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Atualizacdo em Neuropatias Periféricas
relacionadas as alteracoes neurais e
vasculares ocorrentes na Diabetes

Mellitus em modelos animais

Update on Peripheral Neuropathies related to neural and vascular changes
that occur in Diabetes Mellitus in animal models.
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Resumo

O trabalho de revisdo sistematica aponta os principais aspectos patogénicos relacionados as lesdes neurais e vasculares da neuropatia
diabgética, estudados em modelos animais. Tem como escopo comparar as diversas espécies animais utilizadas nos estudos, salientando os aspectos
semelhantes encontrados nos animais e 0s ocorrentes na doenga humana. Foram revistos os trabalhos publicados a partir de 2000, inserindo-se
alguns anteriores que serviram de referéncia para trabalhos atuais.

Unitermos: Neuropatia diabética; alteracdes fisiopatoldgicas; modelo animal.

Abstract

The systematic review shows the main aspects related to pathological neural and vascular lesions of diabetic neuropathy, studied in animal
models. It has the scope to compare the various species of animals used in studies, highlighting the similar aspects found in animals and the
issues occurring in human disease. WWe reviewed the papers published since 2000, as well as some earlier ones that served as a reference for the
present studies.
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Introducéao

A neuropatia associada a diabetes é a neuropatia
periférica mais comum no mundo desenvolvido. A
doenga pode se apresentar nas formas simétrica e
assimétrica. A forma simétrica é predominantemente
sensitiva e autbnoma, enquanto a forma assimétrica
pode ser sensorial ou motora, ou ambas e pode afetar
0S Nervos cranianos ou perlferlcos Além do quadro
clinico complexo de significativa morbidade, a
neuropatia ndo tem terapla efetiva e afeta mais de 50%
dos pacientes diabéticos °.

A patogenia das alteracdes relativas a neuropatia
diabética é considerada multifatorial. Além de possiveis
alteracbes metabolicas envolvidas na sua génese, como
estresse oxidativo causado pelo aumento da formacéo
de radicais livres 3, sdo também importantes no seu
desenvolvimento lesdes focais fasciculares,
provavelmente devido a microangiopatia diabética.
Também nos casos graves, aparecem lesdes
caracteristicas de isquAemia em torno do perineuro e
epineuro danificados . As alteragdes microvasculares
foram estudadas em pacientes diabéticos com minima
ou nenhuma neuropatia, mas onde importantes
microangipatias endoneur%_i7s estdo presentes desde o
inicio do curso da doenga . Ainda assim, o papel da
microangiopatia relacionada a neuropatla diabética ainda
precisa ser mais bem elucidado . De modo geral, a
fisiopatologia da disfuncdo nervosa na diabetes tem sido
explicada pela redugédo da mlcrocwculagao e pelas
alteragdes no metabolismo endoneurais "

Outros aspectos importantes dizem respeito as
lesbes de células nervosas com deposito de glicogénio
em axonlo relacionado a glicemia, degeneracdo do
axonio desmlellnlzagao de fibras mielinizadas e que
podem estar relacionadas a alteragdes eletrofisioldgicas
levando a diminuicdo na amplitude das 1respostas
sensitivas e motoras dos nervos periféricos

A disponibilidade de um modelo animal € um dos
maiores obstaculos para o estudo das alteracdes
relacionadas a neuropatia diabética. Para caracterizar um
bom modelo animal para o estudo da doenca é
necessario que as lesdes no modelo assemelhem-se
aquelas que ocorrem no paciente humano. Estudos
realizados em animais convencionais de laboratério tém
permitido algum avanco sem, contudo,selucidar todos
0s aspectos dos processos patoldgicos .

Alguns animais de laborat6rio desenvolvem diabetes
espontaneamente, enquanto em outros, a doenga deve

ser induzida. Dentre os animais utilizados para o estudo,
a literatura reporta o uso de camundongos transgénicos
diabéticos, camundongos com diabetes induzida por
vacor, estreptozotocma ou aloxana, hamsters, ces,
macacos e felinos

Pelo exposto, observa-se que ha uma gama de
possiveis modelos animais suscetiveis, naturalmente ou
ndo, a diabetes e que desenvolvem lesdes neurais
semelhantes aquelas ocorrentes no homem. Entretanto,
0s gatos domésticos desenvolvem diabetes
espontaneamente semelhante a diabetes tipo 2 que
ocorre no homem. Assim, essa espécie tem sido
largamente utilizada como modelo animal,
demonstrando, entre outras semelhangas com o quadro
humano, profundas e marcantes patologias em nervo
mielinizado semelhantes as que ocorrem na neuropatia
diabética humana . Também apresentam lesdes
vasculares semelhantes as que ocorrem no homem o

O que ora se propde é um estudo revisional
comparativo entre 0s aspectos caracteristicos das lesdes
celulares e aspectos bioquimicos presentes nas diversas
espécies animais que tem servido como modelo pra o
estudo da neuropatia diabética, no sentido de se detectar
que espécies animais apresentam quadro clinico com
maior similaridade com o quadro da diabetes no
homem.

Método

Para identificar os estudos publicados sobre a
neuropatia periférica relacionada a diabetes em felinos,
foi realizada revisdo sistematica da literatura, durante os
meses de outubro e novembro de 2008, nas bases de
dados MEDLINE, PUBMED, LILACS e SciELO,
compreendendo o periodo de janeiro de 2000 a
outubro de 2008.

Foram consideradas as citagdes com as seguintes
palavras-chave e seus correspondentes em inglés e
espanhol (MeSH, Medical Subject Heading): neuropatia
diabética, polineuropatia, diabetes, gato, que foram
cruzadas com as seguintes: neuropatia, diabetes, diabetes
mellitus, felino, gato, glicemia, lesdo nervosa,
histopatologia, modelo animal, combinando-se duas a
duas. Foram eliminados da sele¢do de resumos os artigos
que apresentavam em seu titulo as seguintes palavras:
retinopatia, tratamento, fatores associados, fatores de
risco, caries, aplicagdes clinicas, perda auditiva, achados
de fundoscopia, disfuncéo erétil, nefropatia, sono e
transplante.
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Foram considerados critérios para andlise integral
do texto os artigos que contivessem aspectos referentes
a resultados de eletromiografia, taxa glicémica,
histopatologia de lesdes nervosas, gatos diabéticos,
biopsias de nervos e lesdes vasculares. Nao foram
incluidos na revisdo os relatos de casos isolados.

Alguns artigos publicados antes de 2000 foram
também considerados por terem sido achados
importantes no contexto e por servirem de referéncias
a estudos mais modernos.

Sd0 analisados os estudos relativos as alteracdes
morfo-estruturais, principalmente dos nervos e vasos
periféricos encontradas na neuropatia periférica, em
cada espécie animal. Outras alteracGes morfo-estruturais
relativas a outros Orgaos e alteracfes metabdlicas sdo
apontadas, quando julgado necessario para
contextualizacdo das informagdes.

Resultados

Na préatica clinica veterinaria, ndo é raro, em cées e
gatos, a ocorréncia de retinopatia, nefropatia e neuropatia
diabética. A patogenia quase sempre multifatorial tendo
sido relacionada as alteragdes metabollcasﬁsecundarlas
a hiperglicemia e as alteragdes vasculares

No campo da pesquisa, Varias Sao as espécies animais
estudadas passiveis de desenvolverem lesdes relativas a
neuropatia glllgbetlca seja por diabetes induzida ou
espontanea . Observe-se que ndo s6 os modelos
animais servem ao estudo das alteragcbes metabolicas e
estruturais, mas tambem em ensaios para eleicdo de
drogas para tratamento

Roedores como modelos animais

Os roedores tem sido utilizados para estudos em
diabetes, primeiramente pela facilidade do manejo e
devido a existéncia de cepas transgénicas que
desenvolvem patologias concernentes a doenca.

A cepa transgénica OVE26 de camundongos (Mus
musculus Linnaeus, 1758) desenvolve diabetes
espontaneamente e tem servido para diversos estudos
da patogenia da diabetes. Carlson e colaboradores
realizaram estudos histolégicos em camundongos
OVEZ26 e detectaram espessamento da membrana basal
de capilares de glomérulos, de retina, dle5 alvéolo
pulmonar e de diafragma toracoabdominal

O camundongo TSOD (Tsumura, Suzuki, Obesos
Diabetes) é uma cepa recém-desenvolvida, que exibe
diabetes e marcante obesidade com hiperinsulinemia e

vasculares ocorrentes na Diabetes Mellitus em modelos animais

hipertrofia das ilhotas pancreéticas. Pode apresentar uma
forma obesa de diabetes tipo 2, semelhante a que ocorre
comumente em seres humanos. A caracterizagdo
fenotipica revelou que esse modelo apresenta resisténcia
ainsulina e alteragoes na secrecdo de insulina glicose-
estimulada . Os espécimes do sexo masculino
apresentam poI|d|p5|a e polidria aos 2 meses de idade,
apos o que a hiperglicemia e hiperinsulinemia sdo
detectadas. A obesidade se desenvolve gradualmente
até cerca de 12 meses de idade, € ao exame
histopatoldgico do péancreas, observa-se hipertrofia
acentuada de ilhotas de Langerhans devida a proliferacdo
de células B e edema. No rim, observa-se o
espessamento da membrana basal dos glomérulos e
aumento da &rea mesangial aos 18 meses de idade. A
neuropatia motora comega a aparecer aos 14 meses de
idade, e a maioria dos machos com mais de 17 meses
de idade mostram fraqueza das pernas anteriores e
posteriores causada pela degeneracdo neuronal
periférica. Na neuropatia sensitiva, o teste do limiar de
pressdo na cauda diminuiu significativamente aos 12
meses de idade *'. Tais achados sdo similares aos que
ocorrem em seres humanos na diabetes n&o-insulino
dependente.

Também se utiliza para os estudos da diabetes tipo 2
o camundongo db/db, que desenvolve hiperinsulinemia
e obesidade espontaneamente. Esses animais possuem
mutacBes no gene que determina a sintese do receptor
de leptina, que determina também anlmals resistentes a
insulina, hiperleptinémicos e obesos”. Desenvolvem
neuropatia sensitiva média e anormalidades motoras,
que estdo associadas a diminuicdo na velocidade de
condugdo nervosa (VCN), atrofia e degeneragdo axonal
e desmielinizacdo segmentar. A atividade proliferativa
de células de Schwann contribui para uma continua
degeneracdo axonal e para o ciclo de regeneragdo. As
fibras desmlellnlzadas exibem encolhimento e perda
axonal

A especie Rattus novergicus (Linnaeus, 1758) apresenta
duas linhagens que desenvolvem diabetes
espontaneamente: a cepa BBZDR/Wor que desenvolve
a diabetes tipo 2 (ndo-insulino-dependente) e a cepa
BB/Wor que desenvolve a diabetes do tipo 1 (insulino-
dependente). Estudo de Sima e colaboradores aponta
que a diabetes tipo 1 desenvolvida no rato BB/Wor,
apresenta alteracdo grave na conducdo nervosa
profunda e atrofia nodular das fibras mielinizadas. Na
diabetes tipo 2, em ratos BBZDR/Wor ocorreu
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alteracdo lenta e progressiva na conducdo nervosa,
atrofia das fibras mielinizadas, discretas alteragdes do
noédulo de Ranvier, 5|gn|f|cat|va desmielinizacdo e
degeneracéo Walleriana

Outros estudos tem sido realizados com ratos albinos
da linhagem Wistar. Essa espécie é de facil manuseio,
possibilita o trabalho com varios grupos experimentais
simultaneos, tem elevada resisténcia a infeccdes, e
Permlte com facilidade, a retirada de 6rgdos para estudo

. O quadro clinico, os aspectos histopatoldgicos e
laboratoriais da diabetes induzida em ratos séo
semelhantes aos da diabetes humana e grande nimero
de expen@entos sdo realizados em todo 0 mundo nesses
animais

Vérios sdo os métodos para inducdo da diabetes
em ratos: estresse, infecgGes, toxinas, pancreatectomia,
lesGes do hipotédlamo, corticoides antinsulinicos,
exposicdo a hidrocortisona e ACTH, inducdo por virus
e agentes quimicos betacitotdxicos. Entretanto, em um
grande nimero de métodos, ndo se verlflca todas as
alteragdes presentes na diabetes humana "’

Muitos estudos tém sido realizados em ratos com
diabetes induzida a partir da aplicacdo de diversos
farmacos betacitotoxicos. Um dos mais utilizados é a
estreptozotocina (STZ), aplicada em dose unlca de 65
mg/kg PV, em ratos submetidos a jejum . Os ratos
diabético-induzida por estreptozotocina (Ratos STZ-
diabetes-induzida) sdo os mais utilizados como modelo
animal no estudo da diabetes tipo 1, revelando quadro
caracterizado por reducdo na velocidade da cozgldugéo
nervosa, do limiar da dor e do fluxo sangliineo . Além
disso, apresentam hlpergllcemla permanecendo Vviaveis
sem suplementagdo insulinica

Estudos em ratos com diabetes induzida por
estreptozotocina demonstraram expansao das areas
luminal vascular e dos microvasos endoneurais,
principalmente os de grandes dimensdes. A proporcdo
média de células endoteliais vasculares por &rea se revelou
menor em ratos diabéticos quando comparados aos
ratos ndo-diabéticos. A membrana basal vascular néo
se encontrou espessada nos ratos diabéticos e a area
luminal estad aumentada em relacéo a area vascular

Experimentos com ratos STZ-diabetes-induzida da
linhagem Sprague-Dawley ficou demonstraram que a
reducdo da velocidade da condugdo motora assim
como da concentragéo de glicose e mioinositol no nervo
ciatico, mas aumentada a concentragdo de frutose e
sorbitol. N&o foram encontraram diferencgas

significativas na éarea fascicular, na densidade de fibras
mielinizadas, nas areas das fibras e dos axénio e no
didmetro e densidade das fibras ndo-mielinizadas dos
ratos diabéticos, quando comparados com 0s ratos
normais. A densidade capilar endoneural, a area da
membrana basal e 0 nimero de células endoteliais ndo
diferiram entre os animais controle e os diabéticos. No
entanto, a area luminal foi aumentada e a &rea ocupada
pela célula endotelial foi diminuida nos ratos diabéticos.
Os autores concluiram que ndo havia base estrutural
detectavel para a redugdo na velocidade conducdo
nervosa, do limiar da dor ou do fluxo sangumeo
observados nos ratos STZ-diabetes-induzida

Curiosamente, van Dam e colaboradores
consideram como uma das causas de diabetes o estresse
oxidativo e, em ratos com diabetes induzida por
estreptozotocina, testam um tratamento a base dos
antioxidantes &cido alfa-lipdico e glutationa. Concluem
que sdo pequenos os efeitos benéficos das doses acido
alfa-lipoico aplicadas e msuﬂuentes para melhorar a
deficiéncia da condugdo nervosa

As microangiopatias endoneurais diabéticas foram
estudadas em nervo sural de ratos com diabetes
induzida por Vacor (Piriminil). A diabetes induzida
determinou aumento do peso corporal e da glicemia.
A glicemia foi significativamente mais elevada nos ratos
diabéticos agudos do que os ratos diabéticos crénicos.
Houve aumento do diametro vascular interno e externo,
da &rea vascular, da area luminal, da &rea e da espessura
da membrana basal nos ratos diabéticos agudos em
relacdo ao grupo controle, mas ndo entre ratos com
diabetes cronica e ratos com diabetes aguda. Foi
determinada uma correlacdo positiva entre a
hiperglicemia e a espessura da membrana basal. Os
autores salientam que a diminuigéo da perfuso através
dos microvasos endoneurais alterados parece ter um
papel importante na etiopatogenia da neuropatia
periférica diabética

Para inducdo de diabetes em ratos também é
utilizada a aplicacéo de aloxana 2% por via intravenosa
caudal na dose de 42mg/Kg PV, apds jejum de 12
horas. Estudos com ratos Wistar fizeram concluir que,
apesar da aloxana induzir diabetes experimental grave
no rato, com quadro clinico e laboratorial bem
caracterizado, 0s animais ndo apresentaram alteracdes
da lipidemia. A auséncia da alteracdo da taxa lipidémica
é de grande importancia, :jué que esta relacionada as
microangiopatias diabéticas . Entretanto, anteriormente
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j& havia sido observada a lesdo patoldgica classica da
microangiopatia diabética que é o espessamento da
membrana basal de capilares em ratos portadgres
crénicos de diabéticos induzida por aloxana . O
espessamento da membrana basal dos microvasos
endoneurais também foi descrito em ratos na diabetes
aguda indLSJOzida por vacor, embora ausente nos doentes
crénicos . Dessa forma pode-se aduzir que nem
sempre 0s fendmenos ocorrentes em diabetes induzidas
seguem 0 mesmo padréo.

Macacos

O macaco japonés, Macaca fuscata Linnaeus, 1758,
foi avaliado como modelo para estudos da neuropatia
relacionada a diabetes crénica induzida por
estreptozotocina. Macacos com até 36 meses da doenga
desenvolveram atrofia de fibras nervosas, mas nao
proliferagdo endotelial e de pericitos, nem espessamento
da membrana basal. Os autores concluem que esses
animais podem ser Uteis para estudos de axonopatias
diabéticas, mas as lesGes encontradas, nem de leve se
assemelham as encontradas na espécie humana *
Cées

Os estudos hematoldgicos em cédes (Canis lupus
familiaris, Linnaeus 1758) com diabetes relacionada a
estresse oxidativo indicam que as alteracOes eritrocitarias
presentes em cdes tratados com insulina séo minimas,
ndo diferindo significativamente dos indices presentes
em cées sadios. Esses aspectos contrastam com aqueles
normalmente observados em seres humanos

De outra forma, estudos das alteragdes em cdes com
neuropatia diabética mostraram que mais de 90% dos
cées diabéticos estudados desenvolveram as principais
lesbes caracteristicas da neuropatia: atrofia axonal de
fibras mielinizadas e ndo-mielinizada, desmielinizagéo
g, em 25% dos animais examinados, acimulo intra-
axonal de glicogénio. Deferentemente da polineuropatia
vascular diabética humana, as membranas basais dos
vasos endoneurais dos cées examinados ndo sofreram
alteragbes. Em apenas alguns casos foram observados
espessamentos das membranas basais perlneurals

Gatos

Os gatos (Felis catus Linnaeus, 1758) tém sido eleitos
os melhores modelos para o estudo da neuropatia
diabética e da diabetes em geral, pela semelhanca do
quadro clinico e laboratorial com o quadro que ocorre
no homem. Ou seja, existem similaridades

vasculares ocorrentes na Diabetes Mellitus em modelos animais

f|5|opat(3)Iog|cas entre a diabetes mellitus de humanos e
felinos . A diabetes tipo 1, insulino dependente, é
resultado da destruicdo auto-imune de células beta
pancredticas e parece ser rara em gatos. A diabetes tipo
2 caracterizada pela secrecdo insuficiente de insulina e
acdo insulinica incipiente é a forma mais comum de
diabetes em felinos. A obesidade, a idade avangada, e a
raca birmanesa séo fatores de risco reconhecidos para
0 desenvolvimento de diabetes em felinos

Os gatos diabéticos apresentam quadro clinico
caracterizado por polidipsia, polidria, polifagia, letargia,
perda de peso ou obesidade, hepatomegalia, seborréia
seca, perda muscular e desidratacdo. Em treze gatos
estudados, um apresentou tipico caminhar plantigrado
e suspeitou-se de ter desenvolvido neuropatia diabética.
Os exames laboratoriais demonstram hiperglicemia,
glicosuria, altas atividades das enzimas hepaéticas,
hipercolesterolemia, hiperproteinemia, e baixas
concentragBes de eletrélitos. Apos tratamento observou-
se que o pico de concentracdo de insulina ocorreu entre
2 a6 horas ap6s a injecdo de insulina de acdo intermédia
e de 6 a 12 horas ap6s a injecdo de insulina de acdo lenta.
A concentracéo de glicose mais baixa foi registrada 4 a 8
horas ap6s a injegao de insulina de acéo intermédia, e de
6 a 12 horas ap6s a injegéo de insulina de acdo lenta

Em estudo posterior com sete gatos diabéticos, os
sinais clinicos relativos & neuropatia incluiram postura
plantigrada, reflexo patelar deprimido, fraqueza dos
membros posteriores e fracas reagdes posturais. O
exame eletromiografico demonstrou redugdo na
velocidade de conducédo dos nervos ciatico e ulnar. Os
sinais clinicos se reduziram apdés insulinoterapia e
regulacéo de glicose no sangue ou apos a resolucdo da
diabetes mellitus

Estudos das alteragdes microestruturais na
neuropatia diabética, através de microscopia eletronica,
reportaram que, em gatos, as principais caracteristicas
foram a atrofia axonal de fibras mielinizadas e néo-
mielinizada, desmielinizagdo e - em menor grau —
acumulo intraaxonal de glicogénio. Salienta-se ainda que
ndo foi detectado o espessamento da membrana basal
vascular perineural * Em estudos posteriores em gatos
diabético-espontaneos, em bidpsia de nervos, foram
encontradas alterag@es somente nas células mielinizadas
de Schwan relacionando a patogenla da neuropatia
diabética aquelas alteracdes ¥
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Quadro 1. Sumério das alteragBes observadas nas diversas espécies animais que servem de modelo para o estudo da
neuropatia diabética periférica.

DIABETES ESPECIE ORGAOOU CONDICAO ARTIGO
ANIMAL ESTRUTURA OBSERVADA
Diabetes Tipo 1 Rato BB/Wor Nervos Periféricos Alteracdo grave na Simaetal., 2000
Fibras mielinizadas conducéo nervosa
Atrofia nodular
Ratos STZ Nervos Periféricos VCN{ Walker etal., 1999
Limiar da dor |
Fluxo sangiiineo {
Ratos STZ Vasos Endoneurais Arealuminal T Sugimoto et al., 1997
Células Endoteliais Densidade | Uegharaetal., 1997
Membrana Basal Sem espessamento Walker et al., 1999
Ratos Vasos Endoneurais Diametro interno T Kim et al., 2002
Vancor-Agudos Diametro externo
Area luminal T
Membrana Basal AreaT
Espessura T
Ratos Aloxana Vasos Endoneurais Espessura T Powell e Myers, 1984
Membrana Basal
Macaco Fibras Nervosas Atrofia Yasudaetal., 1989
Japonés STZ Vasos Endoneurais
Células Endoteliais Proliferagio T
Pericitos Proliferago T
Membrana basal Espessura T
Diabetes Tipo 2 Camundongo Rim, diafragma, retina Carlsonetal., 2003
OVE26 e pulméoVasos capilares
Membrana Basal Espessural
Camundongo Nervos Periféricos Degeneracéo lizuka et al., 2005
TSOD Pincamento caudal Walleriana
Hiperalgesia
Camundongo Nervos Periféricos VCN{ Fricker etal., 2008
db/db Células de Schwann Degeneracéo
Walleriana
Proliferacio T
Rato BDZ Nervos Periféricos VCN{ Simaetal., 2000
Fibras Mielinizadas Degeneracéo
No6dulos de Ranvier Walleriana
Atrofia
Desmielinizagdo T
Discretas
alteracBes
Céo Fibras Atrofia axonal Dahmeetal., 1989
mielinizadas Atrofia axonal

Fibras ndo-mielinizadas
Vasos Endoneurais

Sem espessamento

Membrana Basal
Vasos Perineurais Com espessamento
Membrana Basal
Gato Doméstico Nervos Periféricos VCN 1 Kramek etal., 1984
Fibras mielinizadas Atrofia axonal Dahmeetal., 1989
Fibras ndo-mielinizadas Densidade | Estrellaetal., 2008
Vasos Endoneurais Degeneracéo
Membrana Basal Walleriana
Diametro luminal T
Vasoconstrigdo
Espessura

VCN = Velocidade de Conducio Nervosa: T = aumentado: = diminuido.



Atualizagdo em Neuropatias Periféricas relacionadas as alteragdes neurais e

Em estudo de caso observou-se que o tratamento
com terapéutica insulinica fez reverter o quadro de
hiperalbuminemia, hiperproteinemia, hiponatremia,
hipocloremia, hiperglicemia e glicosuria em uma gata
ovariectomizada de nove anos de idade *’. Em outros
estudos restou demonstrado que a resisténcia a insulina
é uma caracteristica da diabetes mellitus felina e que gatos
diabéticos tém uma relativa diminuigdo da sensibilidade
a insulina semelhante ao que ocorre em seres humanos
com diabetes tipo 2 Y

Mizisin e colaboradores estudaram a neuropatia
diabética em gatos domésticos e encontraram uma
diversidade de sinais clinicos, sendo que o mais
importante e notével, foi a estacdo ou locomogdo em
postura plantigrada. Foi detectado déficite na condugao
sensorial, aumento da onda F e laténcia potencial da
medula dorsal, em ambos 0s membros toracicos e
pélvicos. Anormalidades eletromiogréaficas foram
detectadas apenas nos animais mais severamente
afetados, assim com a degeneracéo axonal. Ocorreram
alteracdes estruturais com lesdes das células de Schwann
e alteracdes da mielina, taislgcomo dissociagéo,
abaolamento e desmielinizacédo .

Os mesmos autores relataram que a ocorréncia de
neuropatia diabética em gatos proporciona uma
oportunidade para estudar a evolugdo e o tratamento
das complicagdes neuroldgicas, que ndo presentes em
modelos roedores diabéticos, onde poucas alteracdes
patoldgicas séo evidentes. Realizando bidpsias de nervo
fibular encontraram lesGes tanto em células de Schwann
guanto em axonios de fibras mielinizadas, as quais foram
notavelmente similares a que estdo presentes na
neuropatia diabética humana. Além de desmielinizagao,
a remielinizagdo foi indicada por incomuns fibras com
delgadas bainhas de mielina. Presentes também notavel
lesdo axonal, consistindo de acimulo distréfico de restos
membranosos ou neurofilamentos. Os autores
sublinham a utilidade potencial da neuropatia diabética
felina como um modelo fiel da lesédo nervosa na diabetes
mellitus humano

Gatos diabéticos apresentam elevagdo dos niveis
séricos de hemoglobina glicosilada e frutosamina.
Apresentam também diminuicdo da velocidade de
condugéo nervosa motora e da amplitude do potencial
de acdo muscular composto e acentuada diminuicéo
da densidade de fibras nervosas mielinizadas. O
diametro luminal também se encontra aumentado,
enquanto o indice de vasoconstri¢do estd diminuido.

vasculares ocorrentes na Diabetes Mellitus em modelos animais

Nos gatos diabéticos ocorre também espessamento da
membrana basal e lesdes em fibras nervosas mielinizadas.
Essas Ultimas mostram similaridade com as les6es que
ocorrem nas neuropatias diabéticas humana e murina .

O Quadro 1 apresenta resumo das principais
alteracdes que ocorrem na neuropatia diabética nos
modelos animais utilizados.

Conclusao

Dentre os modelos animais propostos para o estudo
da diabetes, alguns proporcionam a observagdo de
alteracbes morfofisiopatoldgicas que sdo comuns a
diabetes humana, sem, no entanto, nenhum deles
apresentar quadro com similaridade total. Os roedores
tém sido utilizados por seu facil manejo e por uma
maior similitude entre as lesdes caracteristicas da
neuropatia diabética, apresentadas na diabetes farmaco-
induzida. Entretanto, entre 0s modelos que apresentam
maior similaridade com a diabetes humana, elege-se o
gato doméstico, que desenvolve espontaneamente a
diabetes tipo 2. A semelhanca entre o modus vivendi do
gato doméstico e do homem pode estar relacionada a
essa similaridade.
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