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Resumo

O metabolismo de glicose se adapta a gestagdo e lactagdo em varias espécies, incluindo os
equinos. Essa adaptagdo envolve tanto o desenvolvimento progressivo fisiologico de resisténcia a insulina
no tecido alvo, quanto o aumento na secreg¢do de insulina pelas células f pancreaticas. A resisténcia a
insulina, hiperinsulinemia e obesidade ou aumento da adiposidade regional sdo os trés componentes
principais da Sindrome Metabolica Equina. Ela pode levar a laminite, subfertilidade em éguas e
garanhdes, maior risco de distocias e aumento da chance de doencas ortopédicas e deformidades
angulares em potros. Em humanos, as adaptacdes hematobioquimicas da gestacdo sdo conhecidas e os
valores de referéncia em exames laboratoriais sdo diferentes entre mulheres gestantes e ndo gestantes. Em
equinos ainda nio existem estes valores para diagnéstico de resisténcia a insulina e/ou Diabetes Mellitus
Gestacional em éguas prenhes. Desta forma, o objetivo desse trabalho ¢é tracar um paralelo entre o
descrito em mulheres gestantes e equinos.
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Abstract

Glucose metabolism adapts to gestation and lactation in several species, including horses. This
adaptation involves the progressive physiological development of insulin resistance in target tissues and
the increase in insulin secretion by pancreatic f cells. Insulin resistance and hyperinsulinemia together
with obesity or increased regional adiposity are the three main components of Equine Metabolic
Syndrome (EMS). EMS causes alterations in several systems of the body, leading to laminitis, fertility
problems in mares and stallions, increased risk of dystocia and chance of orthopedic diseases and
angular deformities in foals from affected mares. In humans, it is well known that due to the
hematobiochemical adaptations of pregnancy, the reference values in laboratory tests are different
between pregnant and non-pregnant women. Currently in equine, there are no reference values to
diagnose insulin resistance and / or Gestational Diabetes Mellitus (GDM). Therefore, the objective of
this review is to establish a parallel between what has been described in pregnant women and mares.
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Introducao

Durante a gestagdo, a mae deve suprir ndo so os seus requerimentos metabolicos, mas também os
do feto em desenvolvimento. Esse desafio aos mecanismos homeostaticos maternos aumenta com a idade
gestacional (Fowden et al., 1984).

Em humanos, sdo bem conhecidas as adapta¢des hematobioquimicas da gestagdo, os
intervalos de referéncia em exames laboratoriais diferem entre mulheres gestantes e ndo gestantes.
Veterinarios devem encarar éguas prenhes e parturientes e estar cientes das alteragdes hematologicas
e bioquimicas durante o periparto, para evitar diagnosticos equivocados e tratamento incorreto
(Mariella et al., 2014).

Estudos avaliaram parametros bioquimicos e hematologicos na gestagdo em éguas, determinando
intervalos de referéncia (Aoki & Ishii, 2012; Satué¢ & Montesinos, 2013; Mariella et al., 2014), como a
glicose basal no ultimo més pré-parto (Aoki & Ishii, 2012) ou durante toda a gestacdo (Harvey et al.,
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2005). No entanto, at¢ o momento, nao ¢ possivel diagnosticar resisténcia a insulina (RI) e Diabetes
Mellitus Gestacional (DMG), como ocorre em humanos.

A Sindrome Metabdlica em equinos, descrita em 2002 tem como componentes obesidade ou
aumento da adiposidade regional, hiperinsulinemia e RI, dislipidemia, inflamagéo sistémica, alteragdo nas
concentragdes sanguineas de adipocinas, hipertensio e associagdo com risco aumentado de laminite, fator
que faz da Sindrome Metabolica Equina (SME) uma condig¢@o muito devastadora (Johnson, 2002; Wylie,
2013; Durham et al., 2019).

Com isso, o objetivo desse trabalho ¢ tracar um paralelo do metabolismo de insulina e glicose
durante a gestacdo na espécie humana, com equinos.

Insulina e Glicose

O metabolismo de glicose se adapta a gestacdo e lactagdo em varias espécies como humanos,
animais de laboratdrio, ovinos, bovinos, suinos e equinos (Evans, 1971; Fowden et al., 1984; Leturque et
al., 1987, Petterson et al., 1993; Bell, 1995; Boden, 1996; Pére et al., 2000).

Sabe-se que a gestacdo humana estd associada com hiperinsulinemia e declinio progressivo
de 60% em média na sensibilidade a insulina (Yilmaz et al., 2010), afetando os mecanismos
regulatorios de glicose, suprimindo seu transporte intracelular, o que cria uma relativa deficiéncia
energética intracelular e aumenta a glicemia. Além disto, também sdo suprimidos os mecanismos
contra regulatérios que respondem a hipoglicemia, de modo que a habilidade do glucagon e
norepinefrina e em menor grau, do cortisol, em responder a glicemia esta atenuada. Isso parece ser o
resultado da percepcdo prejudicada de insulina e glicose nas células alfa pancreaticas e estimulos
parassimpaticos e simpatoadrenal deficientes (Johnson, 2008). Essa RI e a hiperinsulinemia
fisiolégicas, quando exacerbadas sdo consideradas potenciais causas de alta taxa de perda
gestacional e vem sendo ligadas as anormalidades enddcrinas e metabdlicas em humanos (El-Dorf et
al., 2016).

A gestacdo ¢ uma condi¢do potencialmente diabetogénica (Yilmaz et al., 2010), pela RI
progressiva, que aumenta os riscos de complicagdo perinatal e desenvolvimento materno subsequente da
diabetes mellitus ndo insulino-dependente(Hoffman et al., 2003). A DMG ocorre em 1-8% em humanos,
sendo uma intolerancia a glicose reconhecida pela primeira vez durante a gestagdo (Vejrazkova et al.,
2014). Mulheres com manifestacdo precoce de DMG (na primeira metade da gestagdo), obesas e
diabéticas e as que precisam de insulina para o controle da glicemia representam um subgrupo de alto
risco, com incidéncia aumentada de complica¢des obstétricas, DMG em gestacdes subsequentes e
desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2 (Vejrazkova et al., 2014).

Progesterona e corticosteroides que estdo elevados na gestacdo e aumentam ao longo do segundo
e terceiro trimestres, contribuem para a sensibilidade a insulina reduzida, dando inicio a um circulo
vicioso, onde a RI leva a hiperinsulinemia, que induz a produgdo de androgenos e hiperandrogenemia
que, promove RI periférica (Yilmaz et al., 2010; Vejrazkova et al., 2014).

A DMG em curto prazo resulta em complicagdes neonatais como hipoglicemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, hiperbilirrubinemia e policitemia em humanos e sdo provavelmente resultado de
hiperinsulinemia, hipoxemia e prematuridade do feto no momento do parto. A longo prazo, alta
incidéncia de obesidade na infincia e adolescéncia, intolerancia a glicose ou Diabetes Mellitus s@o
observados, maior risco de disfungdo metabdlica na infancia, criando o potencial de um ciclo vicioso de
obesidade e RI resultando em obesidade e disfungdo metabolica na gerag¢do futura (Catalano, 2010;
Morresey, 2012).

Por volta dos 270 dias de gestacdo nas éguas, a sensibilidade das células pancredticas a glicose
aumentada e resulta em hiperinsulinemia (Fowden et al., 1984), permitindo que requerimentos fetais e
maternos sejam supridos sem induzir hipoglicemia. Apds esse periodo, o feto ganha aproximadamente
45% do peso final e tem uma alta demanda de glicose. A captagdo uterina de glicose pela unidade
fetoplacentaria remove 75% dessa perda da circulagio materna (Morresey, 2013) e ¢ dependente
exclusivamente do gradiente de concentracdo entre as circulagdes materna e fetal através da placenta
(Simmons et al., 1979), ndo aumentando a captagdo de glicose pelo feto durante a gestacdo (Morresey,
2013). O utero gravidico remove a insulina da circulagdo materna a uma taxa significativa similar a
remocao pelos tecidos periféricos na auséncia da gestacao, isso contribui para os requerimentos corporeos
de insulina durante a gestagdo (Fowden et al., 1984; Johnson et al., 2009).

A RI materna, em associacdo com a remog¢ao uterina de insulina, constitui um equilibrio ténue
entre os requerimentos nutricionais fetais e maternos durante o ultimo trimestre da gestacdo,
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representando um estresse diabetogénico para a égua. Portanto, quando consideramos o papel da
desregulacdo da glicose e RI na patogénese da laminite, entendemos que ela pode ser causada ou
agravada por fatores associados a gestacao (Johnson et al., 2009).

Evans, em 1971, foi o primeiro a avaliar no ultimo més de gestagdo as concentragdes de glicose
basal, que ndo diferiram em comparagdo a éguas ndo gestantes. Entretanto importantes alteragdes no
metabolismo de carboidrato e fungdo das células B pancreaticas durante a gestagdo, incluindo
hiperinsulinemia no ter¢o final (entre os dias 150 e 270), foram encontradas (Fowden et al., 1984).
Enquanto Hoffman et al. (2003) e George et al. (2011) observaram adaptacdo metabolica refletida pela
sensibilidade a insulina reduzida e maiores respostas glic€micas e insulinémicas a glicose oral em tergo
final, em comparag¢ao com lactacdo inicial e ndo gestacao.

Esses trabalhos trazem importantes descobertas sobre o metabolismo de insulina e glicose na
gestacdo equina, no entanto: Em que momento da gestacdo iniciam essas adaptagdes? Existe relagdo
dessas alteracdes com outros marcadores hormonais ou inflamatdrios e quais seriam os pardmetros para
que se possa detectar? As modifica¢des observadas sdo fisioldgicas ou existe o desenvolvimento da DMG
em éguas, como em mulheres?

Obesidade e Adiposidade Regional

A obesidade em cavalos ¢ definida usando um sistema de escore de condig¢do corporal (ECC)
padronizado por Henneke et al. (1983), avaliando descritores anatdomicos graduados, e uma pontuagdo
subjetiva de 1 a 9 (magro a obeso), sendo considerados obesos animais com ECC > 7 (Henneke et al.,
1983).

A incidéncia de obesidade na populagdo equina pode ser maior do que 50% (Coverdale et al., 2015) e esta
associada com risco de laminite, sensibilidade a insulina reduzida, atividades metabdlica e reprodutiva
alteradas (Carter et al., 2009a; Burns et al., 2010).

Em cavalos e poneis existe correlagdo positiva entre ECC, espessura de gordura subcutanea,
concentragdo plasmatica de leptina, expressdo génica de citocinas inflamatdrias e resisténcia periférica a
insulina, assim como correlacdo negativa com a concentracdo plasmatica de adiponectina (Burns et al.,
2010; Araujo e Oliveira, 2018).

Em humanos, o ganho de peso durante a gestagdo aumenta o risco de intolerancia a glicose
(Yachi et al., 2011) e a mensuragdo da obesidade central no inicio pode ser um método para predizer o
inicio da DMG. A profundidade do tecido adiposo visceral em gestacdo inicial foi associada com RI
nesse periodo e com a intolerancia a glicose na gestagao tardia (de Souza et al., 2014).

Em éguas, a normalizagdo do peso e dos niveis de insulina devem ser feitos antes do
acasalamento, para evitar RI associada a gestacdo predispondo o desenvolvimento da laminite. Também
deve ser evitada alimentacdo rica em amido e associar com exercicio durante a gestacdao (Galantino-
Homer & Engiles, 2012).

Sabe-se que a obesidade esta associada com metainflamagdo (inflamag@o subclinica cronica),
caracterizada por aumento de citocinas circulantes e infiltragdo de células do sistema imune inato nos
tecidos periféricos sensiveis a insulina, com RI mediada pelas citocinas pré inflamatorias como
interleucina-1p (IL- 1B) e fator de necrose tumoral o (TNFa). Esse estado inflamatdrio se estende a
placenta causando implicagdes negativas na fun¢do placentaria e desenvolvimento fetal (Segovia et al.,
2015).

Leptina e Citocinas Inflamatoérias

O tecido adiposo, maior 6rgdo endocrino do corpo, secreta grande variedade de moléculas
imunomoduladoras (adipocinas), importantes na regulacdo da fisiologia vascular, imunoldgica e
metabolica, como a leptina, resistina, angiotensinogénio, adiponectina, TNFa e muitas interleucinas (IL-6
e IL-10, por exemplo) (Chaldakov et al., 2003; Geor & Frank, 2009).

As concentragdes séricas e placentarias de resistina, leptina ¢ TNFa aumentam com o
desenvolvimento da gestagdo, em contraste com os niveis de adiponectina, o que reduz a sensibilidade a
insulina nos estdgios avancados da gestacdo (Zavalza-Gomez et al., 2008; Morresey, 2012). Altas
concentragdes de lipideos e citocinas, como o TNFa diminuem a sensibilidade a insulina por indugdo de
falha pos-receptor (GLUT4), uma vez que a insulina se torna incapaz de mobilizar seus receptores do
citoplasma para a membrana celular. O TNFao suprime a transcri¢do de adiponectina (sensibilizador a
insulina), sugerindo seu envolvimento na DMG (Catalano, 2010; Galantino-Homer & Engiles, 2012;
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Vejrazkova et al., 2014).

Estudo recente descreveu o comportamento de citocinas como a leptina durante a gestagdo
normal em equinos (Smith et al., 2017) enquanto LeBlanc (2010) demonstrou a expressdo de
citocinasinflamatorias em tecidos fetais durante a placentite induzida. No entanto, pouco se sabe sobre a
dindmica da produgdo de citocinas inflamatorias durante a gestagdo, apesar da conhecida relagdo delas
com a RI e SME em animais ndo gestantes (de Laat et al., 2014).

A leptina ¢ uma adipocina que regula saciedade, metabolismo e gasto energético (Segovia et al.,
2015), produzida e secretada pelo tecido adiposo em niveis proporcionais a condi¢do corporal, sendo sua
secrecdo estimulada pela insulina e inversamente relacionada com a sensibilidade a insulina em cavalos
obesos. Hiperleptinemia em éguas estd associada com hiperinsulinemia, hiperglicemia e resposta
insulinémica exagerada a glicose. Além da insulina, sua secrecdo ¢ afetada por outros hormdnios
incluindo horménio do crescimento (GH), glicocorticoides, epinefrina, prolactina e hormonios da tireoide
(Cartmill et al., 2003; Carter et al., 2009b; Burns et al., 2010). A leptina e seus receptores ja foram
encontrados em tecidos placentarios de humanos, roedores e animais de producdo, sugerindo que a
placenta seja responsavel em grande parte pelo aumento nas concentragdes de leptina antes do parto
(Fradinho et al., 2014). Suas concentragdes estdo aumentadas durante a gestagdo humana e os picos sdo
encontrados entre 22 e 27 semanas de gestagdo coincidindo com o pico de acumulo de gordura materna
(Yilmaz et al., 2010; El-Dorf et al., 2016). Em éguas, concentragdes mais altas foram encontradas nas
ultimas semanas de gestagdo, diminuindo apds o parto (Heidler et al., 2003; Romagnoli et al., 2007; Berg
et al., 2007; Fradinho et al., 2014).

Em humanos, alguns estudos sugerem a avaliacdo dos niveis sanguineos de insulina e leptina
como fatores prognoésticos para a manutengdo da gestacdo por mais de 20 semanas em mulheres que
apresentam perda da gestagdo idiopatica recorrente (El-Dorf et al., 2016). Além disso, maes obesas com
leptina elevada, apresentam fetos resistentes a insulina in utero, mais pesados ao nascimento € com maior
concentragdo de leptina no corddo umbilical (Segovia et al., 2015).

Efeito da insulina e glicose maternas no desenvolvimento fetal intrauterino

O feto equino torna-se maduro durante a gestagdo mais tardia, sendo menos capaz de realizar os
processos de desaminagdo e gliconeogénese em comparagdo com outros animais de producdo (Coverdale
et al., 2015), ficando altamente dependente dos niveis sanguineos maternos de nutrientes como a glicose e
da sua transferéncia placentaria. A captagdo umbilical e consumo uteroplacentario de glicose sdo altos,
sendo entdo provavelmente mais suscetivel aos efeitos adversos da alteracdo nutricional materna,
particularmente na gestagao tardia (Coverdale et al., 2015).

O ambiente materno exerce uma agao sobre o gendtipo fetal, contribuindo ativamente para as
caracteristicas pds natais do potro como altura, peso, conformagao corporal, resposta imune, metabolismo
energético, status osteoarticular e fungdes tireoideanas, adrenais e cardiovasculares (Fernandes et al.,
2014; Peugnet et al., 2016). Qualquer condi¢do que afete o estado metabdlico ou endocrino da égua pode
influenciar a circulagdo uterina, afetando o ambiente fetal (Bucca, 2006; Coverdale et al., 2015).

Alteragdes no fenotipo dos potros causadas por fatores ambientais, incluindo nutri¢do, durante
periodos criticos do desenvolvimento inicial sdo definidas como programagdo de desenvolvimento e
podem levar a anormalidades no animal adulto (Coverdale et al., 2015).

Alguns estudos indicam que quando a nutricdo materna ¢ alterada via suplementacdo com
concentrado, maiores concentragdes de insulina sdo necessarias para manter concentracdes sanguineas
normais de glicose na égua, podendo ocasionar em reprogramagdo metabolica do potro (George et al.,
2009; Robles et al., 2017). Alguns autores ainda sugerem que a condi¢do “easy keeper” (animais obesos
e/ou dificeis de perder peso) pode resultar dessa programacao metabolica intrauterina (Satterfield et al.,
2010). Essas alteragdes epigenéticas afetam a performance de descendentes e podem ser passadas para a
proxima geragdo, podendo impactar no desempenho de futuros atletas (Coverdale et al., 2015).

Consideracdes finais
O conhecimento sobre RI em éguas gestantes, o possivel efeito em seus potros ¢ metabolismo da
insulina e glicose ainda sdo reduzidos, quando comparado a humanos. Desta forma, a determinacdo de

valores de referéncia durante a gestacdo ¢ fundamental para permitir diagnodstico e tratamento de
alteragdes com incremento na qualidade de vida de égua e potro.
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