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ASSOCIAGAO DA HIPERINSULINEMIA E HIPERURICEMIA EM CAES
OBESOS HIPERTENSOS

RESUMO - A obesidade esta reconhecidamente vinculada a varias
enfermidades e também com a diminui¢do da expectativa de vida dos caes. Em
humanos a hipertensdo associada a obesidade é fator de risco para doengas
de carater limitante, ja em caes a relagdo do aumento da pressao arterial e da
obesidade n&o esta bem estabelecida. Além disso, o aumento de insulina e
acido urico parece ter papel fundamental na ocorréncia da hipertensao
relacionada a obesidade. Nesse sentido investigamos a hipotese de que ocorre
hipertensdo em cées obesos e de que a maior concentracdo plasmatica de
insulina e acido urico esteja relacionada com essa elevagao da pressao arterial.
Também foi realizada revisdo sistematica baseada na hipdtese de que a
obesidade em caes esta associada a hipertensao arterial. Foram selecionados
57 cées adultos agrupados de acordo com o escore de condi¢do corporal
(ECC) de 9 pontos. De todos os animais foi aferida a pressao arterial sistolica
(PAS) e mensurada concentracdo plasmatica de acido urico e insulina. Os
obesos apresentaram presséo sistolica média significativamente maior do que
os caes controle e com sobrepeso. Houve associagdo da concentragcio
plasmatica de insulina com o acido urico plasmatico e com a PAS. Foi possivel
concluir que a hiperinsulinemia e hiperuricemia estdo associadas e contribuem

para a hipertensdo de caes obesos.

Palavras-Chave: obesidade, pressdo sanguinea, acido urico, insulina



ASSOCIATION OF HYPERINSULINEMIA AND HYPERURICEMIA IN
HYPERTENSIVE OBESE DOGS

SUMMARY - Obesity in dogs is linked to several diseases and also to the
decrease in the life expectancy. In humans, obesity-related hypertension is
considered risk factor for several diseases that cause disability, however in
dogs the relation between obesity and hypertension is not well defined. In
addition, increased insulin and uric acid appear to play a key role in the
occurrence of obesity-related hypertension. In this sense, we investigated the
hypothesis that there is hypertension in obese dogs and the highest insulin and
uric acid plasmatic concentration contribute to increase blood pressure. We also
systematically reviewed the hypothesis that obesity in dogs is associated with
hypertension. We selected 57 adult dogs grouped according to the 9-point body
condition score (BCS). Of all dogs, systolic blood pressure (SBP) and the
plasma concentration of uric acid and insulin were measured. Obese dogs had
significantly higher mean systolic pressure than control and overweight dogs.
There was association of plasma insulin concentration with plasma uric acid
and SBP. We conclude that hyperinsulinemia and hyperuricemia are associated
and contribute to hypertension in obese dogs.

Keywords: obesity, blood pressure, uric acid, insulin.
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CAPITULO 1 - CONSIDERAGOES GERAIS

1 Contextualizagao do problema

A obesidade é definida como o acumulo anormal ou excessivo de
tecido adiposo que resulta em prejuizo para a saude (WHO, 2016), sendo
considerada uma das mais prevalentes doengas crénicas de cades (LARSEN;
VILLAVERDE, 2016). A condicdo inflamatdria crbnica em c&es obesos
predispde a inumeras doencgas, diminuindo a expectativa e a qualidade de vida
(WEETH, 2016). A hipertensédo arterial associada a obesidade ocorre em
humanos, e pode levar o individuo a morte devido a ocorréncia de acidente
vascular cerebral e infarto (SIMONDS et al., 2014; VERKEST, 2014). Em cées
esta associagcdo nao esta comprovada e € controversa, ha relato de que a
pressdo arterial diminui significativamente com a perda de peso
(TVARIJONAVICIUTE et al., 2012), porém em outro estudo os autores afirmam
que a obesidade nao é fator de risco para que cédes desenvolvam hipertensao
(PEREZ-SANCHEZ et al., 2015). Além disso, a obesidade ja foi indicada por
causar um pequeno efeito no aumento da pressédo arterial ndo trazendo
prejuizo para a saude dos cdes (BROWN et al., 2007). Em humanos obesos a
hipertensdo arterial € multifatorial e dentre os principais mecanismos
desencadeadores estdo a reteng¢ao de sédio, a hiperinsulinemia, a ativacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e a estimulagdo do sistema nervoso
simpatico (VANECKOVA et al., 2014). O aumento da insulina ocorre na
obesidade canina (LUND et al., 2006; VERKEST, 2014) e tem sido considerado
uma das principais causas da hipertensdo em humanos obesos (SIMMONS et
al., 2010; VANECKOVA et al., 2014), porém em cédes ainda ndo ha consenso
em relacdo a ocorréncia de hipertensio relacionada a obesidade e o aumento
de insulina n&o foi correlacionado a essa condi¢cdo. Acredita-se ainda que a
hiperinsulinemia e a hipertensdo estejam associadas a hiperuricemia, porém,
até o momento n&do foram realizados estudos em cades na tentativa de

comprovar essa associacao. Contudo, a hipertensao relacionada a obesidade e
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o grau de comprometimento causado por essa elevagao da presséo arterial,
além da participagao da insulina e acido urico precisam ser definidos em caes.

2 Pesquisa bibliografica

Foi realizada uma revisdo sistematica baseada na hipdtese de
que a obesidade em caes esta associada a hipertensao arterial. A principal
base de dados utilizada foi PubMed, seguindo a estratégia de busca:
(("obesity"[MeSH Terms] OR "obesity"[All Fields] OR "obese"[All Fields]) AND
("dogs"[MeSH Terms] OR "dogs"[All Fields] OR "dog"[All Fields])) AND
("hypertension"[MeSH Terms] OR "hypertension"[All Fields]). Ndo houve limite
de busca em relacdo a data de publicagao, porém foram selecionados apenas
textos escritos em inglés. As buscas foram expandidas para as bases Scielo e
Google Académico.

2.1 Critérios de eleigao

Foram incluidos estudos observacionais e experimentais com
resultados da afericdo da pressédo arterial (PA) em cdes obesos ou com
sobrepeso. Para a avaliacdo da PA considerou-se os resultados de pressao
arterial sistélica ou pressédo arterial média (média entre pressao sistolica e
diastdlica) utilizando-se método de aferigdo direta (cateter arterial) ou indireta
(oscilométrico e doppler ultrassonografico). Ainda como critério de inclusao os
valores da PA de cades obesos ou com sobrepeso precisavam ter sido
comparados aos valores de um grupo de caes com peso ideal. Também foram
considerados os resultados de antes e depois de caes que passaram por dieta
de emagrecimento ou engorda.

As revisdes foram excluidas, bem como estudos em humanos,
outros animais ou quando a avaliagdo da PA n&o foi realizada em cées obesos
ou com sobrepeso. Nao houve critério para o numero minimo de caes, nem
para o tempo de obesidade ou mesmo para o periodo de acompanhamento do
estudo.
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2.2 Coleta dos dados

Foram revisados artigos de texto completo que atendiam aos
critérios de elegibilidade citados acima. Dados sobre o tipo de estudo, numero
de animais, escore de condi¢do corporal (ECC), percentual de aumento de
peso, método de aferigao e resultados da PA foram anotados.

Durante a coleta de dados percebemos que em grande parte dos
textos selecionados os pesquisadores avaliaram a concentragao plasmatica de
insulina, sendo assim, os valores de insulina também foram anotados.

Os dados foram tabelados e quando possivel a média e

percentuais foram calculados para uma avaliagao quantitativa dos resultados.

2.3 Resultados

De 111 artigos, apenas 32 (Tabela 1) cumpriram os critérios de
elegibilidade e foram selecionados, incluindo quatro estudos observacionais e
28 experimentais, sendo apenas quatro destes descritos como randomizados.
Os estudos experimentais avaliados foram realizados de 1987 até 2016 e os
estudos observacionais de 1996 até 2017. Dos 28 estudos experimentais, em
21 foi possivel encontrar todas as informagdes quantitativas para que a média
pudesse ser calculada (Tabela 2). Em relagdo aos estudos observacionais, em
apenas dois estavam informados as médias da PA de cada grupo e nos demais

o percentual de animais hipertensos (Tabela 1).
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Tabela 1- Detalhes dos estudos selecionados, com os respectivos
resultados da pressao arterial de cdes obesos
(continua)
Tipo de - Numero de cées (n) / Pressao arterial
Autor tud Espécie Avaliacio da obesidad
estudo valiacdo da obesidade Método Resultado
Rocchini et al Grupo obeso (n:9) / ganho Presséao arterial média:
(1987) ’ Experimental  Canina de peso (5 semanas; Cateter (aorta) aumento de 22mmHg (24%)
aumento de 23% do peso) / 90%5 para 112+6 mmHg
Grupo controle (n:10) / Pressao arterial sistélica:
Wehberg et al. Experimental Canina  Grupo obeso (n:8)/ ganho Cateter (artéria aumento de 18mmHg (18%)
(1990) P (Femeas) de peso (6 semanas; femoral) / 102,8+1,5 para 120,743
aumento de 46% do peso) mmHg
Rocchini et al Grupo obeso (n:5) / ganho Presséao arterial média:
OCC1 g;gloe al Experimental ~ Canina de peso (5 semanas; Cateter aumento de 15mmHg (17%)
( ) aumento de 23% do peso) / 87+7 para 102+9 mmHg
Grﬁﬂ:)p:b(::;tzg'lz)(/n:7a)n/ho Cateter (artéria Pressdo arterial sistolica:
Hall etal. (1993) Experimental  Canina P )9 aumento de 17mmHg (13%)
de peso (5 semanas; femoral) / 128+6 para 149+8 mmH
aumento de 50% do peso) =P - g
Grupo controle (n:8)/ Grupo controle (120+4
Grupo obeso (n:11) /
Cani ho d 5 mmHg) Grupo obeso
Ratzelal. (1993) Experimental 2@ ganho de peso (5 Cateter (136£6 mmHg) *sem
(Femeas) semanas) *sem informagéo . ~ ~
L informagéo da pressédo
do peso inicial do grupo L
inicial do grupo obeso
obeso
. Grupo obeso (n:5) / ganho Qsmlometrlco Pressao arterial média:
Experimental . . (Dinamap model
Robles et al. (1993) . Canina de peso (12 semanas; " aumentou com o ganho de
randomizado o 845, Critikon
aumento de 45% do peso) peso p<0,01
Inc., Tampa, FL)
Grupo controle (n:6) / Grupo controle (12245 mm
Grupo obeso (n:8) / ganho Hg) / Grupo obeso (14817
Granger et al. . . . N . ~
(1994) Experimental  Canina  de peso (6 semanas) *sem Cateter (aorta) mm Hg) *sem informagéo
informagao do peso inicial da presséao arterial média
do grupo obeso inicial do grupo obeso
. Grupo controle (n:7)/ - Grupo controle (90+4
. Canina  Grupo obeso (n:7) / ganho Cateter (artéria
Kassab et al. (1994) Experimental mmHg) Grupo obeso
(Femeas) de peso (5 semanas; femoral)

aumento de 30% do peso)

(1014 mmHg)
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Tabela 1- Detalhes dos estudos selecionados, com os respectivos
resultados da pressao arterial de cdes obesos
(continuacéo)
A Tipo de . Namero de cées (n) / Pressdo arterial
utor Espécie L .
estudo Avaliagao da obesidade Método Resultado
Pressao arterial média:
Grupo obeso (n:ndo

aumento de 13mmHg (15%)
Mizelle et al. (1994) Experimental

Canina informado) / ganho de peso Cateter (artéria  / 842 to 97+5 mmHg/ a

(4 semanas; aumento de

femoral) partir da semana 3 os cées
45% do peso) tornaram-se intolerantes ao
exercicio

. Pressao arterial média:

. . Grupo obeso (n:6) / gar.1ho Cateter (artéria aumento de 23mmHg

Hall et al. (1995) Experimental ~ Canina de peso (6 semanas;
o femoral) (28%)/ 8345 para 1064
aumento de 70% do peso)
mmHg

Canina Grupo obeso (n:6) / ganho Cateter (artéria Pressao arterial sistélica:
Kassab et al. (1995) Experimental (Femeas) de peso (5 semanas; femoral) aumento de 14mmHg (15%)

eMeas)  aumento de 50% do peso) emora 95+2 para 1094 mmHg

(?:igg_a;gg (;)dgrz:? Oscilométrico Grupo abaixo do peso

Bodey e Michell  Observacional Canina eso id’eal (n=1445; ECC (Dinamap (132,412,28) Grupo peso

(1996) transversal P ' 1846SX; ideal (132,610,54) Grupo

2) Grupo sobrepeso Critikon) sobrepeso (135,6x 1,25)

(n=252 ; ECC3) P o
. Presséao arterial média:
. Canina Grupo obeso (n:9) / gar.1ho aumento de 10,9mmHg
Truett et al. (1996) Experimental de peso (5 semanas; Cateter
(Femeas) o (11%) / 94,642,1 para
aumento de 48% do peso)

105,5+3,7 mmHg

Cani Grupo obeso (n:7) / ganho
Borne et al. (1999) Experimental anina

Presséo arterial sistélica
(Femeas) de peso (7 semanas; Cateter (aumento de 16,5+8,4
eMeas)  aumento de 49% do peso) mmHg)
- . Grupo obeso (n:6) / ganho Pressao arterial média:
Rocchini et al. Experimental . . o
1999 ndomizad Canina de peso (6 semanas; Cateter aumento de 8mmHg (9%) /
( ) randomizado aumento de 17% do peso) 9142 para 99+2 mmHg
Lohmeier et al Canina Grﬁ;zp:b(:;:tz:'lg)(/n g:;?nﬁo Pressdo arterial média:
: i N 0,
(2003) Experimental (Machos) de peso (6 semanas: Cateter (aorta) aumento de 13mmHg (14%)

+ +
aumento de 69% do peso) /91£3 para 105+4 mmHg
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Tabela 1- Detalhes dos estudos selecionados, com os respectivos
resultados da pressao arterial de cdes obesos
(continuacéo)
Tipo de .- Numero de cées (n) / Pressdo arterial
Autor tud Espécie Avaliacio da obesidad
estudo valiagdo da obesidade Método Resultado
Grupo controle (n:6) / Presséo arterial média:
Philip-Couderc et al. Experimental  Canina Grupo obeso (n:6) / ganho Cateter (artéria aumento de 16:3mmHg
(2003) P de peso (9 semanas; femoral) (11%) / 1454 para 16115
aumento de 20% do peso) mmHg
Grupo controle (n:4) / = . P
Cani G b 4)/ ho Catet rtéri Presséo arterial média:
Gu et al. (2004) Experimental anina rupo obeso (n:4) / ganho  Cateter (artéria aumento de 24mmHg (27%)
(Machos) de peso (10 semanas; femoral)
/ 8843 para 112+1
aumento de 57% do peso)
. Pressao arterial média:
De Paula et al. . . Grupo obeso (n:6) / gar]ho aumento de 16x3mmHg
Experimental ~ Canina de peso (5 semanas; Cateter (aorta)
(2004) o (16%)/ 10042 para 11743
aumento de 60% do peso)
mmHg
Grupo controle (n:5)/
Philip-Couderc et al. . . Grupo obeso (n:15) / Cateter (artéria Pressao arterial medli:
2004 Experimental  Canina ganho de peso (24 fernoral aumento de 13mmHg (14%)
( ) semanas; aumento de 50% emoral) | 91£2 para 10414 mmHg
do peso)
. . Grupo obeso (n:7) / ganho Pressao arterial média:
Rocchini et al. Experimental . . o
2004 randomizad Canina de peso (6 semanas; Cateter (aorta) aumento de 14mmHg (15%)
( ) andomizado aumento de 29% do peso) / 91£2 para 1052 mmHg
. . Grupo obeso (n:6) / ganho Pressao arterial média:
Lohmeier et al. . Canina . o
2007 Experimental Mach de peso (6 semanas; Cateter aumento de 13mmHg (13%)
( ) (Machos) aumento de 50% do peso) / 9742 para 110+3 mmHg
. Pressao arterial média:
Rocchini et al. . . Grupo obeso (n:8) / gar]ho aumento de 17mmHg (19) /
Experimental ~ Canina de peso (6 semanas; Cateter (aorta)
(2010) o 89,642,4 para 106,4+4,1
aumento de 15% do peso)
mmHg
. . Grupo obeso (n:6) / ganho Pressao arterial média:
Lohmeier et al. Experimental Canina de peso (4 semanas; Cateter (aorta) aumento de 17mmHg (17%)
(2012) P (Machos) P : gt

aumento de 50% do peso)

/ 10042 para 117+3 mmHg
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respectivos

resultados da pressao arterial de cdes obesos

(concluséo)

Tipo de

Numero de cées (n) /

Pressao arterial

Autor Espécie L .
estudo Avaliagao da obesidade Método Resultado
Oscilométrico
} N Grupo obeso (n:35; ECC (Cor'dell Prgssaq a{rterlal sistolica:
Tvarijonaviciute et Experimental  Canina 7.8 € 9/9) / perda de peso Veterinary diminuigdo de 25mmHg
al. (2012) P ’ per PESO " Monitor 9401BP;  (16%)/ 155 para 130
(perda de 29% do peso)
Paragon mmHg
Medical)
' Grupo obeso (n:6) / ganho Pressao arterial sistodlica:
. . Canina . aumento de 17+3mmHg
lliescu et al. (2013) Experimental de peso (4 semanas; Cateter
(Machos) o (17%) / 100£2 para 117 mm
aumento de 50% do peso) Hg
Grupo obeso com = P
= Pressao arterial sistélica:
denervacgao (n:9) / Grupo
- - 157+5mm Hg pre-RD to
Henegar et al. . . obeso sem denervagao Cateter (artéria
Experimental ~ Canina 133+3mm Hg 8 semanas
(2014) (n:4) / ganho de peso (5 femoral) . o
ap6s RD (P < 0,01) *ndo
semanas; aumento de 66%
tem PAS antes de engordar
do peso)
. Grupo controle (n=105; Oscilométrico Grupo controle
. . Observacional
Peréz-Sanchéz et transversal (1 Canina ECC 3/5) / Grupo obeso (Cardell (140,3+21,11 mmHg) Grupo
al. (2015) ano duragdo) [n=139; ECC 4 (n=102) e 5 Veterinary obeso (140,5+18,22
¢ (n=37)] Monitor 9401BP) mmHg)
_ Obeso (n=4: 35-40% Pressao arterial sistélica:
Lohmeier et al. Experimental ~ Canina anho de peso em 5 Cateter aumento de 17 mmHg
(2016) P 9 P (16%)/ 106+3 para 12313
semanas)
mmHg
Oscilométrico
Grupo obeso (n:10)/  (BP-10E, Beijing Pressao arterial sistélica:
Experimental . ganho de peso (12 Softrong aumento de 31mmHg (25%)
Zhang etal. (2016) randomizado Canina semanas; aumento de 50% Biotechnology / 124,7+8,2 para 155,8+8,5
do peso) Co., Ltd., mmHg
Beijing, China)
Montoya-Alonso et  Observacional Canina Obeso (n=38/93; ECC 7,8  Oscilométrico 40,9% dos cées estavam
al. (2017) transversal e 9/9) (memoPRINT®) hipertensos
. . Grupo controle Doppler (Parks
Tropf et al. (2017) torzzzcgts::ln(gl ( Ceatlgso (n=17;ECC 4-5/9) / Grupo Medical Hipertensos no grupo
P ' anos duragio) P (c)]rte) obeso (n=29;ECC 6,7,8 e Electronics Inc, obeso (50%) / Hipertensos
¢ P 9/9) Aloha, OR) o grupo controle (29%)
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A pressdo sanguinea € a forga que o sangue exerce contra a parede
arterial e geralmente € medida em mmHg, a hipertensdo sistémica é definida
como um aumento persistente e anormal da pressao arterial sistélica capaz de
causar lesdo a alguns o6rgaos. A forma mais comum em cées e gatos € a
hipertensdo sistémica secundaria, ou seja, causada por uma comorbidade,
como doenga renal, hipotiroidismo, diabetes, hiperadrenocorticismo,
cardiomiopatias, entre outras (BROWN et al., 2007). A hipertens&o pode levar a
lesbes em diferentes Orgdos, prejudicando a situagdo desses animais
(REUSCH et al., 2010). A definicdo de hipertensédo para caes foi estabelecida
em um consenso do "American College of Veterinary Internal Medicine"
(ACVIM), levando em consideragc&o o potencial de les&o a 6rgaos alvo, como
rins, olhos, cérebro, coracdo e vasos sanguineos. A classificagdo de risco de
danos a 6rgéos alvo em relagcéo a pressao arterial sistolica ficou definida como
segue: risco minimo (<150 mmHg), risco médio (150-159 mmHg), risco
moderado (160-179 mmHg) e risco grave (>180 mmHg) (BROWN et al., 2007).

Em trés citagbes (n=49) a média da PA dos obesos ficou acima
de 150 mmHg (HENEGAR et al., 2014; TVARIJONAVICIUTE et al., 2012;
ZHANG et al., 2016) e em apenas uma (n=6) acima de 160 mmHg (PHILIP-
COUDERC et al.,, 2003). Nesses quatro estudos, os céaes tiveram a PA
aumentada em 17%, o que representa média de 24mmHg e peso corporal
aumentado em 41%, isso em média de 9 semanas alimentados com dieta
hipercalorica. Além disso, em outros dois estudos observacionais (n=67) os
valores médios da PA dos cdes obesos nao foram informados, porém os
autores relatam que 50% desses animais estavam com a PA acima de 160
mmHg (MONTOYA-ALONSO et al., 2017; TROPF et al., 2017).

Considerando os valores médios das informagdes quantitativas
(Tabela 2), o peso de caes alimentados com uma dieta hipercal6rica aumentou
43% em sete semanas, resultando em aumento de 17% ou 17 mmHg da PA.
Levando em consideragao a possibilidade de que os caes naturalmente obesos
permanecem nessa condi¢do por mais tempo, esse aumento da PA pode ser

maior, resultando em hipertensao sistémica, mais de acordo com os resultados



21

de Montoya-Alonso et al. (2017) e Tropf et al. (2017) onde 50% dos cées do
grupo obeso estavam com a PA acima de 160 mmHg. Nos seres humanos,
considera-se que em 60% das pessoas obesas ocorra um certo grau de
hipertensdo (SANCHEZ et al., 2004).

O escore de condi¢ao corporal (ECC) € o sistema mais comum
para avaliar a massa corporal em medicina veterinaria, uma vez que é rapido e
nao requer nenhum equipamento especial. Caes que apresentam peso
corporal acima de 20% do ideal e ECC de 8 ou 9 em uma escala de 9 pontos
descrita por Laflamme (1997), sdo considerados obesos.

Em todos os estudos observacionais (Tabela 1) o grupo obeso foi
composto por cdes classificados como obesos em conjunto com animais
apenas com sobrepeso. Somente em dois dos estudos experimentais os
animais engordaram menos do que 20% do peso inicial (ROCCHINI et al.,
1999, 2010).
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Tabela 2- Informagdes quantitativas dos estudos experimentais em caes

obesos
(continua)

Numero de Tempo submetido a

Autor cies dieta de engorda Aumento de peso Aumento da PA Aumento da PA

(Total=137) (semanas) (%) (%) (mmHg)

Rocchini et al. (1987) 9 5 23 24 22
Wehberg et al. (1990) 8 6 46 18 18
Rocchini et al. (1990) 5 5 23 17 15
Hall et al. (1993) 4 5 50 13 17
Hall et al. (1995) 6 6 70 28 23
Kassab et al. (1995) 6 5 50 15 14

Truett et al. (1996) 9 5 48 1 10,9
Rocchini et al. (1999) 6 6 17 9 8
Lohmeier et al. (2003) 6 6 69 14 13
Philip-Couderc et al. 6 9 20 1 16

(2003)
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Tabela 2- Informagdes quantitativas dos estudos experimentais em cées

obesos
(concluséo)

Numero de Tempo submetido a Aumento de peso Aumento da PA Aumento da PA

M ooy e G i
Gu et al. (2004) 4 10 57 27 24
De Paula et al. (2004) 6 5 60 16 16
PhiIip-C(;)ggz)rc etal. 15 24 50 14 13
Rocchini et al. (2004) 7 6 29 15 14
Lohmeier et al. (2007) 6 6 50 13 13
Rocchini et al. (2010) 8 6 15 19 17
Lohmeier et al. (2012) 6 4 50 17 17
lliescu et al. (2013) 6 4 50 17 17
Lohmeier et al. (2016) 4 5 35 16 17
Mizelle et al. (1994) 4 45 15 13
Zhang et al. (2016) 10 12 50 25 31
Média 7 7 43 17 17

Na clinica veterinaria os métodos indiretos sdo os mais aceitaveis e
empregados para aferir a presséo arterial, sendo que doppler ultrassonografico,
oscilométrico, oscilométrico de alta definicdo e plestimografia sédo os
recomendados para uso em caes. O método oscilométrico com alta definicdo &
a tecnologia mais recente (BROWN et al., 2007).
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Nos estudos experimentais avaliados o método de afericdo mais
utilizado foi o direto (Tabela 1), no qual um cateter é introduzido em uma artéria
do animal a ser avaliado. Apenas um estudo observacional utilizou Doppler
ultrassonografico e seis (3 observacionais e 3 experimentais) utilizaram o

método oscilométrico.

Tabela 3- Detalhes dos estudos selecionados, com o0s respectivos

resultados da concentragdo plasmatica de insulina de caes

obesos
(continua)
Concentragao plasmatica de insulina
Tino de Namero de cées (n) /
Autor esptu do Avaliagéo da Pressao arterial
obesidade Resultado Método Outros resultados
. Grupo obeso (n:9)/ Pressdo arterial média: Ganho de peso esta
Rocchini et al. ) ganho de peso (5 Aumentou com o ganho . " .
Experimental . aumento de 22mmHg (24%) / Né&o especificado associado com a
(1987) semanas;aumento de de peso p<0,05 S
0 9015 para 112£6 mmHg insulina
23% do peso)
Grupo obeso (n:5)/ - e
Rocchini et al. ) ganho de peso (5 Pressdo arterial média: 7,4£2,1 para 19,8+3,2 . .
Experimental ) aumento de 15mmHg (17%) / Radioimunoensaio
(1990) semanas;aumento de 8747 para 10249 mmH pU/mL
23% do peso) =P - 9
Grupo controle (n:7)/
Grupo obeso (n:4)/  Presséo arterial sistolica:
Halletal. (1993) Experimental ~ ganhodepeso (5  aumento de 17mmHg (13%)/ 11,1426 Tj}:smﬂ’o Radioimunoensaio
semanas; aumento de 12816 para 1498 mmHg v
50% do peso)
Grupo obeso (n:5)/ Pressio arterial média:
Robles etal.  Experimental  ganho de peso (12 ressao arterial media: 19,641,1 para 23,418,4 ~ .
. . aumentou com o ganho de N&o especificado
(1993) randomizado  semanas;aumento de 050 0<0.01 pU/mL
45% do peso) peso p<t,
Grupo controle (r.1:6) / Grupo controle (1225 mm
Grupo obeso (n:8) / Grupo Obeso
Hg) / Grupo obeso (1487
Granger et al. ) ganho de peso (6 o ~ (30,546,8 yUimL) / - )
Experimental . mm Hg) *sem informagéo da Radioimunoensaio
(1994) semanas) 'sem resséo arterial média inicial Grupo controle
informagao do peso P (20,9+2,9uU/mL)

inicial do grupo obeso do grupo obeso
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respectivos

resultados da concentragdo plasmatica de insulina de caes

obesos
(concluséo)

Concentragao plasmatica de insulina

Numero de caes (n) /
Avaliagédo da
obesidade

Autor Tipo de estudo Presséo arterial

Resultado Método Outros resultados

Grupo obeso (n:6)/ Presséo arterial média:

Hall et al. (1995) Experimental ganho de peso (6 aumento de 23mmHg (28%)/ 2,242,8 para 42,3¢11.9 Radioimunoensaio
semanas; aumento de 83+5 para 106:+4 mmH uU/mL
70% do peso) P - 9
Grupo obeso (n:9)/ Presséo arterial média:
Truett et al. Experimental ganho de peso (5 aumento de 10,9mmHg (11%) 10,1+1,9 para 19,3+5,1 Radioimunoensaio
(1996) P semanas;aumento de / 94.6+2.1 para 105,53,7 uU/mL
48% do peso) mmHg
Grupo obeso (n:7)/ Correlacio entr
Borne et al. . ganho de peso (7 Presséo arterial sistélica . . _o e_a(;ao entre
Experimental . 5,0 para 12,4 yU/mL  Radioimunoensaio insulina e peso
(1999) semanas;aumento de  (aumento de 16.5+8.4 mmHg) _ o
49% do peso) (r=0.346;p=0.0161)
Grupo obeso (n6)/ Presséo arterial média:
Rocchinietal.  Experimental ganho de peso (6 ’ 93+12 para 209+14 . .
) . aumento de 8mmHg (9%) / Radioimunoensaio
(1999) randomizado  semanas;aumento de pmol/L
o 9142 para 99+2 mmHg
17% do peso)
Grupo obeso (n:7)/ = . o
Rocchinietal.  Experimental ganho de peso (6 Pressdo arterial medl:. 94+12 para 21514 . .
. X aumento de 14mmHg (15%) / Radioimunoensaio
(2004) randomizado ~ semanas;aumento de pmol/L
9142 para 105£2 mmHg
29% do peso)
Grupo obeso (n:6) / - . P
Lohmeier et al. . ganho de peso (6 Pressdo arterial média: 7,5+0,9 para 33,446,7 - .
Experimental . aumento de 13mmHg (13%) / Radioimunoensaio
(2007) semanas;aumento de 9742 11043 H uU/mL
50% do peso) < para T1U+3 mmHg
Grupo obeso (n:8)/ Presséo arterial média:
Rocchini et al. Experimental ganho de peso (6 aumento de 17mmHg (19) / 78,1£3,1 para Radio .
(2010) xpenimental emanas;aumento de  89.6+2.4 para 106,444, 1 219,6+7,1 pmol/L adioimunoensaio
15% do peso) mmHg
Tvarii iciut E%r(t:lr;o;b;/sgo /(n:SZ; Pressao arterial sistolica: ELISA -
varijonaviclute g, jmental Be9i9)/perda i icso de 25mmHg (16%) 256 para 135 pmoliL especie
et al. (2012) de peso (perda de 29% especifica
/ 155 para 130 mmHg
do peso)
A RE-400 5 ol eiep R limns
Lohmeier et al. . Obeso (n=4; 35-40% Presséo arterial 5|stoI|c:1. 8,260,8 para 20,1£2,5 N )
(2016) Experimental ganho de pesoem 5  aumento de 17 mmHg (16%)/ uUimL Radioimunoensaio
semanas) 10643 para 1233 mmHg
Grupo controle G ideal (18,7
Tropf et al. Observacional (n=17;ECC 4-5/9) / Hipertensos no grupo obeso rupo peso ideal 119, ELISA espécie
o, . pU/mL) / Grupo obeso o
(2017) transversal Grupo obeso (50%) / Hipertensos no grupo (45,9 pUjmL) especifica

(n=29;ECC 6,7,8 e 9/9) controle (29%)
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A resisténcia a insulina ocorre devido a exposi¢cao crénica dos
individuos ao excesso de carboidratos e lipidios fornecidos na dieta (NOLAN et
al., 2011; UNGER; SCHERER, 2010). Ocorre aumento da secregao de insulina
que distribui o excesso de energia e esses nutrientes que estdo em abundancia
para o tecido adiposo subcutédneo, evitando que ocorra hiperglicemia,
hiperlipidemia, esteatose hepatica, muscular e vascular, dentre outras
complicagbes. Se ocorre a distribuicdo desse excesso de glicose e lipidios
circulantes para o tecido adiposo subcutaneo esses nutrientes ndo entram em
tecidos onde causariam efeito toxico, como € o caso da toxicidade da glicose
nas células beta, porém com o tempo a insulina perde essa capacidade, devido
a ocorréncia da resisténcia a insulina (SIMMONS et al., 2010).

A insulina é considerada fator critico para o desenvolvimento da
hipertensdo em humanos obesos e parece ser 0 mecanismo patogénico chave
que une os componentes da sindrome metabdlica (obesidade, hipertenséo
arterial, dislipidemia) (REAVEN, 2006). Os dois principais determinantes da
hipertensdo sdo a retencdo de sddio e a resisténcia vascular periférica. O
aumento da insulina influencia ambos, ativando o sistema nervoso simpatico
que causa vasoconstricdo levando a resisténcia vascular e aumentando a
secreg¢ao de aldosterona que causa diminuigdo do fluxo renal e consequente
retengéo de sodio (KOTCHEN, 2010).

A insulina plasmatica foi avaliada em 47% dos trabalhos (Tabela
3), e nestes, em 100% dos resultados houve maior concentragdo da insulina
plasmatica com o ganho de peso ou nos caes do grupo obeso em relagado aos
animais com peso ideal. Em todos os estudos esse aumento plasmatico da
insulina ocorreu mesmo com os animais (n=148) estando em jejum, e n&o
houve relato de aumento espontédneo da concentragdo de glicose (dados n&o
tabelados). Em nenhum desses trabalhos houve relato de correlagdo ou
associagao entre o aumento da insulina plasmatica e da PA.

O acido urico é considerado um importante antioxidante
plasmatico, capaz de proteger o organismo dos efeitos deletérios do estresse
oxidativo em inumeros sistemas e 6rgaos (GLANTZOUNIS et al., 2005), nesse
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sentido o aumento desse metabdlito sempre foi entendido como algo positivo
(SAUTIN et al.,, 2007). Entretanto, quando ocorre excesso os antioxidantes
podem funcionar como pro-oxidantes e apresentar efeito deletério
(PATTERSON et al., 2003). Nas ultimas cinco décadas, o acido urico tem sido
caracterizado como um biomarcador de predisposicdo para a sindrome
metabdlica, hipertensdo, diabetes, disturbios cardiovasculares e renais (FEIG
et al., 2008). Em humanos, ha evidéncias de associagao positiva entre o acido
urico e o aumento da pressédo arterial em adultos e em adolescentes (VIAZZI et
al., 2016; XIE; HAYEK, 2017). Em um estudo prospectivo coorte com criangas
entre trés e sete anos de idade, as com valores de acido urico no maior tercil
estavam com média de pressao sistdlica e diastélica maior do que aquelas com
acido urico mais baixo (PARK et al., 2017). Ainda, ha relatos de que o aumento
sérico de acido urico dobre o risco de ocorréncia de injurias renais,
microalbuminuria (STORHAUG et al., 2015), esteja relacionado a hipertenséo
resistente (MAZZA et al., 2017), a doengas cardiovasculares (LIPPI et al.,
2008) e piore a resisténcia a insulina (NAKAGAWA et al., 2006).

Em nenhum dos estudos avaliados houve relato de resultados de
acido urico, muito menos sobre correlagdo ou associagao entre o aumento de

acido urico e insulina plasmaticos e da PA.

3 Objetivos

Com base nas evidéncias obtidas na revisdo de literatura
sistematica algumas hipoteses foram formuladas com o objetivo de estabelecer
e melhor compreender a relagdo entre hiperinsulinemia, hiperuricemia,
hipertensao arterial e a obesidade canina:

Testar a hipotese de que ocorre hipertensdo em caes obesos.

Testar a hipotese de que o aumento das concentracbes
plasmaticas de insulina e acido urico estdo associados e contribuem para a

elevacgao da pressao arterial em caes obesos.
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Associacao da Hiperinsulinemia e Hiperuricemia na

Hipertensao de Caes Obesos

T.C. Valadares®®, A.M. Bosco?, D.J. Hoffmann?, M.G. Marques?, W.L.
Ferreira', P.C. Ciarlini’

CONTEXTO

Na obesidade humana a hipertensao arterial tem como fatores de risco a
hiperinsulinemia e a hiperuricemia. O aumento da concentragc&o de acido urico,
causado pela hiperinsulinemia, leva ao remodelamento e resisténcia vascular
com consequente hipertensdo. A hiperinsulinemia ocorre em caes obesos,
entretanto a relagdo entre esta alteracdo, a hiperuricemia e a hipertensao
arterial ainda nao foi estabelecida. Nesse sentido investigamos a hipdtese de
que ocorre hipertensdo arterial em caes obesos e de que a maior concentragcao
plasmatica de acido urico e de insulina esteja relacionada com essa elevacgéo
da pressao arterial.

METODOLOGIA

Foi aferida a pressao arterial sistolica (PAS), a concentragcdo plasmatica de
acido urico e insulina de 57 caes adultos agrupados de acordo com o escore de
condigédo corporal (ECC): controle (ECC 4 ou 5), sobrepeso (ECC 6 ou 7) e

obeso (8 ou 9).

SCorrespondéncia: taivaladares@yahoo.com.br 'Departamento de Clinica, Cirurgia e Reprodugdo Animal
2 Programa de Pds-Graduagao em Ciéncia Animal
Faculdade de Medicina Veterinaria
Universidade Estadual Paulista-UNESP,

Aracatuba, S&do Paulo, Brasil
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RESULTADOS

A PAS e as concentragbes plasmaticas de insulina e acido urico dos céaes
obesos foram significativamente maiores comparado aos cdes com sobrepeso
e controle (P<0,05). Houve correlagéo positiva entre a PAS e as concentragdes
plasmaticas de insulina (r=0,457; P=0,01) e acido urico (r=0,550; P<0,01).
CONCLUSAO

A hiperinsulinemia e hiperuricemia estdo associadas e contribuem para a

hipertensdo de cées obesos.

Palavras-chave: obesidade, pressao sanguinea, acido urico, insulina.

1 Introducgao

A obesidade € definida pela Organizagdo Mundial de Saude
(WHO, 2016) como o acumulo anormal ou excessivo de tecido adiposo que
resulta em prejuizo para a saude, sendo considerada uma das mais
prevalentes doencgas crdnicas de cédes, chegando a 59,3% em algumas
populagdes (LARSEN; VILLAVERDE, 2016).

A condi¢ao inflamatoéria cronica predispde os cédes a doencas
ortopédicas, resisténcia a insulina, disfungdes pulmonares, doencas
dermatolégicas ndo alérgicas, a alguns tipos de neoplasias entre outras
inumeras enfermidades (WEETH, 2016). A hipertensdo arterial associada a
obesidade ocorre em humanos, e pode levar o individuo a morte devido a
ocorréncia de acidente vascular cerebral e infarto (SIMONDS et al.,, 2014;
VERKEST, 2014). Em caes esta associagdo n&o estda comprovada e é
controversa. Ha relato de que a pressao arterial diminui com a perda de peso
(TVARIJONAVICIUTE et al., 2012), porém em outro estudo a obesidade n&o foi
relacionada como fator de risco para que caes desenvolvam hipertensao
(PEREZ-SANCHEZ et al., 2015). Além disso, a obesidade ja foi indicada por
causar apenas um pequeno efeito no aumento da presséao arterial (BROWN et
al., 2007).
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Em humanos obesos a hipertensao arterial € multifatorial e dentre
0s principais mecanismos estdo a retengdo de sodio, a hiperinsulinemia, a
ativacédo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a estimulagéo do sistema
nervoso simpatico, niveis anormais de certas adipocinas, como leptina ou
citocinas que atuam no endotélio vascular (VANECKOVA et al., 2014).

O aumento da insulina ocorre na obesidade canina (LUND et al.,
2006; VERKEST, 2014) e tem sido considerado uma das principais causas da
hipertensdo em humanos obesos (SIMMONS et al., 2010; VANECKOVA et al.,
2014). Acredita-se que a hiperinsulinemia e a hipertensdo estejam associadas
a hiperuricemia (LIPPI et al., 2008). A maior concentracdo de insulina causa
retencdo de sdédio e consequente diminuicdo da excrecdo de acido urico
(MUSCELLI et al., 1996).

O acido urico é considerado um importante antioxidante
plasmatico, capaz de proteger o organismo dos efeitos deletérios do estresse
oxidativo em inumeros sistemas e orgaos, nesse sentido o aumento desse
metabdlito sempre foi entendido como algo positivo (GLANTZOUNIS et al.,
2005; SAUTIN et al.,, 2007). Entretanto, quando ocorre excesso O0s
antioxidantes podem funcionar como pré-oxidantes e apresentar efeito deletério
(PATTERSON et al., 2003). Ha relatos de que o aumento sérico de acido urico
dobre o risco de ocorréncia de injurias renais, microalbuminuria (STORHAUG
et al., 2015), esteja relacionado a hipertenséo resistente (MAZZA et al., 2017),
a doencgas cardiovasculares (LIPPI et al., 2008) e piore a resisténcia a insulina
(NAKAGAWA et al., 2005).

Recentemente foi relatado um novo mecanismo, onde a
resisténcia vascular pode ser explicada pela inflamacéo causada pelo acumulo
de acido urico no tecido vascular, que leva a formacado de hidroperdxido de
urato, substéncia com efeitos pro-oxidantes e pro-inflamatorios (CARVALHO et
al., 2017).

Nesse sentido foi realizado um estudo transversal estratificado

conforme o ECC a fim de investigar a hip6tese de que a hipertensao ocorre em
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caes obesos e que o aumento das concentracdes plasmaticas de acido urico e

insulina estdo associados e contribuem para a elevacao da pressao arterial.

2 Metodologia

De acordo com os principios éticos em uso de animais do Comité
de Etica em Experimentagdo Animal da Universidade Estadual Paulista
(Protocolo FOA - N° 2014/01343), foi realizado um estudo observacional
transversal para comparar e associar a PAS, a concentracdo plasmatica de
insulina e acido urico de caes com peso ideal (controle), com sobrepeso e

obesos.

2.1 Selegao dos animais

Foram selecionados 57 caes adultos de diferentes ragas, género
e escore de condi¢do corporal (ECC) de Laflamme (1997) (Tabela 1). Todos os
animais foram submetidos a anamnese, exame fisico geral e avaliagéo
laboratorial (hemograma completo, exame de urina tipo |, concentragcéo
plasmatica de proteina total, albumina, bilirrubina total, fosfatase alcalina (FA),
gama-glutamiltransferase (GGT), acido urico, alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), ureia, creatinina, calcio, fosforo, glicose,
colesterol total, triglicerideos e insulina). O grupo controle (n=15) foi
constituido de caes com ECC 4 ou 5, o grupo sobrepeso (n=21) por caes com
ECC 6 ou 7 e grupo obeso (n=21) por caes com ECC 8 ou 9.

Animais suspeitos de apresentarem doengas associadas a
obesidade canina relatadas por German (2006) ou recentemente tratados com
medicamentos que influenciam na obesidade (acetato de megestrol, cortisona,
fenobarbital e a primidona) e na pressdo arterial (inibidor da ECA,
bloqueadores de receptor de angiotensina, etc) ndo foram incluidos no estudo.
Foram excluidos do estudo animais soro positivos para leishmaniose visceral
pelo método ELISA (LIMA et al., 2003).
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Tabela 1- Caracterizagao dos grupos conforme escore de condigdo corporal
(ECC): controle (ECC 4 ou 5), sobrepeso (ECC 6 ou 7) e obeso

(ECC 8 ou 9)
Controle Sobrepeso Obeso
Caracteristicas
(n=15) % (n=21) % (n=21) %
Género
Fémea 9 60,00 13 69,23 15 71,43
Macho 6 40,00 8 30,77 6 28,57
Estado Reprodutivo
Castrado/esterilizada 6 40,00 12 56,41 14 66,67
Nao Castrado/esterilizada 9 60,00 9 43,59 7 33,33
Faixa etaria (anos)
média £ d.p. 4,73 £ 3,92 6,33+2,35 6,48 + 3,06
1-6anos 10 66,67 9 48,72 10 47,62
> 6 anos 5 33,33 12 51,28 1 52,38
Raca
SRD 5 33,33 5 23,81 9 42,86
Poodle 3 20,00 3 14,29 3 14,29
Labrador 0 0,00 3 14,29 1 4,76
Pug 0 0,00 1 4,76 3 14,29
Daschound 0 0,00 1 4,76 2 9,52
Maltés 2 13,33 1 4,76 0 0,00
Outros 5 33,33 7 33,33 3 14,29
Peso (kg)
média £ d.p. 12,17 £ 14,53 14,99 + 11,61 13,63 + 9,31

Abreviacdes: d.p., desvio padrao; SRD, sem raca definida
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2.2 Colheita das amostras e analises laboratoriais

Apds um jejum alimentar de 12 horas, 10 mililitros de sangue total
foram colhidos de cada animal por pungdo da veia jugular, sendo 9 mL
acondicionados em tubos heparinizados para obtencdo de plasma para
analises bioquimicas. O restante do sangue foi acondicionado em tubo com
EDTA-Na; para realizagdo do hemograma. As amostras foram acondicionadas
a -80°C até o momento das analises.

O hemograma foi realizado em contador automatizado (BC-
2800Vet, Shenzhen Mindray Bio-Medical Eletronics Co., Nanshan, China). A
urina foi colhida por cistocentese ou cateterismo para realizacédo do exame de
urina tipo |. A densidade urinaria foi obtida por refratometria, 0 exame quimico
foi realizado utilizando tiras reagentes comerciais (Combur10 test®, Roche,
Mannheim, Germany) e a analise do sedimento foi realizada segundo
recomendagdes de Osborne et al. (1995).

As anadlises bioquimicas plasmaticas foram realizadas em
espectrofotbmetro automatizado (BS 200, Shenzhen Mindray Bio-Medical
Eletronics Co., Nanshan, China), conforme orientagdo do fabricante e utilizando
reagentes comerciais (Biosystems, Barcelona, Spain). Foi determinado o teor
de proteina plasmatica total (método do biureto); albumina (método do verde de
bromocresol); bilirrubina total (método sulfanilico diazotado); FA (método
dietanolamina); GGT (método enzimatico UV  urease/glutamato
desidrogenase); acido urico (método enzimatico uricase/peroxidase); ALT e
AST (método cinético IFCC); ureia (método enzimatico UV urease/glutamato
desidrogenase); creatinina (método cinético do picrato alcalino); calcio total
(método colorimétrico da cresolftaleina complexona), fosforo inorgénico
(método colorimétrico do molibdato); glicose (método enzimatico glicose
oxidase/peroxidase); colesterol (método enzimatico colesterol
oxidase/peroxidase) e triglicerideos (método do glicerol fosfato
oxidase/peroxidase).

A concentragédo plasmatica de insulina foi determinada conforme

Oberg et al. (2011) utilizando-se reagente comercial ELISA espécie-especifico
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(ELISA; Mercodia AB, Uppsala, Sweden) com auxilio de uma leitora automatica
de microplacas de 96 pogos (Robonik, Elisa Plate Analyser, India) e
absorbancia 450 nm.

2.3 Aferigao da pressao arterial sistélica (PAS)

A PAS foi mensurada de acordo com as recomendagdes
internacionais, utilizando-se Doppler ultrassonografico Parks Model 811-B
(BROWN et al., 2007). Cada animal foi mantido por 10 minutos em local calmo
para que ocorresse adaptacdo. Apos esse periodo, a média de cinco a sete
afericbdes foi calculada, sendo que valores com variagdo acima de 20% foram
descartados. Os animais que mantiveram-se agitados no momento da afericéo
foram excluidos do estudo.

2.4 Analise estatistica

Apos os estudos das distribuicbes das variaveis quanto a
normalidade (teste de Shapiro-Wilk) e homocedasticidade (Teste Bartlett), para
calcular a significancia das diferengas entre os grupos experimentais foi
empregado o teste Kruskal-Wallis com pés teste Dunn para a variavel acido
urico e o teste de ANOVA com pés teste Tukey para as demais variaveis.

Para as variaveis paramétricas foi determinado o coeficiente de
Pearson e para o acido urico o coenficiente de Spearman. Para a determinacao
da frequéncia de cdes com hiperinsulinemia e hiperuricemia, foi calculado o
limite superior do intervalo de confianga (95%) dos caes controle. Odds ratio
(OR) foi calculado pelo método Baptista-Pik apds confirmada a associag&o das
variaveis pelo teste exato de Fisher.

Todas as analises estatisticas foram realizadas com auxilio de um
programa computacional (GraphPad software, versdo 7.0, 2016), sendo
considerado significativo p-valor<0,05 e nestes casos foram calculados o valor
beta (B) e poder do teste (1-p).
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Tabela 2- Média + desvio padrao do perfil hematologico, bioquimico plasmatico

e urinario de caes conforme escore de condigdo corporal (ECC):

controle (ECC 4 ou 5), sobrepeso (ECC 6 ou 7) e obeso

(ECC 8 ou 9)
Exames laboratorials Controle Sobrepeso Obeso
(n=15) (n=21) (n=21)
Hemograma
Hematocrito (%) 46,93 + 4,32 47,77 £ 12,31 49,66 + 3,89
Hemacias (x10°/uL) 6,60 + 0,65 6,98 + 0,92 6,94 + 0,46
Hemoglobina (g/dL) 15,97 + 1,89 17,33 £ 2,28 16,69 + 2,67
VCM (fL) 71,56 + 3,04 72,22 + 3,49 71,06 + 2,99
CHCM (%) 33,72+ 1,44 34,09 + 2,16 34,55 + 1,23
Leucdcitos totais (x10%/uL) 9,79 + 1,96 12,95 + 11,77 11,98 + 3,91
Bioquimica plasmatica
ALT (UI/L) 38,93 + 12,39 48,44 + 38,33 65,44 + 40,67
AST (UI/L) 28,72 + 7,52 27,52 + 9,74 30,79 + 6,31
Colesterol (mmol/L) 5,03 +1,85 4,50 + 1,21 5,80+1,77
Creatinina (umol/L) 111,80 = 31,50 97,27 + 21,61 88,54 + 25,32
Glicose (mmol/L) 5,26 + 0,88 5,66 + 0,71 5,60 +£ 0,79
Proteina total (g/L) 65,37 + 4,84 62,36 + 6,69 67,3+ 15,94
Ureia (mmol/L) 6,57 + 2,60 5,372 + 1,80 5,673 + 2,41
FA (UI/L) 43,17 £ 20,42 63,41 + 58,33 73,84 + 66,21
Triglicerideos (mmol/L)* 0,64 + 0,24° 0,79 + 0,39° 1,67 £ 1,07°
Calcio (mmol/L) 2,37 £ 0,19 2,26 £ 0,28 2,49 + 1,15
Fésforo (mmol/L) 1,16 + 0,33 0,96 + 0,42 1,08 + 0,28
Albumina (g/L) 31,25 + 2,59 31,22+ 4,64 33,50 + 3,57
Bilirrubina (umol/L) 10,20 + 4,17 11,23 + 4,37 12,54 + 4,67
GGT (UI/L) 4,92 + 1,90 4,11 £ 2,33 3,99 + 2,03
Urinalise
Densidade urinaria 1,032 + 0,01 1,039 = 0,01 1,033 £ 0,01

*P<0,05, letras diferentes indicam diferenga significativa
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O grupo controle expressou valores de hemograma (JAIN, 1993)
e perfil bioquimico (KANEKO et al., 1998) dentro da normalidade para a
espéecie canina (Tabela 2).

N&o houve diferenga significativa entre género, idade e condigéo
reprodutiva em relagdo a pressao arterial, concentracdo plasmatica de acido
urico e de insulina.

A PAS dos céaes obesos foi maior do que a dos demais grupos
(Figura 1a), havendo correlagdo com o ECC (Figura 1b). Conforme os critérios
de Brown et al. (2007), a hipertensdo (>150 mmHg) ocorreu na maioria dos
cées obesos (81%), em 33% dos cdes com sobrepeso e em apenas 6% do
controle. A hipertensao foi associada a obesidade e a chance de ocorréncia de
hipertensao arterial nos caes obesos foi quase quatro vezes maior (OR: 3,967;
IC 95%, 1,10 - 12,13, P<0,01).
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FIGURA 1- (a) Média e erro padrdo da média da Pressé&o arterial sistolica
(PAS) de acordo com o escore de condicédo corporal (ECC):
controle (ECC 4 ou 5), sobrepeso (ECC 6 ou 7) e obeso (ECC 8
ou 9). * P<0,05, ** P<0,01 e 1-B =81,73% (b) Correlagao entre a

PAS média e o escore de condi¢ao corporal.
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Comparada aos caes controle e sobrepeso, a insulina plasmatica
dos cades obesos foi maior (Figura 2a) e este aumento da insulina teve
correlagdo positiva com o ECC (r=0,390 P=0,01) e com a PAS (r=0,457
P<0,01). Apesar desse aumento de insulina, a concentragdo de glicose nao
diferiu entre os grupos (Tabela 2).

O acido urico plasmatico dos caes obesos foi maior do que dos
demais grupos (Figura 2b) e este aumento teve correlagdo com o ECC
(r=0,449 P<0,01) e com a insulina plasmatica (r=0,550 P<0,01).

a * b *
1.0 *% | 0.061 * l
- —_
3% L 2
> £ 0.041
=06 - >
£ ' 2 |
3 04' =}
0N 0.02+
£ 3
0.2+4 Q
<L
0.0 0.00

Controle Sobrépeso Obeso Controle Sobrépeso Obeso

FIGURA 2- (a) Média e erro padrédo da média da insulina plasmatica. *P<0,05,
**P<0,01, 1-=87,00%. (b) Mediana e intervalo de confianca
95% da concentracao plasmatica de acido urico de acordo com
o escore de condi¢cado corporal (ECC): controle (ECC 4 ou 5),

sobrepeso (ECC 6 ou 7) e obeso (ECC 8 ou 9). *P<0,05, 1-
3=55,53%.

Houve associagao da concentracdo plasmatica de insulina com a
PAS e com o acido urico plasmatico. Em cdes com insulina plasmatica acima
do limite superior, a chance de ocorrer hiperuricemia foi seis vezes maior (OR:
6,4, IC 95%, 1,42 - 26,32, P=0,02) e de hipertensédo quase 13 vezes maior (OR:
12,83, IC 95%, 2,252 - 65,57, P<0,01).
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4 Discussao

Os estudos sobre a hipertensédo arterial em caes naturalmente
obesos s3o escassos e contraditérios (PEREZ-SANCHEZ et al., 2015;
TVARIJONAVICIUTE et al., 2012; VERKEST, 2014). Muitas das divergéncias
sobre o efeito da obesidade na hipertensdo canina, provavelmente sao
resultantes da ndo padronizagdo dos estudos quanto a avaliagdo e
classificagdo do grau de obesidade, heterogeneidade quanto ao grau de
obesidade dos cédes selecionados e emprego de diferentes metodologias de
mensuracdo da pressdo arterial. O aumento da pressdo arterial ndo foi
observado em um grupo constituido de 102 cdes com sobrepeso somados a
apenas 37 obesos (PEREZ-SANCHEZ et al., 2015). Diferentemente, no
presente estudo houve a preocupagao de mensurar a pressao arterial dos caes
conforme o seu ECC, o que permitiu confirmar que o aumento da PAS é
proporcional ao grau de obesidade (Figura 1a), o que esta de acordo com
Tvarijonaviciute et al. (2012). Além de comprovar que a PAS dos cées obesos
€ maior, provavelmente pela primeira vez, foi possivel estabelecer uma
correlacao positiva entre o ECC e o aumento da pressao sistolica (Figura 1b).

Revisdo sobre o0s mecanismos envolvidos na sindrome
metabdlica sugere que, em cées, o efeito da obesidade sobre a pressao arterial
€ questionavel e minimo, ndo oferecendo risco de danos a o6rgdos alvo
(VERKEST, 2014). Diferentemente, no presente estudo a hipertensdo ocorreu
na maioria dos cées obesos (81%) e foi estimado que 4 de cada 5 cdes obesos
tornam-se hipertensos. De acordo com a classificagdo de risco de danos a
orgaos alvo, os graus de hipertensdo verificados nos caes obesos estudados
pertencem majoritariamente (57%) as categorias Ill (risco moderado) ou IV
(risco grave) (BROWN et al., 2007). Estudos longitudinais prospectivos
necessitam ser realizados a fim de estimar a taxa de risco das complicacbdes
associadas a hipertensao arterial dos caes obesos.

Em humanos, porém ndo em c&es, 0S mecanismos

fisiopatoldgicos, a relagdo entre a hipertensdo arterial e a obesidade sao
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multiplos e estdo bem definidos (SIMMONS et al., 2010; VANECKOVA et al.,
2014), tendo como principais determinantes a retencao de sodio e a resisténcia
vascular periférica (VERKEST, 2014).

A hiperinsulinemia em humanos obesos € um importante fator no
mecanismo para o desenvolvimento da hipertensao arterial (HALL et al., 2004;
REAVEN, 2006). N6s confirmamos que em cées obesos também ocorre
aumento da insulina plasmatica (Figura 2a), conforme ja relatado em estudos
anteriores (VERKEST et al., 2011a, 2011b). Assim como ja havia sido descrito
em humanos, no presente estudo foi possivel estabelecer uma correlagéao
positiva entre 0 aumento da insulina plasmatica e presséo arterial (HALL et al.,
2004; REAVEN, 2006). Um achado interessante foi que a chance de ser
hipertenso foi quase 13 vezes maior nos caes com insulina plasmatica acima
do limite superior. Neste estudo transversal foi comprovada esta associacéo,
entretanto seria importante calcular a taxa de risco de hipertensao arterial em
cdes com hiperinsulinemia em estudos longitudinais para melhor avaliar o
impacto dessa alteragao na obesidade canina.

Como em humanos, €& provavel que a causa da hipertensao
verificada nos caes obesos também seja multifatorial e n&o se restrinja a maior
concentracédo de insulina. A hiperuricemia tem sido considerada um fator de
risco para hipertensdo arterial em humanos (FANG; ALDERMAN, 2000;
MAZZA et al., 2017) e ratos (MAZZALI et al., 2001) e parece estar relacionada
a hiperinsulinemia (FANG; ALDERMAN, 2000; LIPPI et al., 2008). Colaborando
com esta hipdtese, verificamos que a concentragdo plasmatica de acido urico
foi significativamente maior nos cdes obesos (Figura 2b) e que ha uma
correlacdo positiva e associagao entre a concentracao deste composto e a
insulina plasmatica. Sendo que a chance de hiperuricemia € 6 vezes maior em
cées obesos com insulina plasmatica acima do limite superior.

E sabido que o aumento da reabsorcdo tubular de sédio causado
pela hiperinsulinemia, acarreta na diminuigdo da excre¢do de acido urico
(CAPPUCCIO et al., 1993; MUSCELLI et al., 1996; QUINONES GALVAN et al.,
1995). A insulina além de aumentar a atividade do sistema nervoso simpatico,
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ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona, causando a retengdo de
sédio, o que leva a um desbalanco hidrico-eletrolitico acarretando a diminuicéo
da excreg¢ao de acido urico devido a alteragado da osmolaridade (MUSCELLI et
al., 1996). No tecido vascular peroxidases proé-inflamatérias reagem com o
acido urico e o peroxido de hidrogénio, gerando o oxidante hidroperéxido de
urato, a inflamacéo causada por esse oxidante aumenta a resisténcia vascular
resultando em hipertensado (CARVALHO et al., 2017; MAZZA et al., 2017).
Concluimos que essa é uma das primeiras evidéncias de que a
hiperinsulinemia e a hiperuricemia contribuem para a hipertensdo de caes
obesos. Acreditamos que além do aumento da concentragdo de insulina e
acido urico, muito provavelmente outros fatores ndo avaliados no presente
estudo contribuem para o desenvolvimento da hipertensdo em céaes. Este
estudo € um ponto de partida para futuras investigacbes sobre os mecanismos
envolvidos na hipertensdo dos caes obesos. Podemos considerar que os
resultados obtidos servem também de alerta para a importancia de prevenir e
controlar a obesidade canina, evitando a hipertensdo e outras complicag¢des

clinicas.
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