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RESUMO: A Diabetes Mellitus é uma
condicdo multifatorial que afeta tanto
cadelas castradas quanto ndo castradas.
Contudo, o ciclo estral exerce uma influéncia
significativa sobre o desenvolvimento da
doenca, afetando os niveis de glicose no
sangue e a resisténcia a insulina devido
a alteragbes hormonais. Logo, o manejo
da Diabetes Mellitus envolve abordagens
terapéuticas como a insulinoterapia e
intervencdo cirlrgica, mas também a
ovariohisterectomia, que sdo fundamentais
para o controle da doenca. Além disso,
a piometra, uma infeccdo bacteriana
que compromete o sistema reprodutivo
das cadelas, pode estar relacionada a
resisténcia a insulina, uma vez que a
progesterona, liberada durante o ciclo estral,
pode interferir na acéo dos receptores de
insulina. Esta revisdo da literatura destaca
a importancia do diagnostico precoce e do
monitoramento veterinario regular para a
efetividade do tratamento e a melhoria da
qualidade de vida dos animais afetados.
PALAVRAS-CHAVE: Cirurgia. Diabetes.
Horménios. Insulina. Piometra.
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INTRODUCAO

A interacdo homem e cdo tem se tornado cada vez mais afetiva, possuindo
caracteristicas semelhantes a relacéo entre pais e filhos. Isso torna os indices de cuidado
com a saude animal cada vez maiores, assim como os estudos referentes as patologias
que afetam os animais domésticos, especificamente os cées, como € o caso da diabetes.
Os gastos com um céo diabético se tornam relativamente altos uma vez que é uma
patologia que necessita de cuidados permanentes. Tais cuidados influenciam ainda mais
no estreitamento da relagéo tutor-animal (Péppl, 2013).

A Diabetes Mellitus (DM) é considerada uma das endocrinopatias mais comumente
vistas em cdes. E um distarbio crénico e metabolico, em que a producédo de insulina se
torna insuficiente ou ausente, alterando totalmente o metabolismo de carboidratos, lipideos
e proteinas. Caracteriza-se por dois sinais clinicos principais, a polidipsia e poliuria. Existe
dois tipos de classificagdo para DM, a Diabetes insulinodependente e a Diabetes néo
insulinodependente, DM tipo | € DM tipo Il, respectivamente (Imai, 2009).

A casuistica da DM tipo | é de maior prevaléncia em cadelas néo castradas, estando
relacionada ao diestro e a gestacdo, como influenciadores para o desenvolvimento de DM.
Ja em relacéo a DM tipo Il sua incidéncia € maior em felinos (Oliveira, 2019).

A DM é uma doenga multifatorial, podendo decorrer de doengas infecciosas, doengas
hormonais, neoplasias, sedentarismo, obesidade e estresse. Outro fator importante na
ocorréncia da DM é a acéo hormonal que ocorre no diestro e na gestacdo, como citado
acima, pois a progesterona, o estradiol e o horménio do crescimento (GH) ocasionam
quadros de hiperglicemia afetando a resposta da insulina ao seu receptor, resultando na
resisténcia insulinica (RI) (Oliveira, 2019).

A insulina é o horménio responsavel por manter o controle glicémico no sangue. E
sintetizado nas células B das llhotas de Langerhans, localizada na por¢céao endocrina do
pancreas. A insulina promove a captacdo de glicose em determinadas células, como as
musculares e adiposas, sendo também responsavel por estimular a sintese de carboidratos
armazenados (glicogénio) e de lipideos (triacilglicerol), além de inibir a degradacao de
gordura armazenada no tecido adiposo (Amato, 2020). Quando ha R, a insulina perde sua
acao efetiva, ou seja, ela continua sendo excretada para a corrente sanguinea, porém, ha
dificuldades de seus receptores no recebimento de glicose dos tecidos (Amato, 2020).

A piometra € uma patologia do sistema reprodutivo, geralmente acometendo
cadelas de meia idade, que ocorre na fase de diestro do ciclo reprodutivo das cadelas,
estando relacionada a RI. Ela é caracterizada por uma infeccao bacteriana uterina onde
as bactérias presentes na microbiota vaginal, atravessam a cérvix nas fases de pds-estro
e estro, desencadeando o processo inflamatério uterino quando exacerba as respostas
uterinas (Popple et al., 2024). A relagdo da piometra com a DM esta no fato de que a agéo
hormonal da progesterona durante a fase de diestro, pode influenciar na ligagdo da insulina
a seus receptores, assim como a agao direta da infeccao bacteriana, levando a um quadro
de DM (Lima et al., 2023)
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Objetiva-se com estre trabalho realizar uma revisao bibliografica, buscando na
literatura, informagdes que indiquem as relagdes existentes entre o ciclo estral de cadelas
e algumas patologias reprodutivas com a resisténcia insulinica, podendo desencadear

patologia endécrinas, tais como a DM.

REVISAO DE LITERATURA

FASES DO CICLO ESTRAL
Ciclo Estral das Cadelas

A cadela é uma espécie monoéstrica ndo estacional, com um periodo de proestro/
estro que dura de duas a trés semanas, apresentando ovulagdo espontanea, seguida de
uma fase latea que dura cerca de 65 dias quando gestante, ou um pouco mais quando nédo
gestante. Apds essa fase, ocorre um anestro obrigatério. O intervalo entre estros varia de
6 a 7 meses (Silva, 2016).

Proestro

O proestro é a fase inicial do ciclo da cadela, com duragdo aproximada de 9 dias.
Durante este periodo, ocorrem alteragdes comportamentais, em que a fémea atrai o
macho, mas ainda ndo aceita a copula. Ocorrem também alteragbes fisicas, como edema
vulvar, secrecdo vaginal e pregas vaginais mais evidentes, desencadeados pelo estradiol
sérico, que aumenta de 5 a 15 pg/mL inicialmente, para atingir picos de 40 a 120 pg/
mL posteriormente (Silva, 2016). A citologia vaginal pode ser realizada para estimar os
valores de progesterona sérica, que aumentam gradativamente a partir do final do proestro.
A células epiteliais encontradas nessa fase do ciclo podem variar de forma e nucleo,
sendo encontradas também estruturas cisticas foliculares anecoicas nos ovarios, que vao
aumentado de tamanho gradativamente (Crusco, 2022).

Estro

A fase do estro dura entre 4 e 24 dias, com uma média de 9 dias. Sua principal
caracteristica é a receptividade da fémea ao macho. Durante o estro, ocorre a luteinizagédo
celular dos foliculos ovarianos dominantes sob a agdo do hormédnio luteinizante (LH),
permitindo a ovulacao (Oliveira, 2019). Logo, esta fase é marcada pela ovulagdo, maturacao
ovocitaria e uma possivel fertilizagao (Crusco, 2022).

A sintese de progesterona (P4) segue aumentando sua producgéo gradativamente
apos o pico de LH atingindo entre 10 e 25 ng/dl por volta do décimo dia. No final do estro,
também ocorre um pico de estrogeno (Oliveira, 2019). Em cadelas, diferentemente de
outras espécies, a formacgao do corpo luteo precede a ovulagdo em até 48 horas. Durante
este processo, o foliculo se rompe aproximadamente 48 a 72 horas ap6s o aumento de
LH, completando o desenvolvendo-se do corpo liteo e avangando para a fase de diestro
(Sousa, 2015).
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Diestro

No diestro, observa-se a cessacdo da receptividade da fémea pelo macho,
predominando a secrec¢ao de P4 pelo corpo luteo (Cardoso, 2017). A progesterona sérica
declina lentamente entre os dias 55 e 90 (Silva, 2016).

O diestro € uma fase crucial no ciclo reprodutivo das cadelas, independentemente da
presenca de gestagdo. Durante este periodo, o Utero entra em um estado de quiescéncia,
essencial para a manutencao da gestacdo quando ocorre a mesma, assim como para a
receptividade do embrido (Barni, 2012).

Durante essa fase a P4 mantém o crescimento endometrial, diminui a atividade
miometrial e mantém o colo do Utero fechado. Isso ocorre independentemente da presencga

de gestacao ou néo (Poppl et al., 2024).

Anestro

O anestro dura aproximadamente 125 dias, e é definido pelo fim da fase lutea e
0 inicio do proestro novamente. Ocorre a regressao uterina, diminuindo a atividades das
células endometriais, sendo o periodo de repouso sexual (Santos, 2022).

Ciclo Estral e Glandulas Mamarias

A P4, durante o ciclo estral, tem papel fundamental no desenvolvimento das
glandulas mamarias, enquanto o estrogénio é responsavel pelo desenvolvimento dos ductos
mamarios. No diestro, ocorre 0 aumento dos niveis de prolactina, horménio responsavel
pela producgéo de leite, sendo secretado pela glandula hipofise (Poppl et al., 2024).

DIABETES MELLITUS

A causa da DM é multifatorial, e envolve diversos sinais clinicos, como polidipsia,
polidria e polifagia. A hiperglicemia extrapola a capacidade das células tubulares renais
de reabsorver glicose causando a poliuria, que por sua vez € compensada por meio da
polidipsia, para evitar a desidratacdo do animal. O excesso de glicose e a produgéo incorreta
de insulinatambém desregula o centro de saciedade no hipotalamo. Com a baixa quantidade
de insulina produzida, ndo ocorre a saciedade de forma devida e, consequentemente, ha o

quadro de polifagia (Imai, 2009).
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Patogenia

Aproducéo de insulina é realizada pelo pancreas, sendo este hormonio o responséavel
por regular os niveis de glicemia no sangue. Para que a glicose seja utilizada pela célula
como fonte de energia, & necessario o processo de respiracdo anaerobica. As células
possuem receptores, denominados de tirosina quinase, responsaveis pela captacdo de
glicose presente na corrente sanguinea. Uma vez que ndo ha a produgcéo adequada de
insulina, os niveis de glicose no sangue aumentam, pois ha uma diminuicao da utilizacao
da glicose, causando consequentemente a hiperglicemia. O principal papel da insulina é
levar o agucar do sangue para as células do corpo (Santoro, 2009).

Alguns fatores podem influenciar possiveis riscos e complicagdes da doenca, como
tempo de diagnoéstico, tipo de diabetes, obesidade e idade do animal. Geralmente, se tratado
corretamente, a DM tem um progndstico favoravel, porém, pode ocorrer uma mudanca
desse prognostico se houver a presenca de doencas concomitantes como neoplasias (De
Almeida, 2017).

PIOMETRA E SUAS POSSIVEIS CORRELAQ()ES COM A RESISTENCIA
INSULINICA E A DM

A piometra é uma enfermidade frequente em cadelas intactas de meia-idade
a idosas, caracterizada por uma infeccao bacteriana aguda ou crbénica do Utero apds o
estro, com acumulo de exsudato inflamatério na cavidade uterina, resultando em varios
sinais clinicos tanto locais quanto sistémicos. A piometra pode estar associada ou nao
a hiperplasia endometrial cistica (HEC), sendo uma patologia grave que se nao tratada
corretamente pode levar o animal a 6bito (Rossi, 2022).

Algumas bactérias sdo normalmente encontradas na microbiota vaginal de cadelas
como a E. coli, quando ha piometra. Outras bactérias ja foram isoladas em Uteros de cadelas,
como Estafilococcos, Estreptococcos, Pseudomonas, Proteus, entre outras (Pdppl, 2008).

A causa da piometra ainda nao foi totalmente esclarecida, mas acredita-se que os
principais fatores desencadeadores sejam os altos niveis de progesterona e estrogénio
apbs o estro ou a administracdo exdgena desses hormoénios. Estudos sugerem que os
elevados niveis de progesterona no diestro aumentem a quantidade de receptores de
estrogénio, atuando diretamente no tecido endometrial, levando ao aumento dos receptores
de progesterona (Schweigert et al., 2009).

Segundo Silva e colaboradores (2022), a piometra pode causar efeitos criticos de
resisténcia a insulina, devido seu efeito inibitério do GH durante a fase do diestro, assim
como seu potencial inflamatério e altamente séptico (Silva et al., 2022).

A piometra e a DM vem sendo correlacionadas em estudos ha mais de 50 anos,
porém, esses ndo avangaram nessa area (Fall, 2010). O que se sabe é que o complexo
hiperplasia endometrial cistica-piometra, constitui um estado inflamatério crénico que pode
levar a uma desordem inflamatéria capaz de provocar a resisténcia a insulina, prejudicando
a atividade da tirosina quinase (receptor especifico para insulina) na membrana no tecido
muscular, reduzindo a afinidade entre a insulina e seu receptor nesse tecido (Feldman, 2004).
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Como demonstrado na Tabela 1, podemos ver em quais ragas o risco de piometra
e de DM sdo maiores. Algumas ragas tém predisposigdo maior tanto no desenvolvimento
de piometra, quanto da DM. Assim, o médico veterinario deve dar maior atencéo as racas
predispostas a essas doencas. No caso do risco aumentado para piometra e DM, podemos
citar a raca Poodle toy com predisposicao maior para ambas (Poppl et al., 2024).

Risco Aumentado para Diabetes Mellitus Risco Diminuido para Diabetes Mellitus
Australian Terrier Beagle
Border Colie Boxer
Border Terrier Boston Terrier
Finish Spitz Bulldog
Fox Terrier Cocker Spaniel
Irish Setter Collie
Siberian Husky Dalmatian
Cavalier Springer Spaniel Golden Retriever
English Setter Dog Shepard
Cairn Terrier Doberman Pinscher
Bichon Frise Shi Tzu
Poodle toy Basset Hound
Yorkshire Terrier Greyhound
Risco Aumentado Piometra Risco Diminuido para Piometra
Boxer Coton deTutelar
Bull Terrier Dachshund
Golden Retriever Finnish Spitz
Cavalier King Charles Spaniel Laika
Rotweiller Maltese
Poodle toy Tibetan Terrier

Tabela 1. Racas de caes com risco aumentado e risco reduzido para o desenvolvimento de diabetes
mellitus e piometra.

Fonte: Adaptada Pdppl et al., 2024.

CONTROLE DA INTERFERENCIA DO CICLO ESTRAL NA DIABETES

Uma vez estabelecida, a DM raramente é reversivel, porém o quadro da doenca
pode regredir de acordo com a identificagdo precoce dos fatores que levaram a mesma, tais
como diestro, gestacéo, obesidade e doengas metabolicas. Sendo identificada a causa, o
tratamento deve ser estabelecido de forma individual, aumentando assim a probabilidade
de remissao da enfermidade (Batista, 2021).

E crucial ressaltar que alcangar o controle clinico e glicémico da diabetes em
cadelas inteiras, quando influenciadas por P4 e GH devido ao diestro, gestacdo ou uma
possivel piometra, pode ser extremamente desafiador e malsucedido (P&ppl, 2024). Além
disso, esperar pelo total controle da diabetes antes de se optar por realizar o procedimento
cirurgico de esterilizacéo, pode reduzir as chances de uma possivel remissédo do quadro de
diabetes nesse contexto (P6ppl, 2013).
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Segundo um estudo realizado por Fall, com um grupo de 13 cadelas, 58% desses
animais alcangou a remissdo da diabetes gestacional apés interrup¢do da gestacgéo (Fall,
2008). De acordo com Poéppl, a remisséo total do quadro ocorre com o controle dos fatores
de resisténcia insulinica, como resultado da ovariohisterectomia (OSH), que retira a fonte
de progesterona. Isso leva a diminuicdo da concentracdo plasmatica do horménio do
crescimento e, consequentemente, da resisténcia insulinica (P6ppl, 2024).

Como foi relatado por Lima e colaboradores (2022), ap6s o diagnostico de DM
secundario a um quadro de piometra de coto de uma cadela sem raga definida, com dez
anos, foi realizada a administracao de insulina NPH (Neutral Protamine Hagedom), seguida
da cirurgia para remogdo dos ovarios remanescentes e coto uterino. A insulinoterapia
associada a cirurgia manteve a paciente com estabilizagdo dos indices glicémicos, porém
ela se tornou insulinodependente e ficou totalmente cega devido a uma catarata diabética.

Para a estabilizacdo do animal tratado com insulina, deve se ter controle da
necessidade do paciente e o nivel de produgéo de insulina dele. A dose inicial de insulina
pode ser de 0,4 Ul/kg, sendo ajustada de acordo com as necessidades do animal, utilizando
os niveis de glicose sanguinea como parametro, devendo manter o controle diario entre
80 e 250 mg/d. O tratamento cirurgico se torna assim um tratamento de maior urgéncia
quando os niveis de glicose nao estao sendo controlados com a insulinoterapia, pois fazem
com que os niveis de P4 caiam. Porém, mesmo com o tratamento cirargico, alguns animais
necessitam de insulina até que alcancem total controle do diabetes, o que pode levar
algumas semanas (Pdppl, 2024).

O tratamento da DM é um desafio, pois pode estar relacionado a diversas causas e
sobre influéncia de outros fatores. Sendo assim, o médico veterinario se torna imprescindivel
para uma conduta adequada em cada caso, obtendo o controle da doenca e evitando
complicagbes mais graves (Assis, 2022).

Os exames de rotina, assim como o acompanhamento veterinario periédico, se
tornam indispenséaveis para um diagnostico rapido da doencga. No caso da DM influenciada
pelo diestro, 0 médico veterinario sera fundamental nas orientagbes sobre a importancia da
esterilizacdo destas cadelas.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Conclui-se com o presente estudo, que a DM e o ciclo estral estdo diretamente
relacionados, devido a uma influéncia hormonal da progesterona durante o diestro em
antagonizar os efeitos da insulina. Outros horménios também podem estar relacionados no
surgimento de DM em cadelas nédo castradas, como o estrogeno e o GH. O surgimento da
piometra também pode estar relacionada a niveis de progesterona e estrogénio elevados,
porém, faltam mais estudos sobre o tema. Sendo assim, a esterilizagédo cirargica pode
ser indicada para diminuir os casos de resisténcia insulinica em cadelas. Deve ser de
responsabilidade dos médicos veterinarios o adequado diagnostico da DM, e a verificagao
da influéncia do ciclo estral sobre o controle a Rl e o controle glicémico, podendo considerar
a esterilizagéo cirurgica de acordo a particularidade da raca e/ou individuos.
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