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RESUMO

A caracterizacdo da Sindrome Metabdlica Equina (SME) se da por um distarbio metabdlico
insulinico e esta, principalmente, associado a obesidade. Porém, animais que ndo sdo obesos
podem apresentar SME, assim como nem todos 0s animais obesos manifestam a desregulacdo
insulinica. A obesidade nesses animais pode ser generalizada ou regional. Os principais pontos
de acimulo de gordura s&o o0 pescoco, a espadua e a base da cauda, podendo ser mensurado por
uma escala desenvolvida com as principais caracteristicas de escore corporal. Com o acimulo
de gordura e o inicio de producéo de citocinas pro inflamatdrias pelos adipécitos, se desenvolve
a resisténcia e a desregulagdo insulinica. A insulina tem sua produgdo principalmente pelo
pancreas, e através de seus transportadores, € direcionada para as membranas das células para
carrear a glicose. Quando ha desregulacdo insulinica, nem sempre toda a glicose circulante é
direcionada para dentro das células, causando hiperglicemia. Em cavalos, a hiperglicemia ndo
é um sinal clinico comum da SME, mas isso ndo significa que o animal ndo tenha resisténcia a
insulina. Diante disso, a principal patologia associada as consequéncias de animais obesos com
SME ¢é a laminite. Em teoria, a resisténcia insulinica aumenta os fatores de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) circulantes, causando uma modificagdo nas células
lamelares e consequentemente alterando a fisiologia do casco. Além disso, outro agravante é o
aumento da vasodilatacdo, possibilitando a chegada de mais citocinas inflamatdrias no interior
dos cascos. Para fechar o diagndstico de SME, existem alguns exames laboratoriais e testes
dindmicos a serem feitos. Os testes dindmicos considerados como padrdo ouro para diagnostico
de resisténcia a insulina sdo os de resposta glicémica e insulinémica a insulina e/ou glicose
(clamp euglicémico hiperinsulinémico — EHC e teste de tolerancia a glicose intravenosa com
coleta frequente — FSIGTT), porém séo testes de dificil realizagdo na pratica. Os testes de
eleicdo para diagnosticar a SME sao os testes de aclcar oral e teste de tolerdncia a glicose,
sendo faceis de realizar e interpretar. Alguns tratamentos medicamentosos ja sdo usados para
tratar a laminite em animais com SME, como a metformina e a levotiroxina e estudos recentes
mostram a eficacia da velaglifozina e da canaglifozina. Contudo, a SME relacionada com a
laminite ainda demanda muitos estudos para novas comprovacoes.

Palavras-chave: Sindrome metabolica equina, obesidade, resisténcia a insulina, citocinas
inflamatoérias, laminite.



ABSTRACT

The Equine Metabolic Syndrome (EMS) is characterized by an insulin metabolic disorder and
is mainly associated with obesity. However, animals that are not obese can present clinical signs
of EMS and not all obese animals manifest insulin dysregulation. Obesity in these animals can
be generalized or regional. The main points of fat accumulation occur on the neck, shoulder
and base of the tail, and can be measured through a scale developed with the main characteristics
of body score. With the accumulation of fat and the beginning of production of pro-
inflammatory cytokines by adipocytes, resistance and insulin dysregulation develop. Insulin is
produced mainly by the pancreas, and through its transporters, it is directed to the cell
membranes to carry glucose. When someone have insulin dysregulation, not always all the
circulating glucose is directed into the cells, causing hyperglycemia. In horses, it's not common
to see hyperglycemia, but that doesn't mean they don't have insulin resistance. Therefore, the
main pathology associated with the consequences of obese animals with EMS is laminitis. In
theory, insulin resistance increases circulating insulin-like growth factors type 1 (IGF-1)
causing a modification in lamellar cells and consequently altering hoof physiology. In addition,
another aggravating factor is the increase in vasodilation, allowing the arrival of more
inflammatory cytokines. To certify that the animal has EMS, there are some laboratory tests
and dynamic tests to be done. The dynamic tests considered gold standard for the diagnosis of
insulin resistance are the glycemic and insulinemic response to insulin and/or glucose
(hyperinsulinemic euglycemic clamp - EHC and intravenous glucose tolerance test with
frequent collection - FSIGTT), but they are difficult tests. to carry out in practice. The ones of
choice for diagnosing EMS are the oral sugar tests and glucose tolerance test, which are easy
to perform and interpret. Some drug treatments are already used to treat laminitis in animals
with EMS, such as metformin and levothyroxine, and recent studies show the effectiveness of
velaglifozin and canaglifozin. However, EMS related to laminitis still requires many studies for
further evidence.

Keywords: Equine metabolic syndrome, obesity, insulin resistance, inflammatory cytokines,
laminitis.
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1. INTRODUCAO

A sindrome metabolica equina (SME) é definida pelo Consenso do Colégio Europeu de
Medicina Interna Equina (ECEIM), como uma sindrome que se caracteriza pelo aumento do
risco de desenvolvimento de laminite endocrinopatica, desregulacdo insulinica e
obesidade/adiposidade regional que pode ou nédo estar presente (Frank et al., 2010; Durham et
al., 2019). Existem algumas caracteristicas que podem direcionar a suspeita da ocorréncia de
quadros de SME como, por exemplo, 0 aumento da adiposidade em locais especificos como a
base da cauda e na regido do pescoco, hiperinsulinemia causando uma predisposicdo a
desenvolver laminite clinica ou subclinica na auséncia de outras causas, como alto consumo de
grdos, sindrome cdlica, colite ou endometrites com retencdo placentéria (Frank et al., 2010).

A desregulacéo insulinica (DI) é o principal fator gerador das alteracdes fisioldgicas da
SME e, com isso, a maioria dos animais, incluindo pbneis, apresentam obesidade ou acimulos
de gordura localizados. Entretanto, alguns cavalos com SME ndo sdo obesos e nem todos 0s
animais obesos desenvolvem a DI (Treiber et al., 2006). Alguns autores relatam que a
manifestacdo de quadros de laminite ndo deve ser um parametro para diagnostico de sindrome
metabolica (Vick et al., 2007). Isso acontece porque a laminite em animais com SME se
apresenta como uma claudicacdo leve ou até imperceptivel, com pouca ou nenhuma
manifestacdo de dor quando comparado a um quadro de laminite aguda por outras causas.
Porém, animais com SME, apresentam deformidades no crescimento do casco e alteracdes nas
imagens radiograficas da terceira falange (Longland e Byrd, 2006., Longland, 2007).

2. SINDROME METABOLICA EQUINA (SME)

A SME é um conjunto de anormalidades clinicas identificadas em um paciente, com
maior risco de desenvolver laminite quando comparado com outro animal que ndo apresenta
essas alteragdes (Jhonson, 2002).

O termo SME passou a ser utilizado devido a semelhanca com a sindrome metabolica
em humanos, que se manifesta com um conjunto de riscos que predispde a doenca arterial
coronariana e “diabetes mellitus” tipo 2 (Fulop et al., 2006).

Na medicina veterinaria, o termo Sindrome Metabolica Equina é usado para distinguir
esses animais dos equinos com Disfuncdo da Pars intermedia da Pituitaria (DPPI) e daqueles
com hipotireoidismo. (Reeves et al., 2001, Johnson, 2002, Schott, 2002, Matos et al., 2003,
Donaldson et al., 2004).

Foram pulicados em 2010, pelo “American College of Veterinary Medicine”
(ACVIMM), os fendtipos caracteristicos de um animal com sindrome metabdlica demonstrado
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na figura 1. Os principais sdo: animais obesos e com acumulo de gordura em locais especificos
envolvendo o ligamento nucal, base da cauda, por trds da paleta ou na regido de prepucio ou
glandula mamaria; apresentacao de resisténcia a insulina, manifestando-se por hiperinsulinemia
e glicemia alterada, resultados alterados de insulina e glicose sisttmicas quando submetidos a
testes de glicose por via oral ou intravenosa; e predisposicdo de desenvolver laminite, mesmo
na auséncia de outras causas conhecidas como sobrecarga de grdos, sindrome colica, retencéo
de placenta e endometrite.

Pescogo

Processos Espinhosos
Lombares

Cernelha

Inser¢do de Cauda

----

Costelas

Parte Posterior ™~
da Palheta

Figura 1: Pontos de deposi¢éo de tecido gorduroso em equinos machos e fémeas, Avaliacaorural.

Alguns outros fenotipos foram incluidos com o avanco dos estudos, para sinalizar sobre
a fisiologia da SME, sendo eles: a supra regulacdo de marcadores inflamatorios, predisposicédo
de desenvolver hipertensdo arterial, hipertrigliceridemia, hiperleptinemia e infertilidade (Vick
et al.,2007, Vick et al., 2008, Bailey et al., 2008, Carter et al., 2009, Frank et al., 2010).

A principal doenca que os animais com SME podem desenvolver é a laminite cronica.
Entretanto, afec¢des como osteocondrose, “diabetes mellitus” tipo 2 e a sindrome
hiperlipidémica equina (lipidose hepatica) podem ser diagnosticadas nesses pacientes (Johnson,
2002, Frank et al., 2010, Frank, 2011).

A esteatose hepatica em humanos €é andloga a sindrome hiperlipidémica e
hipertrigliceridemia equina, e ocorre geralmente em ragas de cavalos e poneis metabolicamente
eficientes como “American Miniature Horse”, Puro Sangue Arabe, “Stockt” entre outras (Waitt
et al., 2009). Animais jovens alimentados com dietas com alto teor energético apresentam com
mais facilidade a osteocondrose associada a hiperinsulinemia (Johnson et al., 2012).
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A “diabetes mellitus” tipo 2 ndo ¢ comumente diagnosticada em equinos, provavelmente
por estes serem animais herbivoros e seu tempo de vida ser menor que dos seres humanos, mas
pode acontecer devido a resisténcia a insulina em conjunto com SME (Johnson et al., 2009,
Waitt et al., 2009, Johnson et al.,2012).

O termo Desregulacéo Insulinica (DI) tornou-se usual para descrever as alteracdes do
metabolismo insulinico em animais com SME, que acontece apds a administracao de glicose
por via oral ou intravenosa e a hiperinsulinemia em jejum. A obesidade esta diretamente ligada
com a alimentacdo e atividade que o animal realiza, tornando-se uma caracteristica da disfungéo
metabdlica. A inferéncia do emagrecimento é importante para o tratamento da SME, contudo,
as alteracGes metabolicas podem continuar mesmo ap0s a perda de peso do paciente. Nota-se
que as associacdes entre os fenotipos e as medidas de diagndsticos da SME sdo complexas, uma
vez que sdo diretamente ligadas ao ambiente, raca, idade e sexo, dificultando as ferramentas
diagnosticas (Geor et al., 2013)

Alguns estudos observaram que animais das ragas “Welsh”, “Morgans”, Arabe, Crioula,
Mangalarga Marchador, Campolina e racas de origem britanica sdo mais predispostos a
apresentar SME devido sua genética (Manso Filho et al., 2009, Karikoski et al., 2011, Geor et
al., 2013, Magalhdes et al., 2014, Drumond et al., 2016). A idade, assim como a raga, € outro
ponto importante para desenvolvimento da SME. Alguns autores relatam a possibilidade de
15% dos animais acima de 15 anos desenvolverem a sindrome (Schott et al., 2001, Donaldson
et al., 2002, McGowan e Neiger, 2003).

3. OBESIDADE

E estabelecido pela Organizacdo Mundial da Satde que a obesidade é um actimulo
anormal ou excessivo de tecido adiposo no corpo do animal (Geor, 2008). Foi desenvolvido por
Henneke et al. (1983) o agrupamento de mensuragdo de escore de condicdo corporal (ECC)
definido de 1 a 9. Cavalos e pdneis que apresentam ECC 7 sdo considerados com sobre peso e
com ECC 8 ou 9 ja sdo considerados obesos (Wild e Byrne, 2006).

A obesidade € proveniente do fornecimento de dietas ricas em grdos e volumosos com
alto teor de carboidratos ndo estruturais, disponibilizando ao organismo nutrientes em excesso,
além das exigéncias metabdlicas do animal (Schott et al., 2001, Johson, 2002).

Como consequéncia da obesidade, quadros de intolerancia ao exercicio, falha na
atividade reprodutiva, alteragdes termorregulatdrias e aumento das chances de desenvolvimento
de lipomas mesentéricos comecam a ser presentes (Garcia-Seco et al., 2005).

Ao atingir o limite maximo de capacidade, os adipdcitos comecam a ter modificacfes
como estresse celular, processos inflamatdrios e ineficiéncia energética, alem de processos de
hipoxia no tecido adiposo. Devido ao excesso de gordura no interior dos adipocitos, eles se
expandem, comprometendo o transporte de oxigénio por compresséo dos capilares adjacentes.
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Diante desta condicdo, o endotélio dos capilares passa a ndo responder com eficiéncia ao
estimulo do éxido nitrico, reduzindo sua vasodilatacdo. A agcdo mitocondrial serd comprometida
devido ao quadro de hipdxia e, como resultado, o processo inflamatério é estimulado, liberando
proteinas quimiotéaxicas de macrofagos e citocinas (Goossens, 2008).

Vale a pena salientar que o tecido adiposo passou a ser considerado um 6rgédo endocrino
com acao paracrina e autocrina. Esse tecido produz hormdnios como as adipocicinas ou
adipocitocinas, que sdo liberadas através dos adipocitos e de outras células existentes no mesmo
tecido. Os adipdcitos podem excretar leptina, resistina, adiponectina, visfatina e apelina. E
ainda libera citocinas inflamatérias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), as
interleucinas 1 (IL-1) e 6 (IL-6), proteinas quimiotaxicas dos macrofagos (MCP-1), fator de
inibicdo do macrofago (MIF), além de proteinas inflamatdrias como haptoglobina, inibidor de
ativador de plasminogénio 1 (PAI-1) e a proteina soro amiloide A (SAA) (Gerhardt et al., 2001,
Sartipy e Loskutoff, 2003, Rajala e Scherer, 2003, Trayhun e Wood, 2004, Rasouli e Kern,
2008, Burns e Toribio, 2017, Marycz et al., 2018).

3.1 Analise do nivel de obesidade

A forma mais utilizada para avaliar o grau de obesidade em equinos é através da tabela
desenvolvida por Henneke e colaboradores (1983). Esse método avalia a deposigao de gordura
no subcuténeo por meio de observacao visual ou palpagdo nas regiGes do pescoco, espaduas,
dorso e garupa, seguindo uma classificacdo de 1 a 9, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1: Demonstragdo das caracteristicas fisicas utilizando a escala de escore de condicao
corporal (ECC) segundo Henneke et al., 1983.

1 — Magreza Extrema

Processo espinhoso, costela, inser¢do da cauda, ilio e isquio proeminentes.
Estrutura Ossea da cernelha, espadua e pescogo facilmente visiveis. Ndo se
observa presenca de gordura em nenhuma parte do corpo do animal.

2 — Muito Magro

Gordura cobrindo a base dos processos espinhosos. Extremidade dos processos
transversos das vértebras lombares arredondadas. Costelas, insercdo da cauda, ilio
e isquio proeminentes. Estruturas 6sseas da cernelha, espadua e pesco¢co menos
visiveis.

3 — Magro




Gordura cobrindo a metade dos processos espinhosos. Processos transversos das
vértebras lombares ndo sdo palpéveis. Pouca gordura cobrindo as costelas.
Processo espinhoso e costelas totalmente visiveis. Insercdo de cauda proeminente,
porém, as vértebras ndo sdo visiveis. ileo e isquio arredondados porém, ainda
visiveis. Estruturas 0sseas da cernelha, espadua com alguma cobertura de gordura.

4 — Moderadamente Magro

Sulco ao longo da regido lombar. Espaco entre as costelas visiveis. Gordura pode
ser palpada na insercdo da cauda e sua proeminéncia depende da conformacao do
animal. ilio e isquio ndo s&o visiveis. Estrutura 6ssea da cernelha, espadua com
alguma cobertura de gordura.

5 — Moderado (ideal)

Costelas ndo sdo visiveis, porém, facilmente palpadas. Gordura na insercdo da
cauda se torna esponjosa. Cernelha arredondada, cobrindo o processo espinhoso.
Espadua e pescoco ligados suavemente ao corpo do animal.

6 — Moderadamente Gordo

Pode haver sulco suave ao longo da regido dorsolombar. Gordura cobrindo as
costelas. Gordura mais macia na inser¢do da cauda. Gordura comega a ser
depositada atras e sobre a espadua e pescoco.

7 — Gordo

Pode haver um sulco suave ao longo da regido dorsolombar. Costelas podem ser
palpadas individualmente, com depdsito de gordura entre elas. Gordura mais
macia na insercdo da cauda. Gordura depositada atras e sobre a espadua e pescogo.

8 — Obeso

Depressdo ao longo da regido dorsolombar. Costelas sdo dificeis de serem
palpadas. Gordura da inser¢do da cauda torna-se muito macia. Area ao redor da
cernelha e atras da espaddua com muita gordura. Pesco¢co espesso. Gordura
depositada na parte interna das patas traseiras do animal.

9 — Muito Obeso

Depressédo evidente ao longo da regido dorsolombar. Acumulo de gordura sobre
as costelas, formando placas. Acumulo de gordura sobre a insercao da cauda, atras
da espadua e pescogo, formando dobras na pele. Gordura depositada na parte
interna dos membros traseiros do animal, formando dobras.
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Quando € necessario avaliar o acimulo de gordura em regides especificas, 0 ECC nédo
€ muito preciso, pois as deposi¢cdes de gordura tendem a ser assimétricas, dificultando a
mensuracéo real (Geor, 2008).

3.2 Excesso de gordura localizada

Na maioria dos estudos realizados notou-se que o acumulo de gordura regional esta
diretamente ligado com as alteracbes de DI, hiperinsulinemia, dislipidemia, elevacdo da
concentracdo de leptina, elevacdo dos &cidos graxos ndo esterificados, expressdo do gene pro-
inflamat6rio de citocinas e aumento do risco de desenvolver laminite (Johnson, 2002,
Sutherland et al., 2004, Vick et al., 2007, Carter et al., 2009).

Independente do escore corporal do animal, é visto que existe uma ligacéo positiva entre
acumulos de gordura regionais e a predisposicdo de desenvolver doencas metabolicas.
Seguindo essa ideia, Geor (2008) notou quadros de laminite em equinos com ECC <7 com
alimentacéo a base de gramineas, mas com acumulo de gordura localizada em pescoco, térax e
base da cauda.

Packer et al. (2010) notou que a resisténcia a insulina esta diretamente relacionada com
a deposicdo de gordura no pescoco, além da relacédo entre o acimulo de gordura retro abdominal
em equinos com a expressdo de genes de leptina. Xavier et al. (2014) e Burns e Toribio (2017)
constataram também uma correlacdo com a avaliacdo de gordura por via ultrassonogréfica na
regido da base da cauda com alteracGes radiograficas significativas de laminite.
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Figura 2: llustracdo dos escores de deposicao de gordura na crista do pescoco. Frank et al 2006.

E valido ressaltar que os adip6citos localizados em diferentes partes do corpo possuem
caracteristicas diferentes entre si, uma vez que alguns adipdcitos secretam sinais endocrinos
gue podem causar DI e hipertensao. Observa-se que os adipdcitos presentes no omento e regido
retroperitoneal possuem atividades enddcrinas ativas, que sdo as adipocinas, sendo incluidas no
grupo da angiotensina, resistina, leptina, acidos graxos néo esterificados, adiponectina e certas
citocinas inflamatorias (Chaldakov et al., 2003, Lyon et al., 2003).

Dessa forma, em animais obesos, essas citocinas pré-inflamatorias derivadas do tecido
adiposo, principalmente dos adipdcitos localizados no omento, sdo liberadas em grande
quantidade, exercendo acdo sisttémica e originando uma sinalizacdo inflamatdria exagerada
(Matsuzawa, 2008).

Outra particularidade dos adipdcitos omentais é a funcdo de conversores esteroidais,
entre eles a enzima 11B-hidroxiesterdide desidrogenase — 1 (1 - 118 — HSD), que converte
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acortisona inativa para o cortisol ativo. Esse cortisol estd intimamente ligado na fisiopatologia
da resisténcia insulinica e sindrome metabolica (Masuzaki et al., 2001, Salinas et al., 2020).

Além disso, a gordura depositada no pesco¢o em equinos demonstra maior expressao
dos genes de IL-1p e IL-6. Ja na gordura visceral, notou-se maior quantidade de macrofagos e
leptina. Com isso, considera-se que as expressdes locais de moléculas inflamatdrias exercem
um dos principais papéis para o desenvolvimento sistémico de resisténcia a insulina em animais
obesos (Maury e Brichard, 2010, Burns et al., 2010, Weber et al., 2013).

Contudo, sdo descritas duas teorias que correlacionam a obesidade com a resisténcia a
insulina. A primeira se da pela diminuigdo da sinalizagdo de insulina derivada da agdo das
adipocinas e citocinas produzidas pelo tecido adiposo. A segunda, pelo acimulo intracelular de
lipidios nos tecidos sensiveis a insulina. Essa condi¢cdo pode acontecer ap6s uma alimentagdo
rica em glicose, que é convertida em gordura pelo processo de lipogénse. O aumento da
guantidade de gordura circulante sera armazenado na regido de tecidos ndo adiposos como
figado, musculo esquelético e pancreas. Esse quadro acontece quando nao é possivel mais
armazenar gordura no tecido adiposo, acarretando no acumulo de lipidios dentro de outras
células e ocasionando o comprometimento da sinalizacdo de insulina (Summers, 2006).

4. SINTESE E SECRECAO DA INSULINA

A molécula de insulina é uma proteina composta por duas cadeias: cadeia o com 21
aminoacidos (aa) e cadeia B com 30 aa, ligadas por duas pontes de dissulfeto. A diferenca da
insulina entre as espécies € minima e, por isso, suas atividades biologicas sdo muito
semelhantes. E um horménio indispensavel na manutencdo da homeostase da glicose, do
crescimento e diferenciacdo celular (Carvalheira et al., 2002).

A insulina é produzida pelas células B presentes nas ilhotas de Langerhans pancreaticas,
e excretada em resposta a hiperglicemia. Sua sintese ¢ através da clivagem da pré-insulina em
granulos secretores, originando duas moléculas distintas: insulina e peptideo C. Apesar desse
peptideo ser metabolicamente inerte, ele € liberado em quantidades iguais as de insulina,
exercendo uma funcdo de marcador da producdo de insulina (Engelking, 2010). A insulina é
produzida como uma molécula de pré-horménio (pré-insulina) que passa por uma acao
proteolitica e é convertida em um horménio ativo. Sua liberacdo acontece quando a glicose
entra nas celulas B pancreaticas através do receptor do transportador de glicose 2 (GLUT?2).
Apos sua excrecdo, a insulina age através de receptores de insulina, presente nos tecidos
insulinodependentes. A insulina tem como funcédo induzir a captacao de glicose para o interior
dos tecidos insulinodependentes, como o musculo esquelético, tecido adiposo e figado (Saltiel
e Pessin, 2003).

Além da alta de glicose sistémica como estimulo para a liberagdo da insulina, também
existem outros compostos que atuam em sua secrecdo como alguns aminoacidos essenciais
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(arginina, lisina e leucina), acidos graxos volateis de cadeia curta (acetato, propionato e
butirato) e corpos cetdnicos. Esses componentes séo dependentes do estado nutricional do
animal e sua alimentacdo (Engelking, 2010).

Para aferir fidedignamente a insulina em equinos, recomenda-se que o animal passe por
uma restri¢do de graos e alimentos ricos em carboidratos ndo estruturais por, pelo menos, 4-5h
e repouso. A liberacao de adrenalina ou cortisol por estresse ou dor, além de exercicio ou uso
de glicocorticoides podem alterar o valor da insulina sistémica (Durham et al., 2019, Frank et
al., 2020).

De acordo com Walsh et al. (2009), as principais patologias que desenvolvem risco para
a Rl sédo a DPPI e SME. As decorréncias causadas pela Rl sdo a absorcéo deficiente de glicose
pelos tecidos, aumento da sintese hepética da glicose pela via de gliconeogénese, aumento da
lipolise e como consequéncia aumento das concentracGes de acidos graxos livres e triglicérides
(Waller et al., 2001, Frank e Tadros, 2014).

4.1  Funcdes e efeitos da insulina

Assim que ¢ liberada pelas células B, a sinalizacdo intracelular da insulina se inicia pela
ligacdo a um receptor especifico, o receptor de insulina (InsR), localizado nas membranas
celulares. Ao se ligar, a insulina induz uma autofosforilacdo, formando uma cascata de reacdes
de fosforilizacdo e desfosforilizacdo, realizando efeitos metabdlicos e de crescimento (Haber et
al., 2001).

Sdo produzidos entdo, residuos de tirosina através da ativacdo da fosfoinositide-3
quinase do receptor. Com isso, é transmitido um sinal do receptor ao efetor final, realizando a
translocacdo dos transportadores de glicose tipo 4 (GLUT4), do interior da célula para a
membrana plasmatica. A maioria dos GLUT4 se dirigem para a membrana plasmatica por
estimulo insulinico, atividade fisica, pelo horménio tireoidiano, levotiroxina e leptina (Zecchins
etal., 2004).

A translocacdo da glicose para o interior das células acontece por difusdo facilitada,
dependente de proteinas transportadoras (GLUT) presentes na superficie de todas as células.
Porém, o processo de absorcdo e reabsorcao da glicose nas células do intestino delgado e do
tubulo renal ocorre de forma diferente, através de um transporte acoplado aos ions de sodio,
que é feito pelas proteinas transportadoras de sodio-glicose (SGLTS), localizadas na borda da
celula epitelial em formato de escova, realizando 90% de reabsorcéo de glicose (White, 2010).

Assim, a quantidade de glicose no sangue é controlada pela insulina, protegendo o
organismo contra as consequéncias da hiperglicemia pos-prandial. O apetite e o balanco
energético sdo controlados pela insulina e leptina, que possuem acesso ao sistema nervoso
central. Em um ciclo vicioso, animais obesos se tornam resistentes a insulina, aumentando o
ganho de peso (Sower e Frohlich, 2004).
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No figado, a insulina faz 0 armazenamento de energia nos hepatdcitos, através da sintese
do glicogénio, inibindo a gliconeogénese e a glicogendlise. Além disso, também estimula a
secrecdo das proteinas de muito baixa densidade (Very low-density lipoprotein-VLDL) e
distribuicdo dos triglicérides para o tecido adiposo, através da lipogénese do figado (Engelking,
2010).

No mdasculo, a insulina propicia a entrada de potéassio para dentro das células,
favorecendo o armazenamento de glicose, promovendo a sintese de tecido proteico (Engelking,
2010).

No tecido adiposo, por incentivar a acdo da lipoproteina lipase (LPL), a insulina
estimula a producdo dos adipdcitos. Essa atividade ocorre devido aos acidos graxos livres e
VLDL circulante. Ao interagir com os adipdcitos, esse hormonio inibe a lipolise diminuindo a
lipase e consequentemente aumentando a producdo de gordura no organismo do animal
(Engelking, 2010).

Contudo, em estudos que induziram laminite por hiperinsulinemia, aumentou-se a
infiltracdo de leucdcitos no tecido lamelar, a concentracao de metaloproteinase 9 (MMP-9) e a
quantidade de TNFa e IL6, considerando entdo a insulina como fator pré-inflamatério (Suagee
etal., 2011).

4.2  Resisténcia a Insulina (RI)

Sabe-se que a RI ocorre de forma fisiol6gica em algumas situacGes, como em éguas
gestantes, por exemplo. Mas, de forma patoldgica, a Rl ocorre em casos de obesidade,
inflamacéo sistémica, hiperadrenocorticismo e acromegalia. Isso acontece por uma falta dos
receptores de insulina nas paredes celulares, dificultando a ligacdo da insulina com seus
receptores, principalmente nos tecidos muscular e adiposo. Como consequéncia, se tem a
diminuicdo da absorcdo de glicose e acidos graxos néo esterificados (AGNE) e acdo da insulina
sobre o 6xido nitrico, gerando vasodilatacdo (Corry e Tuck, 2001).

O comprometimento da acéo da insulina pode ocorrer devido alguns fatores, sendo eles
0 comprometimento das vias de transmissdo do sinal por causa da diminui¢cdo dos seus
receptores, ineficiéncia da fosforilagdo da fosfoinositide-3-quinase, falha na atividade dos
receptores de insulina (InsR-1, InsR-2) e falha do transporte dos GLUT-4 (Rhodes, 2005).

Outros fatores influenciam diretamente na ac¢do da insulina, como os glicocorticoides
(GCs), os acidos graxos livres e as adipocinas. Quando a insulina ndo consegue remover a
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glicose da circulagdo, a concentracdo de glicose no plasma aumenta, estimulando
continuamente as ilhotas pancreéticas e resultando em hiperinsulinemia (Fonseca et al., 2004).

Os GCs sdo considerados horménios com agdo contréria a insulina, e assim promovem
acao sobre o metabolismo intermediario, principalmente sobre os tecidos hepatico, muscular e
adiposo. Isso causa a inibigcdo da sinalizacao de insulina devido a diminuigéo do transporte de
GLUT 4 e da atividade da LPL, causando a diminuicdo da captura de triglicérides na circulacao
(Shanik et al, 2008).

Além disso, o receptor de insulina possui um efeito de feedback negativo com o volume
de insulina circulante, ou seja, quanto mais insulina plasmatica, menor é a disponibilidade de
receptores nas paredes celulares. Tal fato acontece devido a diminuicdo da afinidade dos
receptores e diminuigdo do receptor como transmissor dos sinais estimulatérios (Shanik et al.,
2008). Portanto, a hiperinsulinemia, por si so, possibilita a resisténcia a insulina.

Alguns estudos tém correlacionado o aumento da ativacdo do receptor tool-like (TLR)
com a resisténcia a insulina. A ativacdo dos TLRs estd diretamente ligada com o
comprometimento da regulacdo dos GLUT. Os TLRs sdo sinalizadores do sistema imunologico
inato, que sdo responsaveis pela sinalizacdo e ativacdo de citocinas inflamatorias como a IL-6
e TNFa (Konner e Bruning, 2011). A ativagdo dos TLRs é devido a acdo dos &cidos graxos
livres e dos lipopolissacarideos. Ambos sofrem aumento nas concentra¢cdes em animais com
resisténcia a insulina (Kummann et al., 2016).

Devido a intolerancia a glicose causada pela acdo falha da insulina, pode-se observar
um aumento relativo na glicemia. Porém, em equinos que apresentam RI, a hiperglicemia é
discreta. Isto pode ser explicado porque a elevacao da producédo da insulina parece compensar
sua acdo reduzida. O aumento da exposicdo das células que ndo sdo insulino-dependentes a
glicose, pode acarretar em glicotoxicidade, mesmo com um leve aumento das concentracdes
plasmaéticas de glicose (Kashyap e Defronzo, 2007).

Essa glicotoxicidade causa lesdes que sdo mais facilmente observadas em tecidos
endoteliais, facilitando alteragcdes como hipertensdo. O aumento da glicose provoca glicolisacdo
das proteinas celulares normais, originando os produtos finais de glicacdo avancada (AGES).
Os AGEs estimulam uma peroxidacdo lipidica intracelular, resultando em espécies reativas de
oxigénio (ROS), como os radicais de superoxido (Hayden e Tyagi, 2003, Valgimigli et al.,
2003, Rossdale, 2004).

O aumento de ROS resulta em estresse oxidativo, e como consequéncia a diminuicao
da producdo de 6xido nitrico, a elevagdo da producdo de endotelina e a elevacdo de uma
atividade pro-coagulativa. Derivado desses fatores, nota-se elevagdo da vasoespasticidade,
hipercoagulabilidade e interferéncia da perfuséo capilar. Tais fatos s&o considerados como risco
para desenvolvimento de laminite em equinos, confirmado nos estudos de Zhang et al. (2012)
e de Laat et al. (2014), que analisaram que o aumento de glicose plasmatica pode ser
responsavel pela elevacdo da secre¢do de insulina enddgena e alteracdo da atividade endotelial.
Entretanto, nesses estudos ndo foram observados efeitos diretos da glicolisacdo dos
aminoacidos.
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Além de todas as mudancas metabodlicas que podem levar ao surgimento da laminite
endocrinopaética, a resisténcia a insulina também pode favorecer fatores pro-trombdéticos como
0 inibidor do plasminogénio-1, fator de Von Willebrand, fibrinogénio, Fator VII e a
concentracdo circulante do complexo de trombina-antitrombina, e o fatores que sédo diminuidos
sdo antitrombina I1l, Proteina S e C (Zhang et al., 2012).

A figura 3 € um breve resumo dos processos fisiologicos da rsisténcia insulinica,
segundo Duham et al., 2019.

Hyperinsulinemia
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secretion, reduced hepatic
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Figura 3: A correlagdo dos componentes da desregulacdo insulinica, Duham et al., 2019.

4.3  Desregulacdo da Insulina

Quando um individuo apresenta alteragdes no metabolismo que sdo responsaveis por
hiperinsulinemia persistente, mesmo com valores de glicemia normais, é utilizado o termo
desregulacéo da insulina (Boston e Nicholas, 2013).

Antigamente, consentia-se que a hirperinsulinemia estaria relacionada apenas a RI
derivada da reducéo da resposta normal dos tecidos a niveis normais de insulina circulante, com
0 aumento do tempo que o horménio fica circulante. Entretanto, outras pesquisas em equinos
observaram que tanto o aumento da secre¢cdo como a diminuicdo da insulina sdo fatores que
levam a hiperinsulinemia (Boston e Frank, 2013).

Existem tambeém outros horménios que podem ser liberados pelo organismo e interferir
no metabolismo, como as incretinas. E o horménio principal é o peptideo glucagon — like 1 e 0
peptideo insulinotropico glicose-dependente, secretados pelas células L e K que se encontram
na mucosa intestinal e sdo degradadas pela enzima peptidase dipeptidil apds refei¢cdes contendo
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acucares, aminoacidos e gorduras. As incretinas tem como funcgdo estimular a secre¢do de
insulina pelas células B pancreaticas e diminuir a rapidez do esvaziamento estomacal,
interferindo na hiperglicemia pds-prandial. Dessa forma, em animais com SME os quadros de
hiperinsulinemia podem ser derivados da estimulacdo da producdo das incretinas ou pela falha
da acdo da enzima peptidase dipeptidil. Os estudos observaram também que em testes com
ratos, as incretinas promovem a hiperplasia das células B pancreaticas (Drucker, 2003, Mudaliar
e Henry, 2010, Kheder et al., 2018).

Outra hipdtese em cavalos com SME é que o aumento da insulina plasmética acontece
sobre intervencdo da liberagdo de insulina pelo figado. O figado com lipidose interfere na
liberacdo de insulina quando tem um volume maior que 70% da insulina produzida pelas células
B do pancreas e é liberado pelo acesso portal antes de ser distribuido para a circulagéo periférica
(Toth et al., 2010).

4.4  Arelacdo da Insulina com a laminite

Antes, pensava-se que a causa da separacdo das células lamelares epiteliais na laminite
endocrinopética (LE), seria a privacdo de glicose (Pass et al., 1998). Diferente do que acontece
na musculatura e no figado, as ldminas do casco em equinos nao sofrem caréncia de energia
derivada da falha no transporte de glicose ou por isquemia durante a laminite endocrinopaética.
Sugere-se entdo que as causas sao relacionadas a efeitos locais da hiperinsulinemia ou fluxo
aumentado de glicose (Burns et al., 2014).

Recentemente, a teoria da LE provavelmente estd ligada a superestimulacdo de
receptores do fator de crescimento IGF-1 pelo excesso de insulina circulante e diminuicdo da
concentracdo da proteina quinase ativada nas células lamelares, causando desregulacdo do
controle do citoesqueleto, falha na aderéncia celular e reducdo do metabolismo energético
celular, respectivamente (Toribio e Burns, 2017, Durham et al., 2019). Receptores de GLP-1
causam estimulo a proliferacdo celular de forma parecida ao IGF-1 e estdo presentes nas
laminas dos cascos, existindo assim a possibilidade do envolvimento dessa incretina no
desenvolvimento da LE (Kheder et al., 2018).

Demonstrou-se em estudos que células epiteliais proliferam em cultivo celular e em
implantes lamelares frescos apds serem incubadas com insulina e, ndo proliferam ao serem co-
incubadas com um antagonista de IGF-1 (Rahnama et al., 2020). Além disso, outros estudos
mostraram que equinos submetidos ao clamp euglicémico hiperinsulinémico tiveram menor
expressdo de receptores de IGF-1 no tecido lamelar, condizente com a inibig&o causada pela
estimulagdo exacerbada de insulina. Contudo, a insulina também é capaz de aumentar a
concentracdo plasmatica de endotelina-1, que causa vasoconstri¢ao e participa da patofisiologia
da laminite (Maricz et al., 2018).
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Outra observacdo € que animais com LE derivada da sindrome metabdlica,
apresentavam niveis de insulina plasméatica mais altos do que animais que ndo apresentam
laminite, quando submetidos as mesmas condicdes, resultando em relagdo direta entre o grau
de claudicacéo e a concentracdo de insulina. Entretanto, mesmo com essa relacdo positiva, ndo
observou-se diminuicdo dos niveis de insulina em animais tratados com dieta e exercicios para
a regressdo da sindrome metabolica, apesar do tratamento demonstrar melhora no quadro de
laminite (Walsh et al., 2009).

5 METODOS DE DIAGNOSTICO DA SME

O primeiro passo para diagnosticar a SME é fazer um exame fisico completo e ter em
maos o histérico detalhado do paciente. Alguns fatores podem nos ajudar a direcionar o
diagnostico como raca, gordura localizada, ingestdo de dieta rica em carboidratos, facilidade
em ganhar peso e histdrico de laminite. Achados como historico de disfuncdo reprodutiva e
hipertensdo também podem estar relacionados com a sindrome, apesar de serem menos comuns
(Bailey et al., 2008; Frank, 2009; Durham, 2017).

5.1 Testes Laboratoriais

Existem testes laboratoriais que consistem, principalmente, em constatar se ha
desregulacdo de insulina desenvolvida na SME. Primeiramente, deve-se fazer o exame de
triagem, que consiste em uma coleta de sangue em animais que estdo de 3 a 6 horas sem ingerir
concentrados ou alimentos ricos em carboidratos, fornecendo informagdes particulares do
estado endocrinolégico basal e auxiliando na avaliacdo do risco de laminite e progressdo da
doenca (Toribio e Burns, 2017, Durhem et al., 2019, Frank et al., 2020).

Os testes mais completos e que vado fornecer informacgdes importantes sobre como o
metabolismo reage a glicose ou insulina, e sobre diagndstico e progndstico, progressdo da
doenca e probabilidade de desenvolver laminite, sdo os testes dinamicos. Esses testes sdo
considerados padrdo ouro para o diagnostico de resisténcia a insulina, sendo 0s principais os de
resposta glicémica e insulinémica a insulina e/ou glicose (clamp euglicémico hiperinsulinémico
— EHC e teste de tolerancia a glicose intravenosa com coleta frequente — FSIGTT),
desenvolvidos para espécie humana e adaptados para a espécie equina. Porém, sdo testes
dificilmente aplicados na pratica devido ao custo, complexidade e risco para os animais (Toribio
e Burns, 2017, Marycz et al., 2018).
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Existem outros testes com menor confiabilidade e que podem sofrer interferéncia de
fatores apresentados por animais com SME, mas sdo mais praticos e testam a insulinemia e
glicemia em repouso (Frank et al., 2020). O teste da tolerancia a glicose oral é o mais simples
e pratico de ser realizado, apresentando boa comparacao com os testes padrdo ouro. Entretanto,
para um bom diagndstico é necessario entender a dinamica do teste diagnostico escolhido
(Durham et al., 2019).

O grupo de pesquisa Equine Endocrinology Group apresenta uma organizagdo dos testes
para o diagndéstico de desregulagdo insulinica, como demonstrado na Figura 4 (Frank et al.,
2020).

Cavalo ou jumento com suspeita de SME
Laminite, anéis divergentes no casco, laminite cronica, obesidade generalizada, adiposidade regional, infertilidade, efusdo
sinovial, exame de compra, suspeita de doenga enddcrina ou animal recebendo corticoides articulares ou sistémicos.

| Testes para diagndstico de desregulagdo insulinica |
]

!

Insulina basal em repouso I Testes dinamicos
(baixa sensibilidade diagndstica) ; ] .
ensibilidadea esposta insulinica
I l Sensibilidade R ta insulini
Positivo: insulina tecidual pds-prandial
L N (sem jejum de feno) (jejum prévio 3 a 6h)
H;([:))esms]ullnsrla | Negativo/suspeito ! !
Pt /enl pioi ou Teste de tolerancia Teste de agticar oral
(
Immulite 1000; >75pU/ml por g i T oST
Immulite 2000 xpi) ainsulina (ITT) ( )
: 1—11
Desregulacdo insulinica Positivo | Negativo } | : | "
(resisténcia a insulina) Negativo Positivo
(DI1) l (D1)

!

¥
Manejo da DI Manejo da DI Manejo da DI

Figura 4: Fluxograma para diagndstico de desregulacao insulinica adaptado de Frank et al., 2020. RIA:
radioimunoensaio.

Certifica-se entdo que o animal apresenta DI quando a insulina em jejum esta acima de
50 uU/ml ou 75uU/ml, de acordo com o equipamento que foi utilizado para mensurar, como
demonstrado na figura do manual do Equine Endocrinology Group (Frank et al, 2020). Segundo
0 Consenso dos colégios Americano e Europeu de Medicina Interna Veterinaria (Durham et al.,
2019), consideram-se anormais valores acima de 20 ulU/mL, aferido por radioimunoensaio.
Mesmo com essas referéncias, ndo é possivel dizer que o animal ndo seja insulino-resistente
somente com a mensuracdo de insulina, que, mesmo sendo especifica para o diagndstico, é
pouco sensivel (Toribio e Burns 2017, Frank et al., 2020).

Tentando reverter o problema da pouca sensibilidade da mensuracdo de insulina e
glicose, foram testados indicadores indiretos, ou proxies, na tentativa de determinar a
sensibilidade a insulina nos equinos. Os proxies foram desenvolvidos para a medicina humana
e consistem em valores obtidos por formulas que utilizam os valores basais de insulina e glicose,
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e o valor final é analisado atraves de referéncias para equinos (Treiber et al.,2005). A tradugao
de cada sigla é: modelo de avaliagdo de homeostase (HOMA), razdo da raiz quadrada da
insulina (RISQI), razéo glicose e insulina (G:1), razdo insulina-glicose modificada (MIRG) e
indice quantitativo de sensibilidade a insulina (QUICKI).

Seguem as formulas:

HOMA = (glicose — insulina)/22,5

RISQI=1/ Vinsulina = insulina-0,5

G:1 = glicose/insulina

MIRG = (800 — 0,3 [insulina — 50]2) / (glicose — 30)]

QUICKI = [log (glicose + insulina)]-1

Os proxies sao validos especialmente na mensuracao repetida ou avaliagdo simultanea
de um nimero grande de animais quanto a resisténcia a insulina. Na tabela 2, é demonstrado os
quintiles para RISQI e MIRG, sendo que, para o primeiro, menores quintiles refletem menos
sensibilidade a insulina enquanto para o segundo, maiores quintiles representam maior resposta
insulina a glicose. No proxie HOMA, menores valores estdo associados a maior sensibilidade
a insulina, ja para G:l1 e QUICKI menores valores refletem menor sensibilidade a insulina. A
razdo glicose-insulina pode ser considerada normal acima de 10, indicativo de resisténcia a
insulina compensada os valores estdo entre 4,5 e 10 e abaixo de 4,5 o animal apresenta
resisténcia a insulina descompensada (Treiber et al., 2005, Frank, 2011).

Tabela 2. Valores de referéncia em quintiles para os proxies RISQI e MIRG para a espécie equina.
Adaptado de Treiber et al. (2005).

Proxies 1 2 3 4 5
RISQI (mU/L)'0v5 0,152- 0,296- 0,336- 0,394- 0,471-
0,295 0,335 0,393 0,470 0,953
MIRG 1,20-2,12 2,13-3,48 3,49-454 455-527 5,27-
(MUinsulina?/[10*1*mMggiicose]) 10,67

Alguns novos proxies foram estimados pelos autores Lewis et al. (2018) para cavalos
arabes, utilizando o MIRG e a relagdo circunferéncia toracica/altura de cernelha, prevendo
uma SME. J& Ribeiro (2017) notou alteracdo significativa dos proxies ao submeter cavalos da
raca Manga-larga Marchador a dieta hipercalorica. Com isso, segundo o grupo de
pesquisadores do grupo Equine Endocrinology Group (Frank et al, 2020), os proxies ndo
substituem a realizacdo dos testes dindmicos.
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5.2  Testes Diagnosticos

Os testes dinamicos consistem em mesurar a resposta do organismo quando desafiado
por carboidratos, orais ou intravenosos, ou por insulina. A intencdo dos testes orais € simular a
resposta que acontece com a concentracao de insulina e a glicemia apés a alimentacdo, enquanto
o0s testes intravenosos possibilitam avaliar a sensibilidade tecidual a insulina e resposta das
células B-pancreéticas (Durham et al., 2019).

O teste de tolerancia oral é mais confiavel na avaliacdo da DI quando comparado aos
testes de tolerancia a glicose intravenosa. Isto acontece devido ao efeito aditivo das incretinas
sobre a secregéo de insulina, uma vez que esses hormonios sdo liberados apenas pelo intestino
quando estimulado por nutrientes. Com esta resposta do eixo enteroinsular nos equinos, a
resposta insulinica é mais expressiva no teste oral quando comparado ao intravenoso (De laat
et al., 2016). Abaixo serdo descritos brevemente os testes de tolerancia a glicose ou agucar oral,
teste combinado de glicose e insulina intravenoso e teste de tolerancia insulinica.

5.2.1 Teste de Acucar Oral e Teste de Tolerancia a Glicose Oral

Para a realizacdo desde teste, o jejum é variavel de acordo com diferentes autores.
Segundo Frank et al. (2018) e Durham et al. (2019) o jejum prévio adequado é de 3 a 12 horas,
podendo oferecer feno (0,2-0,4 kg/100 kg PV) na noite anterior ao teste. Bertin et al. (2016),
recomendam retirar a alimentacdo apenas 3 horas antes do teste e destaca que a resposta
insulinémica pode variar com o tempo de jejum.

No teste de acUcar oral, € realizado a primeira coleta de sangue para saber o valor basal
da insulina. Apos, € ofertada a dose de 15 ml de xarope de milho (Karo®©) para cada 100 kg de
peso vivo (PV) do animal e coletas de sangue sdo realizadas aos 60 e 90 minutos da
administracdo do xarope para mensuracdo de insulina. Se a insulina mensurada por
radioimunoensaio for maior que 60 pulU/ml em qualquer um dos tempos, considera-se que 0
animal apresenta DI (Toribio e Burns, 2017, Durham et al., 2019). Atualmente, o Equine
Endocrinolgy Group sugere um limite de insulina mais baixo, de 45 plU/ml, utilizando o
mesmo procedimento (Durham et al., 2019, Frank et al., 2020).

O teste de tolerancia a glicose oral é definido pela administracdo de glicose ou dextrose
em po na dose de 0,25 a 1 g/kg de PV misturado em 450g de alimento de baixo indice glicémico
ou em solugio de 20% administrada via sonda nasogastrica. E realizada a coleta para
mensuracao do valor basal da insulina e ap6s 2 horas da administragdo de glicose ou dextrose
é realizada uma nova coleta (Toribio e Burns, 2017). Os valores de 68 ou 80-90 plU/ml
mensurados por quimioluminescéncia, sdo condizentes com desregulagdo insulinica,
dependendo da dose de glicose/dextrose. Mensurages repetidas a cada 30 ou 60 minutos até 6
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horas apds a administracdo de dextrose permitem um diagndstico mais preciso. Os picos de
glicose (120-180mg/dL) e insulina (60-150 pUI/ml) devem acontecer apos 1-2h e 1,5-2,5h,
respectivamente, com o retorno dos valores basais ap6s 4 a 5h. E valido ressaltar que os valores
de referéncia vado depender do equipamento utilizado e da dose de dextrose utilizada (Frank et
al, 2018, Durham et al., 2019).

5.2.2 Teste Combinado de Glicose e Insulina Intravenoso (CGIT)

Para iniciar o teste combinado de insulina com glicose (CGIT) é colocado um catéeter na
jugular do animal no dia anterior ao inicio do teste, evitando estresse do paciente, ja que as
coletas sdo realizadas em intervalos curtos de tempo. E feita entdo a coleta de sangue para
mensuracdo das concentracOes de glicose e de insulina basais para iniciar a infusdo intravenosa
de 150 mg/kg de glicose/dextrose (solucdo a 50%) seguida de 0,1 Ul/kg de insulina. Os tempos
de coleta de sangue para mensuracdo de glicose sédo 0, 1, 5,0 15, 25, 35, 45, 60, 75, 90, 105,
120, 135 e 150 minutos, e a insulina mensurada no tempo de 45 minutos. E considerado que o
animal apresente resisténcia a insulina quando qualquer das mensuracfes de glicose estiver
acima do basal ou se a insulina estiver maior que 100 pUI/ml (Toribio e Burns, 2017). Para
facilitar, as coletas podem ser reduzidas apenas na amostra basal e nos tempos 45 e 75 minutos,
mensurando a glicose e a insulina. Considera-se que o valor de insulina deve estar abaixo de 20
plU/mL na amostra basal e aos 75 minutos, € manter abaixo de 100 pIU/mL aos 45 minutos
quando mensurado com radioimunoensaio. E necessario lembrar que o animal pode entrar em
hipoglicemia e apresentar sudorese e fasciculagdes musculares e, com isso, é importante ter em
mé&os uma solucdo de dextrose para reverter essa complicacdo, caso seja necessario (Toribio e
burns, 2017, Durham et al., 2019).

5.2.3 Teste de Tolerancia Insulinica (ITT)

O teste de tolerancia a insulina (ITT) afere a resposta glicémica a insulina exdgena,
avaliando diretamente a captacdo de glicose dependente de insulina e a sensibilidade a insulina.
Como a hipoglicemia é um dos maiores riscos deste teste, o animal n&o deve ficar em jejum em
nenhum momento (Durham et al., 2019).

Ap0s a mensuracgéo basal da glicose, realiza-se a administracdo de 0,02 a 0,125 Ul/kg
de insulina IV e avaliacéo da glicemia nos tempos 20-30 min e 2 horas. A glicemia deve reduzir
para 50% ou menos do valor aferido no tempo de 20-30 minutos e retornara aos niveis basais
em 2 horas. Em cavalos com R, a concentracdo de glicose ficara alta por mais tempo e retornara
ao basal antes das 2 horas (Caltabilota et al., 2009). Existe um protocolo mais simples, proposto
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por Bertin e Sojka-Kritchevsky (2016), que sugere mensurar a glicose antes e 30 minutos depois
da administracdo de 0,1 Ul/kh de insulina, ficando atento a necessidade de administrar dextrose
em casos de hipoglicemia intensa. O resultado é baseado no céalculo do tempo que a glicose
alcancara 50% do valor basal. Se for ap6s os 30 minutos, o animal é considerado insulino-
resistente.

5.3 Exames indicativos de SME

Serdo comentados neste topico alguns exames laboratoriais que podem ajudar a
diagnosticar a SME, considerando que a sindrome acompanha diversas alteracdes no
metabolismo de lipidios, incretinas, adipocinas e citocinas, assim como na sindrome metabdlica
em humanos.

Existe um alelo genético que foi relacionado com a SME, uma vez que esse alelo tem
relacdo com triglicérides e colesterol alto, enfatizando que esses animais apresentam
desregulacdo no metabolismo de gorduras. Porém, estudos dizem que a hipertrigliceridemia
ainda ndo pode ser um teste diagndstico confiavel, devido a inconstancia e mudanca rapida dos
valores dos triglicérides (Lewis et al., 2017, Durham et al., 2019).

Sabe-se que a adiponectina e a leptina estdo relacionadas com a laminite
endocrinopética, mas ainda sdo necessarios mais estudos para obter valores de referéncia e de
diagnéstico na SME (Durham et al., 2019).

Outro ponto importante é o IGF-1, que pode estar ligado a fisiopatologia da laminite
endocrinopética. Em humanos, a mensuragdo da IGF-1 é usada como marcador de resisténcia
insulinica. Porém em equinos, os resultados sdo conflitantes (Sesti et al., 2005). No estudo de
Meier et al. (2020) relataram que valores de IGF-1 plasmaticos, em poneis, estdo ligados a um
risco maior de desenvolver laminite. Considerando estes estudos, pode ser que encontrem uma
forma de utilizar o IGF-1 como diagndstico da sindrome metabdlica equina.

6. TERAPIAS UTILIZADAS PARA A SME

6.1 Exercicio e reducdo de peso

Uma dieta composta por feno juntamente com suplemento de proteinas e vitaminas,
deve ser usada em animais obesos. Inicialmente, esses animais devem receber feno equivalente
a 1,5% do PV por dia. Caso o paciente ndo demonstre emagrecimento, a quantidade de feno
deve ser reduzida para 1% do PV. Além disso, ndo deve ser fornecido concentrado. E
interessante que seja realizada a analise do feno, garantindo que ndo é um volumoso rico em
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carboidratos ndo estruturais. O ideal é que o feno tenha teor de carboidratos ndo estruturais
menor que 10% (Dugdale et al., 2010).

Considerado um método barato, o exercicio ajuda a melhorar a sensibilidade a insulina,
devido ao gasto energético. Recomenda-se que sejam realizados apenas 30 minutos por dia de
exercicio, durante 5 dias na semana, incluindo o trote rapido. O exercicio s6 deve ser realizado
em animais que nao estiverem em quadros de laminite ou que estdo se recuperando (Bamford
etal., 2019).

6.2 Levotiroxina Sodica

Tem fungéo de induzir a perda de peso, acompanhada por um aumento da sensibilidade
a insulina. Os estudos indicam que a levotiroxina leva a uma perda de peso devido ao aumento
de tiroxina circulante e estimula a taxa basal metabdlica. Pode ser associada com a dieta
restritiva, aumentando a taxa de emagrecimento. A dose estipulada é de 0,1 mg/kg, podendo
ser prescrita por 3 a 6 meses (Toth et al., 2010).

6.3 Cloridato de Metformina

Em humanos, o cloridato de metformina atua controlando a hiperglicemia e aumentando
a sensibilidade a insulina. A atuacao desta droga € em suprimir a producdo hepatica de glicose
pela ativacdo da proteina-quinase, que inibe a gliconeogénese e a lipogénese, enquanto aumenta
a oxidacdo de &cidos graxos e a lipolise. Os efeitos da metformina também podem ser pela
adenosina monofosfato quinase do masculo esquelético (AMPK), causando aumento de GLUT-
4 dentro das membranas celulares, consequentemente aumento da captacdo de glicose
(Chameroy et al., 2010).

A dose usada em trabalhos com equinos com SME € de 15 a 30 mg/kg a cada 12 horas,
por via oral, preferencialmente 30 a 60 minutos antes da alimentacdo. Porém, sabe-se que a
biodisponibilidade desta droga em equinos € muito baixa. Mesmo nos estudos que constataram
baixa disponibilidade o resultado é de melhora clinica dos pacientes. Ainda deve ser feito maior
detalhamento e novas especificacOes das doses a serem usadas em equinos (Durham et al,
2019).
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6.4 Velaglifozina e Canaglifozna

A velaglifozina € um inibidor do transportador-2 ligado a glicose-sodio (SGLT-2), que
pode ser uma solucdo para a desregulacdo insulinica e, consequentemente, a SME e suas
complicacdes. Este medicamento tem como funcéo reduzir a reabsorcao de glicose renal através
dos SGLT-2, e promover a excrec¢do urinaria de glicose. Além disso, estudos demonstraram que
essa droga pode diminuir também a liberacdo excessiva de insulina. A dose descrita é de 0,3
mg/kg, e pode ser utilizada por um periodo de até 16 semanas (Meier et al., 2018).

Uma vez que a velaglifozina ndo estd mais disponivel no mercado, novos estudos
usaram um andalogo, a canaglifozina. Porém, ainda ndo se sabe os efeitos adversos que essa
droga tem sobre os cavalos, e por isso € recomendada apenas em casos extremos. As doses
usadas em trabalhos variam de 0,3 a 0,6 mg/kg, uma vez ao dia. Recomenda-se o tratamento da
canaglifozina associada a dieta e exercicios, quando possivel. Pode ser administrado por longo
tempo em humanos, mas em cavalos isso ainda ndo é bem definido, apesar de ter demonstrado
efeitos rapidos nos estudos (Kellon e Gstafson, 2022).

7 CONSIDERACOES FINAIS

Entende-se que a sindrome metabdlica equina é uma enfermidade comum em cavalos,
principalmente os obesos. Porém, suas causas ainda sdo muito discutidas, bem como a forma
que a sindrome altera o metabolismo de glicose e insulina. E de extrema importancia a avaliagio
da dieta dos cavalos, garantindo que seja sempre balanceada e proporcional ao gasto energético
diario de cada animal. Vale ressaltar o indice elevado de animais com sindrome metabdlica que
apresentam quadros de laminite, por relacdo com essa desregulacdo ou resisténcia insulinica.
Mesmo com novos medicamentos usados para o tratamento apresentando bons resultados e
melhora clinica dos pacientes, sdo drogas de uso humano e, por isso, ainda se sabe pouco sobre
os efeitos em equinos, havendo a necessidade de mais estudos.
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