de
Nelson et al. (2004), ocorreram esses efeitos colaterais somente em pacientes que
utilizaram doses elevadas de 125 mg/gato. Pacientes nefropatas devem ser monitorados
com cuidado, uma vez que a excrecao da metformina é via renal. O uso deve ser evitado
em pacientes com hipertenséo e usar com cautela em lactantes (PAPICH, 2009; VIANA
2019). Nao ha antidoto especifico para a metformina e, em casos de sobre dose ou
intoxicacdo, deve ser feito tratamento suporte e descontinuar o uso (HELLER, 2007).

Baseado em estudos com humanos, é raro acontecer acidose latica pelo uso da
metformina e, quando ocorre, esta associada ao uso prolongado e leva a mortalidade de
50 - 75%. A prevaléncia € maior em pacientes com insuficiéncia renal ou cardiopatas. O
mecanismo postulado é que a metformina causa diminuicdo da producdo hepatica de
glicose através do Ciclo de Cori e, como resultado, ocorre maior acumulo de lactato e,
consequentemente, acidose latica (ELLENHORN, 1997). Entretanto, conforme os casos
reportados pelo Animal Poison Control Center (APCC), nem acidose latica ou mortes
foram atribuidas a sobre dose de metformina em animais (HELLER, 2007). Essa
informacao corrobora o estudo de Nelson et al. (2004), em que nenhum gato apresentou
acidose latica apds o uso da metformina.

Ainda sobreo trabalho de Nelson et al. (2004), os gatos diabéticos que ndo tém
boa resposta ao uso da metformina, apresentam deterioracdo progressiva do estado
diabético e correm risco de desenvolver complicacBes potencialmente fatais como
cetoacidose. Os resultados desse estudo sugerem que a metformina € benéfica apenas
nos gatos diabéticos com concentracfes detectaveis de insulina no momento em que o
tratamento € iniciado, sendo que a insulina deve estar presente na circulacdo para a
metformina ser efetiva. Segundo o consenso de manejo do DMF, ndo ha evidéncias
suficientes de que a metformina desempenhe um papel mais efetivo que a insulina no
tratamento da DMF. Portanto, essa medica¢cdo nao deve ser recomendada como Unico
tratamento para DMF. Apesar disso, os hipoglicemiantes orais podem ser uma
alternativa aos tutores que se recusam a fazer o manejo com insulinoterapia (SPARKES
etal., 2015).

2.4.3 Beneficios do uso da metformina

Em humanos, de acordo com o estudo de Ishibashi et al. (2015), o uso da

metformina como hipoglicemiante oral em um caso de DM desencadeada pela
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administracdo de glicocorticoides mostrou que as concentracGes de glicose e de insulina
reduziram significativamente, melhorando a resisténcia insulinica e aumentando a
liberacdo de glucagon com o uso do farmaco. A metformina é vista como um farmaco
bastante eficaz no tratamento de DM tipo Il em humanos e seu uso pode ser Util como
primeira escolha no tratamento de hiperglicemia induzida por glicocorticoides
(SEELIG, et al., 2017; SUH; PARK, 2017). Ainda no estudo de Miceli et al. (2018),
cdes que receberam metformina concomitante ao tratamento de hipercortisolismo
apresentaram reducdo eficiente dos niveis de glicemia, colesterol e triglicerideos, além
de ter ocorrido reducdo da hiperinsulinemia, resisténcia insulinica e melhora da funcéo
das células beta-pancreéticas.

Pacientes que recebem glicocorticoides apresentam diversas alteracGes
metabolicas. No estudo de Seelig et al. (2017), foram investigados os efeitos da
metformina durante a glicocorticoidoterapia por quatro semanas em pacientes humanos
ndo diabéticos como prevencdo do desenvolvimento da Sindrome metabdlica. Foi
observado beneficio no controle da glicemia no grupo que recebeu metformina em
relacdo ao grupo placebo. Os resultados indicam que o farmaco é responsavel por
prevenir a deterioracdo da glicose se o tratamento for iniciado junto ao uso do
glicocorticoide, porém, esse efeito ainda ndo foi avaliado em gatos.
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3 ARTIGO

Os materiais e métodos, resultados e discussdo do presente estudo serdo
apresentados na forma de artigo cientifico editado para submissédo para a revista Journal

of Feline Medicine and Surgery.
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Resumo

Objetivos: Avaliar o efeito protetor da metformina e de um alimento comercial adjuvante para
obesidade e diabetes mellitus como fatores protetores contra a resisténcia insulinica resultante
da glicocorticoidoterapia com metilprednisolona em gatos. Avaliar indicadores de satide geral e
sensibilidade insulinica dos pacientes durante o tratamento com metilprednisolona e verificar
possiveis efeitos benéficos da metformina e do alimento nestes parametros.

Métodos: Ensaio clinico randomizado com 28 pacientes felinos com indicagao clinica do uso de
glicocorticoide. Todos os pacientes receberam uma dose de metilprednisolona (20 mg/gato/IM)
no tempo zero (T0) e foram divididos em 3 grupos: 1) Dieta (n: 9) com troca da alimentagao para
um alimento comercial adjuvante para obesidade e diabetes mellitus; 2) Metformina (n: 9) com a
administracdo de metformina (25 mg/gato, PO, q24h) e 3) Controle (n: 10) apenas com aplicacdo
da metilprednisolona. Cada paciente foi avaliado em trés tempos: dia 0 (T0); dia 15 (T15) e dia
30 (T30) por anamnese, exame fisico e coleta de sangue para hemograma, bioquimica sérica e
mensuragao de insulina sérica. Na analise estatistica, para variaveis quantitativas com
comportamento simétrico e assimétrico, utilizou-se um modelo ajustado e um modelo misto
generalizado respectivamente, e para as variaveis categoéricas foi utilizado um modelo linear
misto generalizado. Por fim, aplicou-se o teste complementar de Tukey-Kramer.

Resultados: Em todos os grupos, o efeito tempo (T15) foi significativo no aumento de
neutroéfilos maduros, albumina, colesterol e triglicerideos e na redugao de eosinofilos, linfécitos
e creatinina (p<0,05). Os indices glicémicos mostraram aumento em T15 (p<0,05) na secrecao de
insulina, indice insulinogénico e HOMA-R. Houve diferenga entre os grupos somente no grupo
Metformina, quando comparado ao grupo Controle, nos pardmetros insulina e indice
insulinogénico (p<0,05).

Conclusdes e Relevancia: Uma tnica dose de metilprednisolona mostrou ser suficiente para
desencadear alteragdes no hemograma, bioquimica sérica e indices de resisténcia a insulina em

gatos. Tanto a metformina quanto o alimento, nesse estudo, ndo mostraram eficacia como
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fatores de protecdo a resisténcia insulinica causada pela metilprednisolona. Apesar da
associagao entre glicocorticoidoterapia e ocorréncia de diabetes mellitus felina, o emprego de
uma dose Uinica de metilpredinisolona (20 mg/gato) ndo parece gerar efeitos negativos sobre
indicadores de saude geral e sensibilidade insulinica suficientes para justificar o emprego de
terapias protetoras associadas. Contudo, o uso associado de uma dieta para obesidade e
diabetes pode ser util para mitigar efeitos deletérios de longo prazo associados a

glicocorticoidoterapia.
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Introducao

A diabetes mellitus felina (DMF) é caracterizada como um distarbio metabdlico
multifatorial no qual ocorre hiperglicemia persistente devido a deficiéncia relativa ou absoluta
de insulina, glicostria e alteragdes no metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas.!>345 A
doenga tem maior ocorréncia em machos castrados e de meia idade, sendo os fatores de risco
mais importantes a obesidade, sedentarismo, hiperlipidemia e uso de glicocorticoides.?6”

Os glicocorticoides sdo considerados fator de risco para o desenvolvimento de DMF por
atuarem aumentando a gliconeogénese hepatica levando a hiperglicemia e reduzindo a
sensibilidade periférica a insulina.”#%1® A metilprednisolona é um glicocorticoide de deposito
com efeito sistémico prolongado de trés a quatro semanas''’? e um potente indutor de
hiperglicemia em gatos,’® mas que apresenta vantagens na rotina clinica em relagao a facilidade
da manutencdo de um efeito prolongado sem haver a necessidade de medicar diariamente o
paciente.’3

Frente a isso, o objetivo do presente estudo foi avaliar o possivel efeito protetor da
metformina, um hipoglicemiante oral pertencente a classe das biguanidas,'#!>16 e de um
alimento comercial adjuvante para manejo de obesidade e diabetes mellitus (DM) como fatores
protetores contra o desenvolvimento da DMF durante a glicocorticoidoterapia com acetato de

metilprednisolona (Depo Medrol; Pfizer).

Material e Métodos

Ensaio clinico randomizado (ECR) com 28 felinos atendidos no Hospital de Clinicas
Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCV/UFRGS) com indicacdo de
uso de metilprednisolona, independentemente da indicagdo clinica, idade, raca ou sexo. Como
critério de exclusao considerou-se portadores de doencas como DM ou outras endocrinopatias,
cardiopatias e doenca renal, além de pacientes que utilizaram qualquer tipo de glicocorticoide

nos ultimos 60 dias ndo foram incluidos no estudo. Os gatos foram distribuidos nos grupos
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Dieta, Metformina ou Controle. No grupo Dieta, os pacientes receberam a administracdo de
uma dose de metilprednisolona (20 mg/gato, IM) + substituicdo da sua dieta habitual por um
alimento comercial adjuvante para tratamento de obesidade e DM (Equilibrio O&D, Total
Alimentos ADM) cuja composigdo é representada por 10% de umidade, 40% de proteinas, 7,5%
de estrato etéreo, 33% de carboidratos, 10% de fibras e 9,5% de minerais na matéria seca, sendo
sua energia metabolizavel de 3.133 kcal/kg,'” com consumo ad libitum. No grupo Metformina, os
pacientes receberam uma administra¢gdo de metilprednisolona (20 mg/gato, IM) + cloridrato de
metformina, manipulada em capsulas na dose de 25 mg/gato em farmacia de manipulagio
veterindria, com registro no Ministério da Agricultura Pecudria e Abastecimento (MAPA), e
administrada por oral (PO), a cada 24 horas pela manha junto com a alimenta¢do durante 30
dias. No grupo Controle, os gatos receberam apenas uma aplicacdo de metilprednisolona na
dose de 20 mg/gato, IM. Tanto o grupo Metformina, quando o grupo Controle, mantiveram
suas alimenta¢Ges habituais de manutencdao com consumo ad libitum com alimentos das
categorias premium e super premium variando sua composi¢do com uma média de 10 a 11% de
umidade, 25 a 31% de proteinas totais, 9 a 12% de extrato etéreo, 45 a 53% de carboidratos, 3 a
5% de fibras,6 a 7% de minerais na matéria seca e energia metabolizavel de 3.750 a 3.912
kcal/kg.

A monitoragdo dos pacientes ocorreu dentro de em um periodo de 30 dias em trés
momentos: dia 0 (zero) (T0), antes da aplicacdo da metilprednisolona; dia 15 (T15) e dia 30 (T30)
no periodo de setembro de 2018 a setembro de 2019. Os pacientes eram avaliados em jejum
alimentar de 10 a 12 horas. Nas trés avaliagdes, foram obtidos dados de anamnese, exame fisico
e colheita de sangue, além de questionamentos da percepgao do tutor sobre mudancas em
relacdo a ingestao alimentar e hidrica antes e ao longo do estudo, que foram classificadas como
normal (0), aumentada (+1) ou reduzida (-1) para fins de analise.

As amostras de sangue coletadas em tubos com EDTA-K: foram destinadas a avaliagao

do hemograma por meio de um analisador hematolégico automatico (ProCyte DX
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Hematology/Analyzer, IdexxLaboratories, EUA) com contagem diferencial manual. As
amostras coletadas em tubos sem anticoagulante foram centrifugadas imediatamente apos a
coleta para obtengao de soro e destinadas a avaliacdo dos seguintes parametros: albumina, ALT
(alanina aminotransferase), creatinina, ureia, FA (fosfatase alcalina), glicose, colesterol,
triglicerideos e frutosamina por método colorimétrico enzimatico. Uma segunda aliquota do
soro foi destinada a mensuragao de insulina pelo método de Radioimunoensaio em contador
gamma (WIZZARD 2, Perkin Elmer) com coeficiente de variacao inter-ensaios de 4,35% e intra-
ensaios de 4,29%.

Com base nas determinagdes de glicemia basal e insulinemia, foram calculados trés
indices de sensibilidade a insulina: 1) Indice Insulinogénico (II) = insulinemia (uU/mL) /
glicemia (mg/dL); 2) Relag¢ao Insulina:Glicose Corrigida (RI:GC) = insulinemia (uU/mL) x 100 /
glicemia (mg/dL) — 30%; 3) e HOMA-R (HR) = insulinemia (uU/mL) x glicemia (umol/L) / 22,5.
Além destes, o indice HOMA-B (%HB) = 20 x insulinemia (uU/mL) / glicemia (umol/L) — 3,5,
indicador de funcao de células beta também foi calculado segundo Matthews et al.’8

Para analise estatistica, utilizou-se o Software S.A.S. Studio, sendo que para variaveis
quantitativas com comportamento simétrico e assimétrico, utilizou-se um modelo ajustado e
um modelo misto generalizado respectivamente. Ja para as variaveis categodricas, foi utilizado
um modelo linear misto generalizado. Por fim, aplicou-se o teste complementar de Tukey-

Kramer.

Resultados

Os pacientes foram distribuidos da seguinte forma: grupo Dieta (n = nove, sendo 6
machos e 3 fémeas); grupo Metformina (n = nove, sendo seis machos e trés fémeas); grupo
Controle, (n= 10, sendo seis machos e quatro fémeas). Os grupos incluiram felinos com doengas
como gengivoestomatite (n = 19); alergopatias respiratorias (n = 5); doenga inflamatdria

intestinal (n = 2); dermatopatias (n = 1) e linfoma alimentar (n =1). A idade dos pacientes variou
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entre um e 15 anos (média 5,6 + 4,04 anos / mediana 5), sendo 18 machos (15 castrados e trés
inteiros) e 10 fémeas (todas castradas). O escore de condicao corporal de nove pontos (ECC) dos
pacientes variou entre 4 — 7 sendo: seis gatos com ECC 4/9, sete gatos com ECC 5/9, 10 gatos
com ECC 6/9 e cinco gatos com ECC 7/9. Trinta e seis por cento (9/28) dos pacientes eram
portadores da infeccao por FeLV e 7% (2/28) por FIV.

Observou-se no comportamento das médias, apesar de nao significativo (p>0,05), que
todos os grupos mostraram aumento do apetite e da ingestao de agua quando comparados TO e
T15, conforme observacdo dos tutores. Apesar de nao haver diferenca (p>0,05) entre os grupos,
o grupo Dieta foi o que apresentou mais aumento de apetite (Figura 1) e mesmo assim, esse
grupo finalizou o estudo com uma média de oito gramas a menos de peso (Figura 2) por gato
(p>0,05) quando comparado ao grupo Controle, que demonstrou um acréscimo médio de cinco
gramas por individuo.

Conforme os resultados do eritrograma, quando comparando T0 e T15, embora nao
significativo (p>0,05), houve aumento de todos os grupos na avaliagdo dos eritrocitos,
hemoglobina e hematdcrito e 0 mesmo ocorreu com a FA (p>0,05) no mesmo periodo. No
leucograma, também nao houve diferenga nas médias entre os grupos, porém, todos mostraram
tendéncia a um ‘leucograma de estresse’, quando se comparou T0 e T15, pois a variavel tempo
se mostrou significativa no aumento de neutréfilos maduros (p<0,05) e reducao de eosindfilos
(p<0,05) e linfécitos (p<0,05). O mesmo ocorreu na avaliacdo da albumina, colesterol e
triglicerideos (p<0,05), em que as médias se elevaram pelo uso da metilprednisolona em T15,
independente do uso conjunto da metformina ou do alimento adjuvante. Quanto a creatinina
sérica, todos os grupos tiveram reducao do metabdlito em T15 comparado a TO (p<0,05). Ja o
comportamento das médias de ureia, ALT e frutosamina nao apresentou tendéncia de variacoes
uniformes nos diferentes grupos. As médias dos grupos e desvio padrdo de acordo com os

tempos estdo apresentadas na Tabela 1.
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Na avaliacdo dos indices de sensibilidade a insulina, foi observado aumento na secregao
de insulina, do indice insulinogénico e do indice HOMA-R em todos os grupos quando
comparado TO a T15 (p<0,05), sendo que os valores de insulina e indice insulinogénico do grupo
Metformina foram significativamente superiores (p<0,05) quando comparados ao grupo
Controle. As médias dos grupos e desvio padrao de acordo com os tempos estdo apresentadas
na Tabela 2.

Nao foram relatados efeitos colaterais em nenhum paciente devido ao uso da metformina
na dose de 25 mg/gato/PO/q24h por 30 dias. Todos os gatos mostraram boa aceitagdo da
alimentacao instituida, apesar das exigéncias de paladar da espécie. Um total de 17,8% (5/28)
dos pacientes apresentou espirros durante o uso da metilprednisolona, segundo informagdes

dos tutores.

Discussao

Em geral, os gatos apresentam cerca de 50% menos receptores celulares de
glicocorticoides na pele e no figado se comparados a humanos e caes,’ o que faz com que a
espécie seja considerada resistente a muitos dos efeitos adversos da terapia com esses
farmacos.’® Apesar disso, com frequéncia, o uso de glicocorticoides é apontado como fator de
risco para desenvolvimento de DMF.”® No estudo de Lien et al® os gatos comegaram a
apresentar supressio das glandulas adrenais e manifestar alteragdes clinicas de
hipercortisolismo como alopecia, hiperpigmentacao e lesdes de pele em seis semanas apds o uso
de glicocorticoides. No entanto, em nosso estudo, os gatos nao manifestaram esses sinais
clinicos, mas houve alteragao nos indices laboratoriais em 15 dias (T15) ap0s a aplicagao de uma
dose de metilprednisolona, que dentre os trés tempos avaliados, corresponde ao periodo de
maior agao do farmaco. Porém, o emprego conjunto da metformina ou do alimento adjuvante

nao preveniu a ocorréncia destas alteragoes.
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Em relagdo as variaveis qualitativas, a polifagia pode ser vista como um efeito direto do
uso dos glicocorticoides e o ganho de peso pode ser uma consequéncia.??2 O aumento do
apetite, apresentado pelo grupo Dieta, segundo observagao dos tutores, pode ser devido a alta
palatabilidade e boa aceitacdo do alimento pelos pacientes, assim como a reduc¢do do peso
corporal, pode estar diretamente relacionado a sua composigao. Esse efeito de reducao de peso
a longo prazo pode ser benéfico, uma vez que a obesidade € o fator de risco mais importante
para desenvolvimento de DMF.2%7 Gatos obesos tem quatro vezes mais chances de desenvolver
DM2 e estudos experimentais mostram que um ganho médio de peso de 1,9 kg esta associado a
diminuicado da sensibilidade a insulina em cerca de 50%.2 O fato de os pacientes neste estudo
terem sido acompanhados por somente uma aplicagio de metilprednisolona, ndo permite
assumir que o manejo dietético preveniria eventual ocorréncia de DM frente ao uso dos
glicocorticoides. Contudo, a hipotese da existéncia deste efeito protetor, em especial ligado a
capacidade do alimento adjuvante evitar ganho de peso nos gatos durante uma
glicocorticoidoterapia prolongada, pode apoiar o emprego de dietas com este perfil. Além disso,
devido aos gatos serem carnivoros estritos, a ingestdao de alimentos com altos teores de
proteinas tende a promover um perfil nutricional mais préximo do fisiologico para a espécie, 2326
o que pode ser util frente a periodos de catabolismo proteico exacerbado que ocorre durante a
glicocorticoidoterapia.?”

Dentre os 28 pacientes estudados, 12 (42,8%) mostraram aumento na ingestao de agua
apds a administragdo da metilprednisolona, segundo observacao dos tutores. A politria e a
polidipsia induzidas pelos glicocorticoides podem ocorrer em gatos secundariamente a DM?2
mas, em alguns casos, o inicio desses sinais podem aparecer antes da hiperglicemia ou
glicostria, o que sugere que fatores adicionais ainda nao descritos podem estar envolvidos.? Ao
contrario dos caes, os gatos que se tornam politricos podem manter a urina concentrada,
sugerindo que ha menos interferéncia com a liberacdo ou acdo do hormoénio antidiurético.?

Nossos resultados corroboram o estudo de Lowe et al*® e de Ganz et al,*! que evidenciaram um



214

215

216

217

218

219

220

221

222

223

224

225

226

227

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

46

aumento na ingestdo de agua no segundo més de tratamento com prednisolona e dexametasona
e na primeira semana de tratamento com metilprednisolona. No entanto, o mesmo nao ocorreu
no relato de caso de de um gato com hipercortisolismo iatrogénico descrito por Ferasin®, e no
trabalho de Lappin; Roycroft?? com gatos que fizeram uso de metilprednisolona. Apesar disso,
um eventual viés de observagao por parte dos tutores ndo pode ser descartado, uma vez que a
participacdo no estudo eventualmente pode ter aumentado a observagao sobre a ingestdo de
agua dos animais, criando uma falsa impressao de aumento.

Os glicocorticoides podem levar a uma série de alteragdes em parametros laboratoriais e
sao capazes de estimular a eritropoiese por aumentar a produgao de unidades formadoras de
colonias eritroides e estimular os progenitores dessas células a sofrerem auto renovagao,
podendo aumentar sua formagao em até 20 vezes.® Isso pode explicar o aumento discreto
dessas células em T15 (p>0,05) em todos os grupos. Conforme Fuchs et al*, cerca de 35% dos
gatos que apresentaram reticulocitose sem anemia tinham feito uso prévio de glicocorticoides.
Ainda, os glicocorticoides podem ser responsaveis por modificar a migracdo de leucdcitos
conduzindo a um ‘leucograma de estresse’ que consiste em leucocitose moderada com
neutrofilia madura, linfopenia''®, eosinopenia e/ou monocitose?303.35% como observado em
T15 (p<0,05) nos trés grupos. A neutrofilia é atribuida a liberagao de neutrofilos na medula
Ossea, bem como a diminuigdo da marginalizagao e diapedese dos neutrdfilos nos tecidos.!! A
inibigao do transito de neutrofilos para locais de inflamagao é um dos principais efeitos anti-
inflamatorios dos glicocorticoides e ocorre devido ao aumento da expressao do gene da
lipocortina que € regulado por esses farmacos.!33

A eosinopenia pode ocorrer pela diminui¢do na liberacdo pela medula Ossea, lise
intravascular, sequestro em alguns 6rgaos do sistema fagocitico mononuclear e aumento da
migracao tissular. Esses efeitos sdo mediados através da neutralizagao da histamina circulante,
reducdo da liberagdo de histamina pelos mastdcitos, e aumento na liberagiao de diversas

citocinas como resultado da linfélise. Os glicocorticoides ainda podem induzir apoptose de
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eosinofilos.” A linfopenia nem sempre € observada em gatos, porém, no estudo de Lowe et al,®
ocorreu em 12 de 14 gatos e foi atribuida a redistribui¢do de linfocitos para compartimentos
extra vasculares, como a medula dssea.

Em relagao a albumina, houve aumento em T15 (p<0,05) quando comparado a T0, o que
também ja foi observado em outros estudos.’*?.%37 Em humanos e ratos, a cortisona pode
estimular a sintese de albumina hepatica como um efeito compensatorio do catabolismo
inicial,® porém, esse aumento também pode estar relacionado a uma eventual leve desidratacado
devido a diurese osmética causada pelos glicocorticoides, conforme preconizado por Lowe et
al.?

A administragdo cronica de glicocorticoides pode provocar hiperlipidemia e
hipercolesterolemia, além de uma redistribuicdo centripeta da gordura corporal®, em
decorréncia da diminui¢ao na atividade da lipoproteina lipase (LPS) e aumento na atividade da
lipase hormonio sensivel (LSH) no tecido adiposo e no figado, respectivamente.* Os gatos
apresentaram aumento na concentrac¢do sérica de colesterol e triglicerideos®32% em T15 quando
comparado a TO (p<0,05) em todos os grupos, ndo parecendo haver um efeito protetor da
metformina ou do alimento na elevacdao dos lipideos plasmaticos. A hiperlipidemia é
considerada um importante indutor de resisténcia insulinica periférica.® Embora nao
significativo (p>0,05), o grupo Dieta pareceu apresentar melhor controle dos lipidios em T30
quando comparado ao TO. Apesar dos resultados do estudo nao apoiarem esta conclusao, é
possivel que o emprego de um alimento para perda de peso e/ou diabetes mellitus, adjuvante a
glicocorticoidoterapia, possa atender de forma mais eficaz as necessidades fisiologicas da
espécie, se comparada a outros alimentos comerciais de mantenca, contribuindo assim para a
manutencao da massa magra e reducdo da lipdlise devido a sua concentragdo elevada de
proteinas.254142

Em humanos#®4 e caes,*® o uso da metformina concomitantemente ao tratamento do

hipercortisolismo se mostrou eficaz na redugao dos niveis de glicemia, colesterol e
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triglicerideos, além de reduzir a hiperinsulinemia, resisténcia insulinica e melhorar a funcao das
células beta do pancreas. Nossos resultados mostram maior funcdo de células beta no grupo
exposto a metformina, uma vez que os valores de insulinemia e indice insulinogénico neste
grupo foram superiores ao grupo Controle. Ainda, os gatos do grupo Metformina foram os que
obtiveram as médias mais altas de colesterol e triglicerideos em T15, nao se observando seu
feito hipolipemiante, como descrito em humanos e cdes. A metformina, assim como outras
biguanidas, tradicionalmente ndo afeta a secregao de insulina, mas aumenta sua sensibilidade
periférica e hepatica.'>* O efeito esperado seria de protecao das células beta, através da reducao
da glicemia pos prandial pela diminuigao da gliconeogénese, aumento da utilizacao de glicose
periférica e reducdo da absorgao de glicose intestinal, ndo exercendo efeito direto na fun¢ao das
células beta pancreéticas.’>14# E importante ressaltar que a dose de metformina utilizada no
estudo (25 mg/gato/q24h) é inferior se comparada a dose indicada para o tratamento da DMF,
que corresponde a 25 - 50 mg/gato/12h.#4 A administra¢do de uma dose menor neste estudo
teve por justificativa evitar efeitos colaterais como hipoglicemia, uma vez que os pacientes nao
eram diabéticos, além de verificar a possivel acdo do farmaco na prevengao de alteragdes
metabdlicas relacionadas a resisténcia insulinica induzida pelos glicocorticoides.

Apesar de gatos ndo apresentarem a isoforma glicocorticoide induzida da FA¥, o
aumento discreto em T15, porém nao significativo (p>0,05) observado em nosso estudo, ja foi
documentado em outros trabalhos com gatos submetidos a glicocorticoidoterapia,®%” porém,
nossos valores nao ultrapassaram os limites de referéncia para a espécie. Assim como visto em
nossos resultados, outros autores3?3537 também observaram reduc¢édo dos indices de creatinina
durante o uso de glicocorticoides, o que pode estar relacionado com a expansao de volume
plasmatico mediado pelos seus efeitos, eventualmente ativando receptores mineralocorticoides.
Esses farmacos causam aumento na taxa de filtragdo glomerular em cdes, ratos e humanos,
porém, nao ha evidéncias de que isso ocorra nos gatos.®® Outra hipdtese diz respeito a uma

fracdo da taxa de creatinina estar ligada a creatina muscular, e sua diminui¢do pode estar



292

293

294

295

296

297

298

299

300

301

302

303

304

305

306

307

308

309

310

311

312

313

314

315

316

317

49

relacionada aos efeitos catabdlicos dos glicocorticoides nos musculos.®® Contudo, nao
identificou-se variagdes importantes de peso ou indice de massa muscular dos pacientes ao
longo do estudo.

Apesar de os gatos serem considerados resistentes a muitos dos efeitos adversos da
terapia com glicocorticoides,!* conforme o consenso de manejo do DMF,? esses farmacos estao
listados como de risco para indugdao de resisténcia a insulina e, consequentemente,
desenvolvimento de DM. No nosso estudo, essa informagao se comprova através da alteracdo
dos indices glicémicos com o aumento da secrecdo de insulina, do indice insulinogénico e do
indice HOMA-R em todos os grupos em T15 (p<0,05). Isso mostra que houve resisténcia a
insulina nos gatos devido a aplicagdo de uma dose Unica de metilprednisolona, quando
comparados T0 e T15. Os efeitos dos glicocorticoides na homeostasia da glicose sao complexos e
ainda nao totalmente elucidados, mas estdo diretamente relacionados a frequéncia de uso e
doses.® Os principais mecanismos pelos quais os glicocorticoides produzem hiperglicemia sdo:
(1) aumento da gliconeogénese hepatica pela estimulacdo da glicogénio sintetase;?”® (2) redugao
da sensibilidade periférica a insulina principalmente por inibicdo de GLUT-41327% e (3) estimulo
da lipolise que gera aumento dos 4cidos graxos livres.””?® Essa tendéncia a hiperglicemia é
contrabalanceada pelo aumento na secre¢ao de insulina,?” a qual pode levar a exaustdo das
células beta pancredticas.®® Atualmente, sabe-se que cerca de 80% a 90% dos felinos com
hipercortisolismo espontaneo apresentam DM concomitante em decorréncia da resisténcia
insulinica.?92851

Em relagdo aos efeitos adversos, 17,8% (5/28) dos gatos apresentaram espirros durante o
uso da metilprednisolona. Esse mesmo efeito foi observado no estudo de Lappin; Roycroft®,
que avaliou se o uso da ciclosporina possuia algum efeito na recrudescéncia viral em gatos
previamente infectados por herpes virus tipo I. Nenhum paciente deste estudo foi testado para
presenca do virus ou desenvolveu sinais clinicos mais graves e, ao final dos 30 dias, nado

apresentavam mais espirros.
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Embora seja um farmaco bem tolerado pelos gatos, os glicocorticoides podem induzir
altera¢Oes importantes na espécie, sendo um conhecido fator de risco para o desenvolvimento
de DMEF.7913 Frente a isso, sugere-se que cuidados sejam tomados durante o seu uso em gatos,
especialmente em animais pertencentes aos grupos de risco para desenvolvimento da
enfermidade, como machos castrados, pacientes obesos, sedentarios ou que vivem em ambiente

indoor.”8

Conclusao

Uma tinica dose de metilprednisolona mostrou ser suficiente para desencadear altera¢oes
nas avaliagdes da bioquimica sérica e indices de resisténcia a insulina em gatos. Tanto a
metformina quanto o alimento utilizado nesse estudo, ndo mostraram eficacia como fatores de
protecao a resisténcia insulinica causada pela metilprednisolona. No entanto, o uso de um
alimento adjuvante para perda de peso e DM parece ser um possivel fator preventivo contra a
obesidade e dislipidemia causada pelos glicocorticoides, e, dadas suas caracteristicas
nutricionais, pode ser recomendado como uma estratégia preventiva a DMF em pacientes sob

glicocorticoidoterapia prolongada.
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Figura 1 — Variagéo do apetite dos pacientes em relagéo ao tempo.
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Figura 2 — Variagdo do peso dos pacientes em relacdo ao tempo.
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Tabela 1 — Médias dos parametros de hemograma e bioquimica sérica avaliados em
relacdo aos grupos Dieta, Metformina e Controle no Tempo 0 (zero), Tempo 15 e

Tempo 30.
Parametros  Tempo Grupo Grupo Grupo Referéncia
avaliados Dieta Metformina Controle
Eritrocitos TO 8,7 (£1,9) 8,5 (£1,7) 8,8 (£1,8) 5-10,5
(10%/uL) T15 9,1(x2,7) 9,1(x1,3) 9,2 (x2)
T30 8,8 (+2,8) 9,2 (x2,1) 9,3 (+1,8)
Hemoglobina TO 12,4 (£2,4) 11,5 (x2,1) 12,4 (x2,5) 8-15
(g/dL) T15 13,2 (£3,1) 12,5 (£1,3) 13,2 (x2,2)
T30 13,3 (£3,2) 12,5 (£2,8) 13,1 (x1,9)
Hematocrito T0 38 (x7) 35 (6) 37 (£7) 24-45
(%) T15 39 (£8) 38 (£7) 40 (£6)
T30 39 (£8) 37 (x8) 39 (¥5)
Leucdcitos TO 15,0 (£7,7) 12,4 (x7,7) 10,3 (x3,4) 5-19,5
(10%/) T15 14,1 (£9,1) 10,7 (£3,8) 11,6 (£3,8)
T30 14,4 (x10,5) 9,7 (¢4,3) 9,7 (£3,6)
Neutréfilos TO 6,7 (x0,9) 6,6 (x0,9) 7,2 (x0,6) 2,5-12,5
maduros T15 7,6 (£0,7)* 7,2 (x0,7)* 7,9 (x0,9)*
(10%/) T30 7,4 (x0,7) 6,1 (x0,4) 7,3 (x0,7)
Eosindfilos TO 0,5 (x0,02) 0,6 (x0,02) 0,9 (x0,04) 0,1-1,5
(10%/) T15 0,3 (x0,01)* 0,5 (x0,01)* 0,2 (x0,004)*
T30 0,6 (£0,02) 0,8 (£0,06) 0,6 (£0,02)
Linfécitos TO 2,3 (+0,3) 2,4 (x0,2) 1,6 (£0,1) 1,5-7,0
(10%/) T15 1,6 (£0,1)* 1,8 (x0,18)* 1,4 (x0,1)*
T30 1,4 (£0,1) 2,6 (x0,2) 1,6 (£0,1)
Albumina TO 30,7 (£5) 29,6 (+4,1) 30,9 (¢4,2) 21-33
(g/L) T15 34,7 (+4,6)* 33,3 (x4)* 32,2 (£3,8)*
T30 32,2 (¥4,2) 32,2 (x4) 31,7 (¥2,5)
FA TO 34,2 (+16,6) 40,1 (£17,6) 37,3 (£15,6) <93
(U.I/L) T15 39,4 (+26,5) 42,2 (+16) 49,4 (+19,6)
T30 35,6 (+14,9) 37,8 (¥13) 36,2 (+9,5)
ALT TO 27,3 (¥24,1) 33,4 (x16,4) 56,2 (+18,6) <83
(U.LL/L) T15 38,9 (+34,6) 42,3 (£16,4) 54,8 (+20,6)
T30 48,9 (£57,3) 41,2 (£10) 46,8 (+20,6)
Creatinina TO 1,4 (0,3%) 1,5 (x£0,5) 1,3 (x0,3) 0,8-1,8
(mg/dL) T15 1,1 (0,5%) 1,1 (£0,2)* 1,3 (x0,4)*
T30 1,01 (+0,4) 1,5 (£0,5) 1,3 (£0,5)
Uréia TO 52,8 (+11,8) 56,1 (+18,5) 61,8 (+15,6) 32-54
(mg/dL) T15 58,2 (+14) 66,2 (+21,8) 62,6 (+21)
T30 52,00 (+£14,9) 69 (+48,9) 57,2 (+18,3)
Colesterol T0 132,3 (30,6%) 115,8 (+16,5) 119 (+29,6) 95-130
(mg/dL) T15 136,4 (38,1+)*  149,1 (¥30,9)* 137,9 (£34,6)*
T30 122,3 (35+4) 126,8 (£35) 118,3 (x31)
Triglicerideos TO 60,5 (£39,1) 57,7 (£37,7) 46 (£17,7) 25-133
(mg/dL) T15 91,3 (+37,6)*  123,1(+94,3)* 98,40 (+66,8)*
T30 51 (£32) 80 (£72,3) 72,6 (+80,8)
Frutosamina T0 241 (£70,7) 267,7 (£77,6) 267,3 (£113) 219-347
(umol/L) T15 275,6 (£75) 2224 (£50,7) 221,8 (+41)
T30 259,1 (+68,2) 215,6 (£47,5) 216,9 (+45,5)

*Efeito tempo significativo (p<0,05); ALT: Alanina aminotransferase;
alcalina;TO: tempo zero; T15: tempo 15; T30: tempo 30.

Fosfatase
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Tabela 2 — Médias dos pardmetros de glicemia, mensuragfes de insulina e indices
glicémicos, avaliados em relacdo aos grupos Dieta, Metformina e Controle no Tempo 0
(zero), Tempo 15 e Tempo 30.

Parédmetros  Tempo Grupo Grupo Grupo Referéncia
avaliados Dieta Metformina Controle
Glicose TO 141,1 (x64,7) 131,8 (+37,8) 123,8 (+37,5) 73-134
(mg/dL) T15 160,6 (£100) 132,1 (£37,9) 144,1 (+46)
T30 146,9 (£73) 121,6 (£35,2) 121,8 (£21,2)
Insulina TO 3,8 (x2,9) 4 (£2,8)* 3,6 (x2,6) 4,0-15,0
(MU/mL) T15 5,2 (x4)* 9,2 (£5,6)* 1 4,3 (£2,6)T
T30 4,5 (£3,2) 4,7 (£2,9)* 4,7 (£3,4)
indice TO 0,03 (£0,03) 0,03(+0,02)* 0,03 (x0,03) <0,23
Insulinogénico  T15 0,04 (x0,02) 0,07 (=0,04)*t 0,03 (£0,02)}
T30 0,04 (+0,03) 0,04 (+0,02)* 0,04 (£0,04)
RI:GC TO 5,2 (£5,9) 4,4 (£4,3) 4,7 (£4,1)
T15 6 (+4) 10 (6,6) 4,5 (£3,3)
T30 5,1 (%5,3) 5,7 (4,4 6 (£5,9)
HOMA - B TO 45,3 (£69) 27,7 (£32,4) 35,4 (£34,2)
T15 43,9 (+37,9) 65,6 (£55,6) 29 (£25)
T30 34,2 (+41,5) 46,74 (£56,8) 41 (£52)
HOMA -R TO 1,1 (20,6) 1,3 (£0,8) 1 (x0,6)
T15 2 (£2,6)* 3 (x2,2)* 1,5 (x0,9)*
T30 1,6 (£1,2) 1,4 (x1) 1,3 (1)

*Efeito tempo significativo (p<0,05); TEfeito grupo X tempo significativo (p<0,05); RG:IC:

Relacéo
cellfunction;
T15:

Insulina:Glicose Corrigida;

15;

HOMA-B: Homeostaticmodel
HOMA-R: Homeostaticmodel assessment — insulinresistance; TO: tempo zero;
tempo

T30:

tempo

assessment — beta

30.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Embora seja um farmaco bem tolerado pelos gatos, os glicocorticoides podem
induzir alteragbes importantes na espécie, principalmente em relacdo a resisténcia
insulinica, sendo um fator de risco para o desenvolvimento de DMF. Uma vez que uma
unica dose de metilprednisolona (20 mg/gato) ja é o suficiente para desencadear essas
reacOes, cuidados devem ser tomados ao prescrever metilprednisolona, especialmente
em grupos de risco para desenvolvimento de DMF como machos castrados, pacientes
obesos, sedentarios ou que vivem em ambiente indoor. Apesar disso, 0 uso do acetato
demetilprednisolona trouxe beneficios em todos os pacientes conforme as doencas de
base apresentadas e a melhora dos sinais clinicos ocorreu dentro de dois a quatro dias a
partir da aplicacdo.

Nesse estudo, tanto a metformina quanto a dieta, ndo mostraram eficacia como
fator de protecdo a resisténcia insulinica causada pela metilprednisolona. No entanto, o
uso de uma dieta para perda de peso parece ser um possivel fator preventivo contra a
obesidade e dislipidemia causada pelos glicocorticoides, e dada suas caracteristicas
nutricionais podem ser recomendadas em pacientes sob glicocorticoidoterapia. Estudos
prospectivos de longo prazo com pacientes recebendo administracdes repetidas de
metilprednisolona seriam necessarios para comprovacdo do impacto positivo da dieta
para perda de peso como fator preventivo contra DMF associada ao uso de

glicocorticoides.
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