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DE MARCHI, P. N. Perfil metabdlico e de adipocinas em caes com
sobrepeso e obesos. Botucatu, 2016. 106p. Dissertacdo (Mestrado) -
Universidade Estadual Paulista, Faculdade de Medicina Veterinaria e

Zootecnia, Campus de Botucatu.

RESUMO

A obesidade em caes esta cada vez mais presente na clinica, sendo
relacionada ao héabito de vida dos proprietarios, que perpetuam o
sedentarismo e fornecimento de ragdo ad libitum. Em humanos, sabe-se
qgue ha correlacdo importante entre a obesidade e o desenvolvimento de
hipertensédo arterial sisttmica (HAS) e resisténcia insulinica (RI), quadro
denominado sindrome metabdlica (SM). Entretanto, em cées, ha apenas
especulacdes a respeito. O objetivo do presente estudo foi determinar os
valores séricos da adiponectina, leptina, triglicérides, colesterol, insulina,
glicemia, HOMA-B e IR (modelo de avaliagdo da homeostase), pressao
arterial sistélica (PAS) e do perfil bioguimico em cées com diferentes
condicbes corporais (CC) sem endocrinopatias, além de identificar os
animais que atenderam aos critérios de inclusdo como portadores da
disfuncdo metabdlica relacionada a obesidade canina (DMRO),
determinando sua ocorréncia na populacdo estudada. Utilizou-se 76 caes
higidos, que passaram por avaliacdo de CC e morfometria, divididos assim
em grupos de CC ideal (G1), sobrepeso (G2), obeso (G3) e DMRO (G4).
Verificou-se que cdes do G3 e G4 apresentaram maior porcentagem de
gordura corporal, proteina total (PT), triglicerideos, glicemia, insulina e
HOMA-IR e G4 apresentou maior PAS em comparacdo com 0s demais
grupos. Além disso, as adipocinas ndo apresentaram correlacdo com
nenhuma variavel, enquanto que a ocorréncia da hiperinsulinemia foi maior
no G4. Concluiu-se que cées obesos apresentam RI e alteragcbes no
metabolismo da gordura, enquanto que cdes em DMRO apresentam, além
dessas alteracoes, HAS.

Palavras-chave: Adipocinas, Hipertensdo arterial, Obesidade, Resisténcia

insulinica.
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DE MARCHI, P. N. Metabolic and Adipokines profiles in dogs with
overweight and obese. Botucatu, 2016. 106 p. Dissertacdo (Mestrado) -
Universidade Estadual Paulista, Faculdade de Medicina Veterinaria e

Zootecnia, Campus de Botucatu.

ABSTRACT

Obesity in dogs is increasingly present in the clinic, being related to the habit of
life of the owners, who perpetuate sedentary lifestyle and food supply ad
libitum. In humans, it is known that there is a significant correlation between
obesity and the development of hypertension (HAS) and insulin resistance (IR),
condition called Metabolic syndrome (MS). However, in dogs, there is only
speculation about. The purpose of this study was to determine the serum levels
of adiponectin, leptin, triglycerides, cholesterol, insulin, glucose, HOMA-B and
IR (homeostasis model assessment), systolic blood pressure (SBP) and
biochemical profile in dogs with different body condition (BC) without endocrine
diseases, and identify animals that met the inclusion criteria as having the
obesity-related metabolic dysfunction (ORMD), determining their occurrence in
the population studied. We used 76 healthy dogs that have undergone BC
evaluation and morphometry, divided as well in ideal BC groups (G1),
overweight (G2), obese (G3) and ORMD (G4). It was found that G3 and G4
dogs showed a higher percentage of body fat, total protein (TP), triglycerides,
blood glucose, insulin and HOMA-IR and G4 showed higher SBP compared to
the other groups. Besides, adipokines were not correlated with any variable,
while the occurrence of hyperinsulinemia was higher in G4. It was concluded
that obese dogs have IR and changes in fat metabolism, while ORMD in dogs

present, in addition to these changes, HAS.

Key-words:  Adipokines, hypertension, insulin  resistance, obesity.



1. INTRODUCAO

Atualmente, a obesidade € uma doenca que estda cada vez mais
presente na rotina clinica veterinaria, representando incidéncia superior a 50%
em cdes (COURCIER et al., 2010; CORBEE, 2013). Considera-se obesidade
quando o peso do animal supera em 15% 0 que seria seu peso ideal
(LAFLAMME, 2001; GOSSELLIN et al., 2007). Alguns fatores de risco
contribuem para 0 aumento dessa incidéncia nos ultimos anos, por exemplo, a
castracado, longevidade, o tipo e quantidade de dieta oferecida, o estilo de vida
e condicdo socioeconbmica dos proprietarios (COURCIER et al., 2010;
CORBEE, 2013).

A obesidade reduz a longevidade e predispde ao desenvolvimento de
uma seérie de doencas, como disturbios osteomusculares, respiratérios e
reprodutivos (GERMAN, 2006). Sabe-se que o tecido adiposo atua sobre o
estoque de energia, protecdo dos 0Orgaos, e € responsavel pela sintese e
secrecdo de diversos horménios e citocinas inflamatérias, chamadas
adipocinas (ZORAN, 2010). Acredita-se que as adipocinas apresentam uma
série de atividades biologicas, que auxiliam na homeostase da glicose,

condicdo de inflamacéo e imunidade do organismo (RADIN et al., 2009).

Em humanos, o termo “sindrome metabdlica” (SM) é utilizado para expor
uma condicdo de metabolismo, na qual o individuo apresenta fatores de risco
(dentre eles a obesidade visceral) que os predispbem a doengas
cardiovasculares e Diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) (LUNA, 2007; ALBERTI et
al., 2009; TOTH et al., 2016). A importancia da obesidade e o desenvolvimento
de hipertensédo arterial e resisténcia insulinica (RI) é bastante descrita na
literatura (ALBERTI et al., 2009). A Rl é a falha das células-alvo dos tecidos
periféricos em utilizar a insulina e manter a glicemia em niveis normais,
necessitando assim do aumento na secrecao de insulina para obtencédo da
resposta fisiolégica adequada (VASQUES et al., 2008).

Aléem do mais, a hiperlipidemia e alteracbes nos niveis de adipocinas,
ocasionados pela obesidade, parecem ser a chave para o desenvolvimento da

resisténcia insulinica e Diabetes mellitus tipo 2, embora 0os mecanismos



envolvidos ainda estejam pouco esclarecidos (FUJIWARA et al., 2013, PARK et
al., 2014).

Em cées, o emprego do termo sindrome metabdlica € muito discutido,
visto que ndo ha confirmacao cientifica de que o cdo obeso é mais predisposto
a doencas cardiovasculares e Diabetes mellitus tipo 2, semelhante a de
humanos (BROWN et al., 2007; VERKEST et al., 2011ab; VERKEST, 2014).
Alguns acreditam no emprego do termo “disfungdo metabdlica relacionada a
obesidade canina” (DMRO), no lugar de sindrome metabdlica, e sugerem
diferentes parametros e valores de corte para caracterizacdo da sindrome no
cdo (TVARIJONAVICIUTE et al., 2012a). Nesse estudo, os critérios de
classificacdo e a expressdo DMRO, propostos por Tvarijonaviciute et al.,

2012a, serao utilizados.

O presente trabalho busca definir o perfil metabdlico, lipidico e de
presséo arterial em caes com condicao corporal adequada, sobrepeso, obesos
e com DMRO sem endocrinopatias. E assim, determinar os valores séricos de
glicose, insulina, triglicérides, colesterol, leptina, adiponectina e pressao arterial
em 76 cées. Além disso, avaliar a ocorréncia de resisténcia insulinica em caes
com sobrepeso, obesos e com DMRO, e identificar e caracterizar animais que
atendam ao critério de inclusdo na disfuncdo metabdlica relacionada a
obesidade canina (DMRO).



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Obesidade Canina e sua prevaléncia

Define-se obesidade como excesso de tecido adiposo no organismo,
que funciona como forma de armazenamento de energia (GERMAN, 2006;
COURCIER et al., 2010). Embora os mecanismos envolvidos ainda estejam
pouco elucidados nessa espécie, os efeitos deletérios da obesidade, como a
reducdo da qualidade de vida e longevidade, sdo bastante descritos na
literatura (BRUNETTO et al., 2011; APTEKMANN et al., 2014).

O acumulo do tecido adiposo provém de um balanco energético positivo,
isto é, quando a ingestao energética ultrapassa o gasto energético diario.
Algumas condi¢cdes promovem um desequilibrio metabdlico, predispondo o
individuo ao acumulo de adiposidade, como em algumas endocrinopatias
(hiperadrenocorticismo e hipotireoidismo) e na administragcdo de algumas
medicagdes (anticonvulsivantes e glicocorticoides) (GERMAN, 2006).

A obesidade canina € um problema de ordem mundial que vem se
intensificando ao longo dos anos. Estudos apontam que 38,8% da populacao
canina francesa, 41% da populacdo canina australiana e 52% da populacéo
canina inglesa apresenta sobrepeso (ROBERTSON, 2003; MCGREEVY et al.,
2005; COLLIARD et al., 2006; HOLMES et al., 2007; COURCIER et al., 2010).
Nos Estados Unidos essa prevaléncia € em torno de 35% (LUND et al., 2006),
na China 44,4% (MAO et al., 2013). No Brasil ndo existem estudos recentes a

respeito. Jerico e Scheffer (2002) relatam que é de aproximadamente 16,5%.

2.2 Fatores de risco da obesidade canina

Aléem das endocrinopatias e uso cronico de algumas medicacgoes,
buscou-se estudar outros provaveis fatores de risco envolvidos na obesidade
canina, como idade, raga, sexo, condicdo reprodutiva, habitos alimentares e
nivel de atividade fisica diéria, assim como hébitos de vida dos seus donos
(COURCIER et al., 2010). No estudo de Courcier et al. (2010), observou-se que
a maior parte dos cédes obesos apresentava idade média mais alta e eram

fémeas gonadectomizadas. O risco do desenvolvimento de obesidade aumenta



drasticamente com a gonadectomia e acredita-se que isso esteja relacionado a
reducdo na taxa de metabolismo basal, alteragdo dos habitos alimentares, com

aumento do consumo energético e reducao no nivel de atividade fisica.

Além disso, as fémeas parecem estar mais predispostas que os machos
para desenvolverem a obesidade (GERMAN, 2006). Kobayashi et al. (2014)
compararam a quantidade de tecido adiposo antes, e um ano depois, da
orquiectomia de cades machos jovens, e notaram aumento de gordura visceral
em todos os individuos estudados. Outro fator de risco de sobrepeso € a idade,
em que animais mais velhos sdo mais propensos ao ganho de peso e
obesidade. (COLLIARD et al., 2006).

Com relacdo ao fator racial, alguns trabalhos demonstraram que ha
diferenca na composicao corporal entre as racgas retrievers, como os golden e
labradores, que apresentam maior predisposicdo a se tornarem obesos
(COLLIARD et al., 2006; JEUSETTE et al., 2010). Detectou-se no estudo de
Courcier et al. (2010) que o nivel de atividade fisica do proprietario interfere no
desenvolvimento da obesidade, ou seja, donos mais idosos ou mais
sedentarios tendem a ter cdes com maior indice de sobrepeso ou obesidade.
Colliard et al. (2006) néo detectaram a idade do dono do cdo como um fator de
risco para obesidade, porém, verificaram que donos aposentados possuiam

cées mais idosos e, portanto, mais predispostos ao sobrepeso.

2.3 Tecido adiposo

Tanto em humanos, quanto em caes, ha dois tipos de tecido adiposo, o
branco (TAB) e o marrom (TAM). O tecido adiposo branco é composto por
varias células grandes, preenchidas por lipideos (triglicérides) e rodeadas por
pequenas ceélulas e estruturas, e representa a maioria do tecido adiposo no
adulto, realizando a sintese hormonal. Por outro lado, o tecido adiposo marrom,
gque €& composto por goticulas lipidicas, € responsavel pelo processo de
termogénese no neonato, sendo encontrado em grande quantidade nesta faixa

etaria (ZORAN, 2010).

O tecido adiposo branco € composto por adipocitos, pré adipdécitos,

células-tronco, células endoteliais, macrofagos, entre outros tipos celulares. Os



pré adipocitos e células-tronco séo recrutados quando o adipdcito atinge seu
grau maximo de hipertrofia, promovendo assim a hiperplasia e obesidade
(ZORAN, 2010).

A obesidade também pode ser classificada a partir do nimero de células
adiposas, como hiperplésica e hipertrofica. A hipertréfica, também conhecida
como simples, ocorre quando ha aumento do tamanho das células adiposas
pré-existentes. Por sua vez, a hiperplasica € definida pelo aumento exacerbado
no numero de adipécitos e é o tipo de obesidade que se desenvolve quando
ocorre ganho de peso na fase de crescimento. Em humanos, esta relacionada
a fatores genéticos e nutricionais, e uma vez instalada, necessita um manejo
terapéutico mais dispendioso que a hipertréfica (GUIMARAES e TUDURY,
2006; CROZETA e OLIVEIRA, 2009; MORES et al., 2011).

Em humanos, esta claro que a distribuicdo regional do tecido adiposo
branco é importante. O individuo que possui maior quantidade de tecido intra-
abdominal (visceral) apresenta maior predisposicdo ao desenvolvimento de
distarbios  metabdlicos, como resisténcia insulinica e  disturbios
cardiovasculares, como aterosclerose, diferentemente daquele com maior
quantidade de tecido adiposo em regido femoral e de gluteos (KROTKIEWSKI
et al., 1983, SNELL-BERGEON et al., 2004).

Em caes, alguns estudos estdo sendo desenvolvidos a fim de detectar a
correlacdo entre a adiposidade visceral e o desenvolvimento de resisténcia
insulinica e doencas cardiovasculares, embora essa relacdo ainda nédo esteja
totalmente elucidada (THENGCHAISRI et al.,, 2014; CASTRO et al., 2015).
Além disso, ha indicios de que a distribuicdo do tecido adiposo pode também
influenciar nos niveis de adipocinas, como a leptina, nessa espécie (MULLER
et al., 2014).

2.4 Tecido adiposo como 6rgao enddcrino e as adipocinas

O tecido adiposo branco tem como fungéo o armazenamento de energia,
protecdo e isolamento dos orgaos. Além disso, sabe-se que o tecido adiposo
contém uma variedade de tipos celulares, capazes de sintetizar citocinas pro-

inflamatdrias e uma gama de horménios, chamados de maneira geral como



adipocinas (ZORAN, 2010). Vérias adipocinas foram caracterizadas em
humanos e roedores, apresentando diversos efeitos biolégicos, dentre eles,
homeostase da glicose, inflamacdo e imunidade, balanco hidrico, proliferacao
celular, angiogénese, homeostase e biologia vascular (RADIN et al., 2009). Em
cdes, algumas adipocinas, que serdo abordadas a seguir também foram
identificadas (RADIN et al., 2009; GERMAN et al., 2010a).

2.4.1 Leptina

A leptina foi descoberta por Zhang et al. em 1994 e atualmente é
conhecida como horménio anti-obesidade (KIL e SWANSON, 2010), pois é
responsavel pela regulacdo do peso corpéreo por meio da sinalizacdo do
estado nutricional para os outros 6rgaos, como o0 hipotalamo, que sintetiza
neuropeptidios e neurotransmissores 0s quais reduzem a ingestao e aumentam
0 gasto calorico (FRIEDMAN e HALAAS, 1998; CAO, 2014). Ela age também
sobre o metabolismo da gordura, reduzindo o acumulo periférico de lipideos e
da glicose, pois aumenta a sinalizacdo intracelular da insulina, melhorando a
absorcao intracelular da glicose (KIL e SWANSON, 2010; ARMSTRONG e
LUSBY, 2011; CAO, 2014). Além disso, € capaz de regular a contratilidade
vascular e cardiaca, por meio de um mecanismo local dependente de éxido
nitrico (ARMSTRONG e LUSBY, 2011).

A dosagem de leptina n&o parece apresentar variagao entre as diversas
racas caninas, embora as fémeas apresentem valores discretamente mais altos
gue os machos. A idade e maturidade sexual também apresentam influéncia
discreta sobre os valores de leptina, de modo que animais jovens possuem

valores menores de leptina (ISHIOKA et al., 2002).

Em cées obesos, similarmente ao que ocorre em humanos, observa-se
hiperleptinemia (ISHIOKA et al.,, 2002). Da mesma maneira, no estudo de
Wakshlag et al. (2011) notou-se que os valores de leptina reduziram apés a
perda de peso. Para Armstrong e Lusby (2011) o aumento dos niveis
plasmaticos de leptina em obesos ocorre provavelmente devido a resisténcia
central a leptina, que reduz sua eficacia e auxilia no desenvolvimento da

obesidade.



A técnica laboratorial para a dosagem da leptina canina foi descrita por
Iwase et al. (2000) e baseia-se no meétodo ELISA (Enzyme Linked
ImmunonoSorbent Assay), um ensaio de imunoabsor¢do enzimatica. lwase et
al. (2000) desenvolveram anticorpos anti-leptina canina a partir da imunizacéo
de coelhos com leptina recombinante canina, e com esse anticorpo observaram
forte reacdo com a leptina canina, porém fraca reacdo com a de outras
espécies. Isso sugeriu a necessidade da utilizacdo dos kits espécie-especificos

para dosagem de leptina (Quadro 1).

QUADRO 1. Valores de leptina em caes com diferentes condi¢des corporais,
mensurados por ELISA (kits especificos para caes).

CC= Condig¢ao corpora, n=nimero de cées avaliados.

Amostra Valores Referéncia
Cées sadios
(n=13) Plasma 1,4a5,6 ng/mL Iwase et al., 2000
CC3deb5
(n=36) Plasma 2,7+0,3 ng/mL Ishioka et al., 2002
CC4deb5 Plasma 9,7+0,7 ng/mL Ishioka et al., 2002
CCb5deb5 Plasma 12,3£1,5 ng/mL Ishioka et al., 2002
Fémeas CC 3de 5
(n=18) Plasma 3£0,4 ng/mL Ishioka et al., 2002
Machos CC 3 de 5
(n=18) Plasma 2,3+0,4 ng/mL Ishioka et al., 2002
Cées magros
(n=12) Plasma 2,29+0,43 ng/mL Jeusette et al., 2005
Cées obesos
(n=12) Plasma 13,18+1,93 ng/mL Jeusette et al., 2005
Cées obesos com
restricdo calGrica
(n=12) Plasma 9,88+1,58 ng/mL Jeusette et al., 2005
Cées peso ideal
(n=34) Plasma 2+0,4 ng/mL Ishioka et al., 2006
Cées obesos
(n=17) Plasma 5,8+0,7 ng/mL Ishioka et al., 2006
CC4deb
(n=10) Plasma 5,8+1,4 ng/mL Omachi et al., 2007
Cées obesos
(n=25) Soro 10,8 a 35,4 ng/mL Wakshlag et al., 2011
Cées apos perda de
peso
(n=25) Soro 3,9a10,2 ng/mL Wakshlag et al., 2011
Caes magros
(n=41) Soro 2,69+1,08 ng/mL Park et al., 2014
Cées obesos
(n=39) Soro 10,27+1,20 ng/mL Park et al., 2014




2.4.2 Adiponectina

A adiponectina foi descoberta em meados de 1990 e é sintetizada
exclusivamente por adipécitos maduros. Trata-se de um polipeptideo e também
pode ser denominada como ACRP-30, GBP-28 e AdipoQ (BRUNSON, 2007;
ZORAN, 2010). A adiponectina é responsavel por melhorar a sensibilidade dos
tecidos periféricos a acdo da insulina, aumentando a oxidagdo de gordura e
carboidrato nos tecidos periféricos, suprimindo a gliconeogénese hepatica e
inibindo respostas inflamatérias (KIL e SWANSON, 2010; CAO, 2014). Em
humanos e roedores, foram detectadas quatro isoformas principais, de
diferentes pesos moleculares (BRUNSON, 2007; RICCI e BEVILACQUA,
2012).

Vérios estudos demonstraram que humanos obesos apresentam baixos
valores plasmaticos de adiponectina. Este horménio esta correlacionado
negativamente com a quantidade de tecido adiposo tanto em homens quanto
em mulheres, ou seja, quanto maior o grau de obesidade, menores os valores
de adiponectina plasmatica (RICCI e BEVILACQUA, 2012). Em humanos,
esses niveis baixos de adiponectina estdo relacionados a distarbios como
aterosclerose, Diabetes mellitus tipo 2 e resisténcia insulinica (RICCI e
BEVILACQUA, 2012). Verkest et al. (2011a) e Wakshlag et al. (2011) nao
observaram essa relacdo em cées, embora Ishioka et al. (2006), Gayet et al.
(2007), Tvarijonaviciute et al. (2012a) e Park et al. (2014) tenham observado. A
alteracdo dos niveis desta adipocina bem como sua relevancia em cées

obesos, ainda ndo foi bem determinada.

A maioria dos trabalhos descritos realizou a dosagem sérica da
adiponectina por meio de kits de radioimunoensaio ou ELISA, porém néo
especifico para cdes, 0 que pode predispor a erros na mensuracéo
(MACHADO, 2012). Atualmente, existe um kit comercial de ELISA especifico
para mensuragdo da adiponectina canina, que foi utilizado por Park et al.
(2014). Esse kit é capaz de mensurar as concentracdes de adiponectina total
nos caes, tanto no plasma quanto no soro (RADIN et al., 2009). Na literatura,
os valores de referéncias variam de acordo com a metodologia e amostra

empregada (Quadro 2).



QUADRO 2. Valores de adiponectina, dosados por diferentes metodologias, em

animais com diferentes condi¢des corporais.

CC=Condicéao corporal, ELISA= Ensaio de imunoabsorcdo enzimatica, RIE=radioimunoensaio,

n=numero de animais avaliados.

Amostra | Método/|Kit Valores Referéncia
Caes peso ideal ELISA
(n=34) Plasma | (kit roedor) 33,4+2,9 ug/mL Ishioka et al., 2006
Cées com sobrepeso ELISA
(n=20) Plasma | (kit roedor) 24+2 8 pg/mL Ishioka et al., 2006
Cées obesos ELISA
(n=17) Plasma | (kit roedor) 16,8+3,0 pg/mL Ishioka et al., 2006
Caes higidos RIE
(n=11) Sérico | (kit canino) 0,85a 1,5 pg/mL Brunson, 2007
Cées magros
(n=7) Plasma RIE 94+ 12 ng/mL Gayet et al., 2007
Cées obesos
(n=7) Plasma RIE 52+ 6 ng/mL Gayet et al., 2007
Cées CC 4 deb5 ELISA
(n=10) Plasma | (kit roedor) 33,6%4,9 ug/mL Omachi et al., 2007
Gatos higidos peso ideal ELISA
(n=8) Plasma | (kit roedor) 18+3,2 pug/mL Ishioka et al., 2009
Gatos obesos ELISA
(n=14) Plasma | (kit roedor) 7,2+1,5 pg/mL Ishioka et al., 2009
Cées obesos RIE
(n=25) Sérico | (kit canino) 23,5 a 58,8 pg/mL Wakshlag et al., 2011
Caes apos perda de
peso RIE
(n=25) Sério (kit canino) 21,3 a 58,2 pg/mL Wakshlag et al., 2011
Cées magros ELISA
(n=15) Sérico | (kit roedor) | 306,05+210,40 ng/mL Machado,2012
Cées obesos ELISA
(n=11) Sérico | (Kkit roedor) | 223,57+94,87 ng/mL Machado,2012
Cées magros RIE 1242,36+370,78
(n=15) Sérico | (Kit roedor) ng/mL Machado,2012
Cées obesos RIE 1116,16+308,61
(n=11) Sérico | (kit roedor) ng/mL Machado,2012
ELISA
Cées obesos (kit Tvarijonaviciute et al.,
(n=35) Plasma | humano) 0,8a 19,5 yg/mL 2012a
ELISA
Cées apos perda de (kit
peso humano) Tvarijonaviciute et al.,
(n=35) Plasma 1,1 a 34,9 pg/mL 2012a
Cées magros ELISA
(n=41) Sérico | (kit canino) 12,18+1,09 pg/mL Park et al., 2014
Cées obesos ELISA
(n=39) Sérico | (Kit canino) 6,23+0,79 pug/mL Park et al., 2014
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2.4.3 Grelina

A grelina é um hormdnio orexigeno, composto por 28 aminoacidos, e
sintetizado por células enddcrinas presentes na mucosa gastrica. Quando o
alimento ingerido passa do estbmago para o duodeno, ha reducdo nos niveis
séricos da grelina, que parece estar envolvida na regulacdo do comportamento
alimentar (SHIIYA et al., 2002; ARMSTRONG e LUSBY, 2011). Altos niveis de
grelina circulantes estimulam o apetite perifericamente, por via de ativacdo de
nervo vagal aferente, e centralmente, pela secrecdo do neuropeptideo Y, além
disso, aumentam a secrecao e atividade motora géastrica (YOKOYAMA et al.,
2005). No cao, a grelina parece agir também como um secretagogo do
horménio do crescimento (GH). Yokoyama et al. (2005) observaram aumento

da secrecdo de GH ap0s aplicacao intravenosa de grelina.

7

Em humanos, observou-se que a secrecdo de grelina € ajustada
positivamente quando ha balanco energético negativo e negativamente em
condicBes de ganho de peso (SHIIYA et al., 2002). O mesmo comportamento
nos niveis de grelina foi documentado em cées, espécie na qual se verificou
baixos niveis de grelina circulantes na obesidade (JEUSETTE et al., 2005). Por
outro lado, outros pesquisadores detectaram niveis maiores de grelina em cées
obesos, quando comparado aos magros, além de observarem reducdo dos

niveis plasmaticos logo apés as refeicbes (YOKOYAMA et al., 2005).

A dosagem da grelina plasméatica em caes pode ser realizada pelo
método de radioimunoensaio por meio de um kit desenvolvido para humanos.
Yokoyama et al. (2005) detectaram boa precisdo desse kit humano em cées,
observando os coeficientes de variagao intra e interensaio de 5,1 e 2,4%,
respectivamente e sensibilidade de 10 pg/mL. Os valores encontrados na

literatura variaram de acordo com o sexo e condi¢ao corporal (Quadro 3).

2.4.4 Resistina

A resistina é outra adipocina que foi isolada em humanos e roedores e
tende a estar aumentada em individuos obesos (KIL e SWANSON, 2010).
Embora a sua acdo ainda nao esteja perfeitamente elucidada, essa adipocina

parece antagonizar a acdo da insulina, contribuindo para o estado de
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resisténcia insulinica nos obesos (ZORAN, 2010). Em roedores, a resistina
aumenta a expressao de citocinas e moléculas de adesao vascular nas células

endoteliais, contribuindo para a aterogénese (CAO, 2014).

Estudos ainda sdo necessarios para esclarecer a acao desse hormonio
em humanos e caes, visto que nos roedores ha maior producédo de resistina
pelos adipécitos e em humanos o principal sitio de producdo sao os
macrofagos (CAO, 2014). Embora a acdo e expressao da resistina ainda nao
tenha sido estudada em céaes (KIL e SWANSON, 2010; ZORAN, 2010),
Wakshlag et al. (2011) verificaram que caes obesos apresentam maiores niveis
séricos de resistina, que tendem a reduzir significativamente apos a perda de
peso (Quadro 3). Além disso, no momento pds-prandial os niveis circulantes de
resistina parecem aumentar. Questdes técnicas relacionadas a dosagem da
resistina podem justificar a pequena quantidade de estudos em caes (RADIN et
al., 2009).

QUADRO 3. Valores de grelina e resistina em animais com diferentes
condicBes corporais, mensurados por radioimunoensaio.

n=numero de caes avaliados.

Adipocina Amostra/Kit Valores Referéncia
cades magros Plasma
(n=12) (kit humano) | 4,084+460 pg/mL Jeusette et al., 2005
cées obesos Plasma
(n=12) (kit humano) | 2,336+150 pg/mL Jeusette et al., 2005
cées obesos com
restricdo calorica Plasma
(n=12) (kit humano) 2,95+483 pg/mL Jeusette et al., 2005
cées fémeas Plasma
(n=28) (kit humano) |  476+59,8 fmol/mL Yokoyama et al., 2005
cédes machos Plasma
Grelina (n=12) (kit humano) | 497+98,3 fmol/mL Yokoyama et al., 2005
cédes obesos Sérico
(n=25) (kit canino) 44,4 a 88,5 pg/mL Wakshlag et al., 2011
cées apos perda de
peso Sérico
Resistina (n=25) (kit canino) 32,2 a 67,1 pg/mL Wakshlag et al., 2011

2.4.5 Adipocinas inflamatdrias

Sabe-se que a obesidade leva a um quadro pré-inflamatério crénico,

pois ocorre o aumento de citocinas inflamatérias, como fator de necrose
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tumoral alfa (TNF-alfa), interferon gama, interleucinas (IL-1; IL-6; IL-8; IL-10) e
proteinas do sistema complemento. Os adipocitos brancos por si s6 séo
capazes de secretar essas citocinas, além do mais, o acumulo de tecido
adiposo aumenta a migracdo de macrofagos para regido dos adipécitos,
aumentando assim a expressdo dessas substancias inflamatorias
(ARMSTRONG e LUSBY, 2011).

Estudos em cées obesos (Quadro 4) sugerem que o mesmo estado pro-
inflamatorio detectado em humanos e roedores ocorre em cées, com aumento
dessas e outras substancias inflamatérias nesses individuos obesos (GAYET et
al., 2004; WAKSHLAG et al, 2011). Em humanos e roedores, esta claro que o
aumento dessas citocinas inflamatérias provoca repercussdes metabdlicas,
como resisténcia insulinica, doencas cardiovasculares, osteoartrite e
dislipidemias, ainda com comprovacao discutivel em cées (KIL e SWANSON,
2010). Abaixo segue um quadro com os diversos valores encontrados na

literatura.

QUADRO 4. Valores de fator de necrose tumoral alfa em animais com
diferentes condicbes corporais, mensurado pela técnica de ensaio
imunoenzimatico (EIE).

TNF- a = fator de necrose tumoral alfa, n=nimero de caes avaliados.

Citocina Amostra Valores Referéncia
caes magros
(n=7) Plasma 545 pg/mL Gayet et al., 2004
cédes ap6s ganho de peso
TNFa (n=7) Plasma 50+19 pg/mL Gayet et al., 2004

2.4.5.1 Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF a)

Trata-se de uma das mais importantes adipocinas inflamatdrias,
sintetizadas tanto pelos adipocitos, quanto pelos macrofagos, mastocitos,
fibroblastos e células neuronais (ARMSTRONG e LUSBY, 2011). O TNFa age
no tecido adiposo inibindo a sua diferenciacdo e reduzindo a sua capacidade
de armazenamento de lipidios. Essa condicdo em obesos pode agravar a
hiperlipidemia e a lipotoxicidade nos demais orgaos (RADIN et al., 2009). A
relacdo direta do TNFa com a resisténcia insulinica ainda ndo esta esclarecida
(ARMSTRONG e LUSBY, 2011). Entretanto parece causar interferéncia na
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sinalizacdo e bloquear a acdo da insulina (CAO, 2014), promovendo down
regulation do GLUT 4 (transportador de glicose) nos adipdcitos (ZORAN, 2010).
Provavelmente o TNFa por si s6 ndo é capaz de promover repercussdes
metabdlicas sistémicas, necessitando estar associado a outros fatores e

diversas citocinas inflamatorias (CAO, 2014).

2.4.5.2 Interleucina 6 (IL-6)

A interleucina 6 € uma das mais importantes citocinas inflamatorias, que
apresenta aumento da sua expressdo em individuos obesos e esta envolvida
no equilibrio metabdlico e metabolismo da glicose em humanos. A quantidade
e tempo de secrecdo parecem interferir no beneficio ou maleficio dessa
citocina sobre o metabolismo de glicose e acdo da insulina. A secrecdo que
ocorre pela musculatura esquelética durante o exercicio, melhora a captacao

de glicose e oxidacao dos acidos graxos (CAO, 2014).

Na obesidade ha secrecdo crbnica dessa citocina pelos adipdcitos,
podendo causar aumento da secrecdo hepatica de triglicérides e inibicdo da
sinalizacdo de insulina nos hepatécitos, predispondo humanos ao
desenvolvimento da DM tipo 2 (ZORAN, 2010). Além disso, a IL-6 parece inibir
a adiponectina e aumentar a expressao da leptina e resistina (ARMSTRONG e
LUSBY, 2011). Ja em cdes, isso é incerto, visto que aparentemente ndo ha
alteracdo na faixa de referéncia da IL-6 em cées obesos (TVARIJONAVICIUTE
et al., 2012b).

2.5 Disturbios secundarios a obesidade canina

Em humanos, esta bem estabelecido que a obesidade leva a uma série
de complicacbes a longo prazo, como alteragcbes osteomusculares,
cardiovasculares, respiratorias, hipertensdo arterial, resisténcia insulinica,
intolerdncia ao exercicio e calor, dermatopatias, hiperlipidemia e neoplasias,
além de aumentar o risco anestésico (GOSSELLIN et al., 2007). Na medicina
veterinaria, alguns estudos, que veremos a seguir, buscaram estabelecer essa
relacdo, na tentativa de correlacionar alteracdes laboratoriais e clinicas nos
animais obesos (JEUSETTE et al., 2005; KAWASUMI et al., 2012).
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2.5.1 Alteracdes Osteomusculares

Caes obesos sao mais predispostos ao desenvolvimento e agravamento
de afeccdes osteomusculares (LINDER e MUELLER, 2014). Em humanos, ha
uma relacdo direta entre a obesidade e o desenvolvimento da osteoartrite,
explicado ndo sé por mecanismos biomecéanicos, mas também bioquimicos,
visto que o disturbio hormonal que ocorre na obesidade parece predispor a
osteoartrite (MARSHALL et al., 2009). Ha poucos trabalhos em cées a respeito,
mas a obesidade parece de fato auxiliar na progressao dessa doenca, embora

seu envolvimento direto ainda ndo esteja elucidado (MARSHALL et al., 2009).

2.5.2 Hiperlipidemia, adipocinas e resisténcia insulinica

Jeusette et al. (2005) e Yamka et al. (2006) concluiram que a obesidade
cronica em cédes leva ao aumento significativo das concentracbes plasmaticas
de triglicérides, colesterol, insulina e leptina, e, reducdo dos niveis séricos da
grelina. Assim, cées obesos parecem estar mais susceptiveis ao
desenvolvimento de hiperlipidemia e resisténcia a insulina e a leptina,
semelhantemente ao que ocorre em humanos. No estudo de Jeusette et al.
(2005), observou-se que os caes obesos submetidos a mudanca de dieta e
perda de peso, apresentaram melhora na hiperlipidemia e reducédo dos niveis
de leptina, porém, os valores de grelina e insulina permaneceram inalterados.
Omachi et al. (2007) constataram reducao e aumento dos valores de leptina e

adiponectina, respectivamente, apos a perda de peso.

Ishioka et al. (2002), Gayet et al. (2007), Ishioka et al. (2007) e Sdder et
al. (2016) também observaram uma correlagdo positiva entre a condigdo
corporal e as concentragcdes de leptina, que parece servir como marcador da
obesidade e marcador em programas de perda de peso nessa espécie.
Embora ndo tenham identificado diferencas nas concentracdes de leptina entre
diversas racas, idade e género. Teckels e filhotes parecem ser a excec¢éo, pois

os valores de leptina encontrados foram menores (ISHIOKA et al., 2002; 2007).

Outro fator a ser levado em consideracao é o estado alimentar em que
0s parametros séo avaliados. Em estudo avaliando labradores magros e com

sobrepeso, em jejum e em diferentes tempos poés-prandiais, ndo houve
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diferengca nos valores metabdlicos e hormonais nas diferentes condi¢des
corporais em jejum. Entretanto, no periodo pds-prandial, cdes com sobrepeso
severo apresentaram maiores valores de triglicérides e da relacéo
cortisol:creatinina urinaria que os demais caes. Embora outras alteracbes nao
tenham sido detectadas, esses achados pareceram servir como marcadores
precoces de distirbios metabdlicos nesses individuos (SODER et al., 2016).

Park et al. (2014) observaram correlacao positiva entre 0s niveis séricos
de leptina, triglicérides e colesterol nos caes obesos, enquanto que os niveis
séricos de adiponectina e serotonina correlacionaram-se negativamente com o
aumento da condicdo corporal. Brunetto et al. (2011), também encontraram
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia de grau leve em cées obesos e
detectaram correspondéncia positiva do aumento desses metabdlitos com o
grau da obesidade, idade (acima de 7 anos), sexo feminino e castracédo. Sabe-
se que héa relacdo direta entre hiperlipidemia e obesidade em cdes com
melhora desses valores ap6s a perda de peso (GAYET et al., 2007,
KAWASUMI et al., 2012; MORI et al., 2011; TVARIJONAVICIUTE et al., 2012b;
VERKEST et al., 2012a).

A hiperlipidemia de grau severo pode induzir algumas afecc¢des, como
aterosclerose, disturbios oculares e hepatobiliares, neuropatias, além de
predispor ao desenvolvimento de pancreatite (XENOULIS e STEINER, 2010;
FUJIWARA et al., 2013). Além disso, alteragcdes nas enzimas hepaticas
apresentam importante relacdo com o acumulo de gordura visceral e
hiperlipidemia (MORI et al., 2011; TRIBUDDHARATANA et al., 2011). Verkest
et al. (2012a) verificaram que caes com valores séricos poOs-prandial de
triglicérides  superiores a 442 mg/dL apresentaram aumento ha
imunorreatividade a lipase pancreatica canina (cPLI), embora ndo tenham

desenvolvido manifestagdes clinicas de pancreatite.

Os cées hiperlipidémicos e obesos apresentam maiores concentragdes
de insulina e menores de adiponectina, sugerindo tendéncia a resisténcia
insulinica, embora os mecanismos moleculares envolvidos nesse processo
ainda nao estejam bem esclarecidos (FUJIWARA et al., 2013, PARK et al.,
2014). Em contrapartida, Verkest et al. (201la) nao detectaram
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hipoadiponectinemia nos caes obesos e ndo acreditam tampouco que esses

sejam mais predispostos ao desenvolvimento de Diabetes mellitus tipo 2.

A hipoadiponectinemia ocorre em humanos obesos, espécie
sabidamente predisposta ao desenvolvimento da DM 2 (VERKEST et al.,
201l1a; VERKEST, 2014). Por essa razdo, alguns acreditam que ha relacdo
entre baixas concentracfes de adiponectina sérica e o desenvolvimento de
resisténcia insulinica e DM 2. A partir dai infere-se que, como o céo obeso nao
apresenta reducdo nos niveis de adiponectina, esse pode ser o mecanismo
envolvido na protecao das células B pancreaticas dessa espécie que, por isso,
ndo desenvolve Diabetes mellitus, semelhante ao tipo 2 de humanos
(VERKEST et al.,, 2011a). Essa teoria se contrapfe a varios trabalhos que
demonstraram a ocorréncia de hipoadiponectinemia em cédes obesos (ISHIOKA
e al., 2006; GAYET et al., 2007; TVARIJONAVICIUTE et al., 2012a; FUJIWARA
et al., 2013, PARK et al., 2014)

Por sua vez, nos cades obesos, as concentracbes plasmaticas de
insulina, acidos graxos néo esterificados, fator de necrose tumoral alfa (TNF
alfa) e fator de crescimento 1 (IGF-1) aumentam, e sédo essas alteracdes
metabdlicas que parecem estar relacionadas a reducao da sensibilidade dos
tecidos a acédo da insulina (GAYET et al., 2004, KAWASUMI et al., 2012). Por
outro lado, Tvarijonaviciute et al. (2012b) ndo encontraram diferencas
significativas entre os biomarcadores inflamatérios, que permaneceram nas

faixas de referéncia, nos caes obesos, antes e apos perda de peso.

Em relagcdo ao desenvolvimento de resisténcia insulinica, observa-se
gue cades obesos podem apresentar hiperinsulinemia (YAMKA et al., 2006;
KAWASUMI et al., 2012; TVARIJONAVICIUTE et al., 2012a; VERKEST et al.,
2012a). Enquanto os caes obesos submetidos a perda de peso apresentam
reducdo dos valores de insulina sérica (YAMKA et al, 2006;
TVARIJONAVICIUTE et al., 2012a), Santos et al. (2014) estudaram 10 caes
obesos antes e apds perda de peso e, embora ndao tenham detectado
hiperglicemia nesses caes, observaram reducédo dos valores de glicose sérica

apos perda de peso.
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Verkest et al. (2012a) observaram que apesar de serem capazes de
manter a euglicemia em jejum, caes obesos apresentam concentracdes de
insulina e funcionalidade de células B pancreaticas, cerca de 5 e 2,5 vezes,
respectivamente, superior quando comparada a caes magros. Os cées obesos,
portanto, necessitam secretar mais insulina para manter o estado de
euglicemia em jejum e mesmo assim, em condi¢des pos-prandiais, apresentam
valores superiores de glicemia, em relacdo aos magros. Fato semelhante foi
observado por Gayet et al. (2007), no qual no periodo pds-prandial detectaram
hiperinsulinemia nos obesos, além de que no clamp euglicémico
hiperinsulinémico necessitou-se de quantidade menor de glicose para manter a

euglicemia, demonstrando uma queda na funcao da insulina.

Por outro lado, Castro et al. (2015) estudaram o aumento seletivo da
gordura visceral em caes e nado detectaram alteracdo nas concentracdes de
adiponectina, leptina, sensibilidade a insulina e funcionalidade das células B.
Por essa razdo, ndo acreditam que a obesidade visceral por si s6 seja um

importante fator causal na resisténcia insulinica total.

2.5.3 Alteracdes cardiovasculares

Em humanos a obesidade contribui para o aumento da pressao arterial
sistémica. O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) exerce um
importante papel na regulacdo metabdlica do organismo relacionando-se ao
equilibrio vascular e hidroeletrolitico e funcionamento renal, sendo ativado em
situagcdes como insuficiéncia cardiaca, hipotenséo e hipovolemia causadas por
desidratacdo e/ou hemorragia. A renina, liberada pelos rins nas condi¢des
descritas acima, promove a clivagem do angiotensinogénio hepatico em
angiotensina |, que é convertida em angiotensina Il, através da acédo da enzima
conversora de angiotensina. A angiotensina Il tem acdo vasoconstritora e age
sobre a adrenal, estimulando a producdo de aldosterona, que promove
reabsorcdo renal de sodio e, consequentemente de agua, pelos rins
(FROHLICH, 1989; GIESTAS et al., 2010).

A hipertensdo na obesidade em humanos pode ser explicada pelas

elevadas concentragbes de insulina circulante, que ativam o sistema nervoso
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autdbnomo simpatico, atuando assim sobre 0 SRAA, que promove retencdo de
sbédio e outros efeitos vasculares, como potencializacdo da acdo de fatores
como angiotensina Il, endotelina e vasopressina, que agem na proliferacdo de
células do musculo liso vascular e endotelial. Ocorre também a hipertrofia do
musculo liso vascular, devido a agdo mitogénica da insulina e a modificacéo do
transporte i6nico, através da membrana celular, aumentando os niveis de
calcio citosadlico dos tecidos renal e vascular sensiveis a insulina (CARVALHO
et al.,, 2006). Além disso, a obesidade esta associada a altos niveis de
aldosterona, uma vez que &cidos graxos localizados na regido da zona
glomerular das adrenais e nos hepatocitos, aumentam sua biossintese
(GOODFRIEND et al., 1999). Esta teoria levanta a hipotese de que o acumulo
de gordura intra-abdominal promova aumento do aporte de acidos graxos ao
figado, através da circulacdo portal, de maneira que 0 mesmo 0s converta a

estimulos para producéo de aldosterona pelas adrenais (EGAN et al., 2001).

A relacdo entre obesidade visceral e cardiopatia nos cédes ainda
necessita de mais estudos, bem como o papel da obesidade visceral na
fisiopatogenia das complicacdes associadas a obesidade. Em trabalho
realizado por Thengchaisri et al. (2014), verificou-se que caes com obesidade
abdominal estdo mais predispostos ao desenvolvimento de doenca cardiaca e,
portanto, a avaliacdo da circunferéncia abdominal e quantificacdo de gordura
visceral pode ser um método util para deteccao do risco de desenvolvimento de
cardiopatias. No entanto, os métodos acurados para a determinacdo da

obesidade visceral ainda carecem de estudos.

A obesidade canina interfere significativamente na funcgao
cardiopulmonar, durante e apds exercicio, reduzindo a qualidade de vida
(MANENS et al.,, 2014). Aparentemente, os cdes obesos n&o apresentam
hipertensdo arterial sistémica, entretanto, apresentam valores maiores de
pressao arterial quando comparado a cédes com peso ideal. Da mesma
maneira, obesos submetidos a perda de peso, apresentaram reducdo dos
valores de pressao arterial (PEREIRA NETO, 2009; PEREIRA NETO et al.,

2010; PEREZ-SANCHES et al., 2015).

Pereira Neto et al. (2010) detectaram, em caes acima de 30kg, reversao

de alteracBes estruturais cardiacas, como hipertrofia excéntrica do ventriculo
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esquerdo, apos perda de peso. Por outro lado, Jericé et al. (2006) observaram
hipertensao arterial em 45% dos cées obesos estudados, apresentando valores
de presséo arterial superiores a 180mmHg, assim como Santos et al. (2014)
que detectaram hipertensdo arterial em 7 de 10 cdes obesos estudados.
Alteracdes eletrocardiograficas na conducdo elétrica ventricular, sugestivas de
hipoxia do miocardio em caes obesos foram documentadas na literatura
(JERICO et al., 2006). A principio, a obesidade por si s6 n&o parece ser fator
de risco para o desenvolvimento de hipertensao arterial em caes, porém, ha
necessidade de mais estudos para realizar afirmacbes a esse respeito
(PEREIRA NETO et al., 2010; PEREZ-SANCHES et al., 2015).

2.6 Sindrome Metabodlica

A sindrome metabdlica (SM) é um termo empregado na medicina, na
qual estao presentes uma ampla gama de fatores de riscos, que predispéem o
paciente a doencas cardiovasculares e ao desenvolvimento de Diabetes
mellitus tipo 2 (LUNA, 2007; ALBERTI et al., 2009). Mesmo em humanos, a
definicdo exata da sindrome metabdlica ainda € muito discutida. De maneira
geral, consideram-se cinco parametros para defini-la: hipertensédo arterial
sistémica (HAS), aumento sérico de triglicerideos e colesterol, incluindo baixa
lipoproteina de alta densidade (HDL) e alta lipoproteina de baixa densidade
(LDL), aumento discreto ou no limite superior da glicemia em jejum e obesidade
visceral do paciente (ALBERTI et al., 2009; MARIPUU et al., 2016). Entretanto,
alguns autores acreditam que apenas dois dos parametros acima descritos,
associados a obesidade visceral, sdo suficientes para caracterizar a sindrome
em humanos (HAN e LEAN, 2006; ABRAHAM et al.,, 2007; OPIE, 2007;
MAURY E BRICHARD, 2010; GRANJEIRO et al., 2016; TOTH et al., 2016).

Na medicina, os valores de corte para caracterizacdo da sindrome séo:
triglicérides maior ou igual a 150mg/dL, glicemia em jejum maior ou igual a
100mg/dL ou prévio diagnostico de DM 2, circunferéncia abdominal maior que
80cm para mulher e maior que 94cm para homens ou indice de massa corporal
maior que 30kg/m?, pressdo arterial sistélica superior ou igual a 130mmHg e

diastélica superior ou igual a 85mmHg e colesterol HDL inferior a 40mg/dL em
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homem e inferior a 50mg/dL em mulheres (ALBERTI et al., 2009; MAURY e
BRICHARD, 2010).

Apesar das divergéncias entre a aceitacdo ou ndo do termo sindrome
metabdlica, em humanos foi verificado que individuos que apresentam pelo
menos dois dos parametros acima relatados, associados ao aumento da
circunferéncia abdominal, tém duas vezes mais chance de desenvolver
doencas cardiovasculares nos proximos 5 a 10 anos que aqueles que nao

apresentam essas alteracdes (ALBERTI et al., 2009).

Na medicina veterinaria, a utlizacdo desse termo é ainda mais
controverso, pois a predisposicdo do cdo obeso ao desenvolvimento de
doencas cardiovasculares e Diabetes mellitus, semelhante ao tipo 2 de
humanos ainda nédo foi comprovada (BROWN et al., 2007; VERKEST et al.,
2011a;b; VERKEST, 2014). Diversos trabalhos demonstraram alteragdes no
metabolismo da glicose em cées obesos (GAYET et al., 2004; YAMKA et al.,
2006; GAYET et al., 2007; KAWASUMI et al., 2012; TVARIJONAVICIUTE et
al., 2012a; VERKEST et al., 2011b; 2012a). Porém, alguns acreditam que,
apesar dessas alteracOes, cdes apresentam mecanismos que 0S protegem
contra o desenvolvimento da Diabetes mellitus, semelhante ao tipo 2 de
humanos (VERKEST 2011a, b; VERKEST, 2014).

Verkest (2014) cré que de fato os cdes obesos apresentam alguns
fatores relatados na sindrome metabdlica, como dislipidemia, resisténcia
insulinica e aumento da presséo arterial, porém interpreta o conceito de
sindrome metabdlica como uma gama de alteracbes que levam a
consequéncias clinicas, como doengas cardiovasculares e DM 2. Por essa
razdo, ndo acredita que seja adequado o emprego desse termo para caes.
Todavia, outros acreditam que o termo, desde que adaptado para a realidade
dos cdaes, pode sim ser utilizado nessa espécie (TVARIJONAVICIUTE et al.,
2012a).

Tvarijonaviciute et al. (2012a) propdem a utilizacdo do termo “disfungéo
metabdlica relacionada a obesidade canina” (DMRO) e sugerem diferentes
parametros e valores de corte para caracterizacao da sindrome no cédo. Dentre

eles a obrigatoriedade do cdo apresentar escala de condicdo corporal (ECC)
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superior ou igual a 7 de 9, com a associacdo de pelo menos mais dois
pardmetros mencionados a seguir: triglicérides superior a 200mg/dL, colesterol
total superior a 300mg/dL, pressdo arterial sistolica superior a 160mmHg e
glicose em jejum superior a 100mg/dL ou diagnostico prévio de Diabetes

mellitus.

Tvarijonaviciute et al. (2012a) ao classificarem seu grupo experimental
de obesos dessa maneira, detectaram que 0s cdes que apresentaram 0S
parametros para classificacdo com DMRO apresentavam valores menores de
adiponectina e maiores de insulina, embora ndo tenha sido observada
diferenca na composicao de gordura do cao obeso com ou sem a DMRO. Isso
demonstrou que a DMRO pode levar a alterac@es fisiologicas. De fato, parece
haver relacdo entre os niveis de adiponectina e o desenvolvimento da
resisténcia insulinica, isso porque essa adipocina apresenta poder anti-
inflamatério e efeito insulina sensibilizante. Além disso, os cdes parecem
apresentar menos efeitos deletérios pela obesidade que humanos (VERKEST
et al., 2011a; TVARIJONAVICIUTE, 2012a, VERKEST, 2014).

Tribuddharatana et al. (2011) observaram também importante aumento
das enzimas hepéaticas de caes obesos, quando comparado aos magros, e por
isso, também consideraram essas alteragcdes como consequéncias clinicas da
Sindrome Metabdlica. Nesse trabalho, detectaram que as alteracfes hepéaticas
apresentaram forte relacdo com a hiperlipidemia e aumento da glicose nos

individuos obesos estudados.

O mecanismo pelo qual alguns cdes obesos apresentam menos
alteracOes sobre o metabolismo da glicose, pressao arterial, concentragdes de
triglicérides, colesterol e adiponectina ainda € uma incognita e especula-se que
possa ter relagcdo com a idade e o tempo de desenvolvimento da adiposidade e
até o tipo de dieta ingerida (TVARIJONAVICIUTE et al., 2012a). Apesar disso é
certo que a perda de peso traz beneficios mesmo naqueles animais que
apresentam esses parametros dentro da faixa de normalidade (PEREIRA
NETO, 2009; PEREIRA NETO et al., 2010; VERKEST et al., 2012a; SANTOS
et al., 2014; PEREZ-SANCHES et al., 2015)
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2.7 Avaliacéo de resisténcia insulinica

Na medicina veterinaria, varios estudos procuraram estabelecer relagédo
entre obesidade, resisténcia insulinica e adipocinas (GERMAN et al., 2010a;
ISHIOKA et al.,, 2002; JEUSETTE et al.,, 2005; TVARIJONAVICIUTE et al.,
2012b). A resisténcia insulinica é caracterizada pela falha das células-alvo dos
tecidos periféricos em utilizar a insulina e manter a euglicemia, apesar dos
niveis normais de insulina circulantes, necessitando assim do aumento na
secrecdo de insulina (hiperinsulinemia) para obtencdo da resposta fisiolégica
adequada (VASQUES et al., 2008).

Independentemente do mecanismo envolvido, em humanos, esta claro
que a obesidade visceral predispde o individuo a Diabetes mellitus tipo 2
(MAURY e BRICHARD, 2010). Da mesma maneira, nos gatos, a obesidade
provoca um quadro de resisténcia insulinica severa, predispondo-os ao
desenvolvimento de Diabetes mellitus, semelhante ao tipo 2 de humanos
(HOENIG et al., 2007). No entanto, em cées, a existéncia de relacdo direta
entre a obesidade e o desenvolvimento de DM 2 ndo esta comprovada
(VERKEST, 2014).

A quantificacdo da sensibilidade a insulina em cées pode ser realizada
de diversas maneiras, dentre elas o teste de tolerancia a glicose e o clamp
euglicémico hiperinsulinémico (WALLACE et al., 2004). O clamp euglicémico
hiperinsulinémico baseia-se na infuséo intravenosa de insulina até que se atinja
uma determinada concentracdo circulante. Posteriormente, avalia-se a
guantidade de glicose exdgena necessdaria para manter a euglicemia durante
duas horas. O valor de glicose obtido correspondera a sensibilidade a insulina
(WAJCHENBERG et al., 1999). O teste de tolerancia a glicose, por sua vez,
fundamenta-se na infusdo em bolus de glicose intravenosa, seguida de
multiplas coletas para mensuragdo da glicose e insulina, durante trés horas
(WAJCHENBERG et al., 1999).

Por meio dos métodos citados acima, avalia-se a inibicdo da producéo
de glicose enddgena (sensibilidade hepatica a insulina) e a estimulacdo da
captacdo da glicose por tecidos sensiveis a insulina (sensibilidade periférica a
insulina) (LEVY et al., 1999; WALLACE et al., 2004). Entretanto, sdo métodos
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dispendiosos e de dificil execuc¢do, inviaveis na rotina clinica (VERKEST et al.,
2010). Outros métodos alternativos mais praticos e baratos sdo a dosagem dos
niveis séricos de glicose e insulina em jejum e aplicacdo desses valores aos
indices Homeostasis Model Assessment (HOMA) ou Modelo de Avaliacdo da
Homeostase (VASQUES et al., 2008). Por meio do indice HOMA avalia-se
mais a inibicdo da producéo de glicose enddgena que a captacdo de glicose
(VERKEST et al., 2010).

O indice HOMA foi proposto por Matthews et al. (1985) e apresenta 2
equacdes: HOMA — IR = (Insulina em jejum (pU/mL) x Glicemia em jejum
(mmol/L)) / 22,5 e HOMA-%B= (20x Insulina em jejum (nuU /mL)) / (glicemia em
jejum (mmol/L)-3,5). HOMA-IR é utilizada para estimar a resisténcia insulinica,
engquanto HOMA-%B € usada para estimar a capacidade funcional das células
B do pancreas. Ha pouco tempo, foi desenvolvido o programa de computador
HOMA Calculator, capaz de determinar de maneira mais concisa a
sensibilidade a insulina (%S) e funcdo das células B (%B) (WALLACE et al.,
2004). Verkest et al. (2010) ao aplicarem o indice HOMA aos céaes verificaram
que os resultados foram mais precisos utilizando o programa de computador,
quando comparado as formulas. Além disso, observaram que o indice HOMA
apresentou bastante confiabilidade para avaliacdo da sensibilidade a insulina
em caes, demonstrando ser um método pratico e exequivel, tanto para

pesquisas quanto para rotina clinica.

Ader et al. (2014) testaram a acuracia do indice HOMA-IR para
determinar a resisténcia insulinica em cédes submetidos a dieta com alto teor
de gordura, e notaram que houve falhas no método em animais com funcéo
das células B mais baixas. Acreditaram assim, que esse indice pode refletir
mais a funcdo das células B e depuracdo metabdlica da insulina que a

resisténcia a insulina em si.

2.8 Mensuracéo da obesidade canina

O diagndstico da obesidade por meio da quantificacdo de gordura
corporal no cdo pode ser desafiador, pois a maior parte dos métodos para

mensuracdo do tecido adiposo em pequenos animais € inviavel na pratica
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clinica. A absormetria com raio-x de dupla energia (DEXA) é considerado um
excelente método, pois apresenta precisdo e relativa facilidade de uso,
entretanto, € um aparelho de alto custo e que esta disponivel apenas em
universidades e empresas com centro de pesquisa (ARMSTRONG e LUSBY,
2011).

A utilizacdo da tomografia computadorizada (TC) para quantificacdo do
tecido adiposo visceral em humanos € considerado padrdo ouro. Embora haja
uma padronizacdo dessa técnica em caes, 0 alto custo do exame e do
equipamento, além da necessidade de anestesia geral, torna essa pratica
inexequivel na rotina veterinaria (COMSTOCK et al., 2013).

Ha também o método de diluicho de Oxido de deutério (DOD), que
mensura a quantidade total (visceral e subcutanea) de gordura corporal no
sangue, através da andlise cromatografica 90 minutos ap6s a administracao
intravenosa de 6xido de deutério (ISHIOKA et al., 2005; LOPES, 2016). Ishioka
et al. (2005) acreditam gue esse método seja interessante para comparacao
apenas entre cdes da mesma raca, ou comparac¢des do mesmo individuo entre
diferentes periodos, jA que ha variacdo na quantidade de tecido adiposo entre
as racas. Além do mais, DOD parece inviavel a aplicacdo na rotina clinica,
devido ao tempo do exame e a escassez de laboratdrios especializados nesse
exame (ISHIOKA et al., 2005)

Outra metodologia amplamente utilizada hoje na medicina € a
bioimpedancia, que faz a quantificacdo indireta de massa magra e gordurosa,
por meio da mensuracdo da resisténcia de cada tecido, isto é, pela capacidade
dos tecidos hidratados em conduzir energia elétrica (SAFER e KULCU, 2015).
Embora essa metodologia tenha sido empregada na veterinaria, nao
demonstrou adequada acuracia, necessitando aperfeicoamento da técnica
(PURUSHOTHAMAN et al., 2013)

O método mais utilizado na pratica clinica veterinaria € a escala de
condicao corporal (ECC) de 9 pontos descrita por Laflamme (1997), que é
aplicada de acordo com a palpacdo e inspecdo do individuo,
independentemente da sua raca. Nessa escala o numero 1, de 9, representa

condicdo corporal de caquexia e 9, de 9, condicdo corporal de obesidade
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morbida. Essa escala demonstrou boa correlagdo quando comparada a DEXA
(MAWBY et al., 2004; GERMAN et al., 2006). E um método interessante e
pratico, pois depende apenas de examinador treinado, sem carecer de nenhum
aparelno. A ECC ndo possui uma precisdo quantitativa e € necessaria
alteragcdo de no minimo 8% da quantidade de massa gorda para ocorrer
mudanca numérica na escala (DORSTEN e COOPER, 2004).

Em trabalho comparando a ECC a tomografia computadorizada, notou-
se que pode haver presenca de gordura visceral detectavel na tomografia
mesmo antes de ocorrer qualquer mudanca no indice de ECC do cao e, por
isso, quando utilizado isoladamente, ndo € um método adequado para o
diagnéstico precoce da obesidade (KOBAYASHI et al., 2014). Li et al. (2012)
sugeriram associar a ECC com a avaliacdo das medidas morfométricas, que se
baseia na realizagdo de medidas corporais através de fitas métricas e
aplicacdo desses valores obtidos em férmulas para obtencdo da porcentagem

de gordura corporal.

Demonstrou-se que a medicdo morfométrica quando associada a ECC,
pode ajudar a deteccdo de sobrepeso em cées, auxiliando o diagnéstico mais
precoce (LI et al., 2012). A mensuracao de porcentagem de gordura corporal a
partir de medidas morfométricas foi comparada a métodos mais precisos, como
o DEXA e ressonancia magnética (RM), e demonstrou estar em concordancia
(LI et al., 2012).

2.9 Tratamento e Prevencdo da Obesidade Canina

O grande desafio em instituir o tratamento de cdes obesos € a
conscientizacdo do proprietario em relacdo a gravidade da obesidade (SIBLEY,
1984; MAO et al., 2013; APTEKMANN et al., 2014) e, por isso, esclarecer quais
os riscos envolvidos pode ser uma boa maneira de conquistar a adesao ao
tratamento (ARMSTRONG e LUSBY, 2011).

O sucesso do tratamento da obesidade no cdo depende também da
prescricao de dieta com restricdo calorica (GERMAN et al., 2007). A dieta ideal
para perda de peso é aquela com alto teor de fibra e proteina (WEBER et al,

2007; GERMAN et al., 2010b). Assim como em humanos, a obesidade em caes
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esta associada com a reduzida préatica de atividade fisica e, portanto, essa
pratica regular deve ser instituida como parte importante do programa de perda

e manutencao do peso nos caes (MORRISON et al., 2013).
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3. OBJETIVOS
3.1.Geral

Definir o perfil metabdlico, lipidico e de pressao arterial em caes com

diferentes condi¢cBes corporais sem endocrinopatias.

3.2. Especificos

e Determinar os valores séricos das adipocinas (adiponectina e leptina),
do perfil lipidico (triglicérides e colesterol), perfil glicémico (insulina,
glicemia, HOMA-IR e HOMA-B), perfil renal, hepético e da pressao
arterial sistolica em caes com diferentes condicfes corporais.

e Correlacionar os diferentes parametros estudados com as adipocinas
em caes com as diferentes condi¢des corporais.

e Avaliar a ocorréncia de resisténcia insulinica, em cdes obesos e com
sobrepeso, por meio da dosagem da glicemia, insulina sérica e indices
HOMA.

¢ |dentificar os animais que atendam aos critérios de inclusdo na DMRO e
determinar a ocorréncia na populacéo estudada.

e Correlacionar a ocorréncia da DMRO, se presente, com as adipocinas.

e Correlacionar a ocorréncia da DMRO, se presente, com a insulina.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1.Local

As amostras foram originarias de cées da rotina do Hospital Veterinario
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” (FMVZ UNESP), campus Botucatu-SP, do
Hospital Veterinario da Universidade Estadual do Norte do Parana, campus
Luiz Meneghel (UENP CLM), do Hospital Veterinario da Universidade Estadual
de Londrina. O presente trabalho foi submetido & Comisséo de Etica no Uso de
Animais da FMVZ UNESP, aprovado sob o protocolo de numero 107/2014-
CEUA (Anexo 1) e todos os proprietarios assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (Anexo 2), autorizando a coleta de materiais e utilizacdo dos

dados em publicacdes.

4.2. Grupos Experimentais

O estudo foi composto por 76 cées, divididos em quatro grupos: grupo 1
(G1) compostos por 23 caes com peso ideal, grupo 2 (G2) composto por 27
cées com sobrepeso e grupo 3 (G3) composto por 26 cdes obesos e grupo 4
(G4) composto por 22 animais do G2 e G3 que atenderam os critérios de
inclusdo na DMRO. Os grupos G1, G2, G3 foram subdivididos em machos
inteiros ou castrados e fémeas inteiras ou castradas. No grupo G4
desconsiderou-se a subdivisdo em relagdo ao sexo e condigdo reprodutiva.
Quanto ao sexo havia seis fémeas castradas no G1, seis no G2 e onze no G3;
e sete fémeas ndo castradas no G1, sete no G2 e cinco no G3. Havia 5
machos castrados no G1, seis machos castrados no G2 e G3; cinco machos

inteiros no G1, sete no G2 e quatro no G3.

4.3. Avaliacao de Condicéo Corporal e medicbes morfomeétricas

A condicdo corporal dos cdes foi mensurada segundo a escala de
condi¢éo corporal (ECC) de nove pontos, descrita por Laflamme (1997). Os
parametros utilizados para determinacdo da condicdo corporal seguiram o

esquema da escala de condicdo corporal demonstrado na figura 1.
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FIGURA 1. Esquema da ECC de nove pontos, proposta por Laflamme (1997).
Fonte: (WSAVA Global Veterinary Development, ANCLIVEPA - Brasil, 2011).

Além dessa escala, também foi utilizada a medicdo morfométrica,
conforme descrito por Burkholder et al. (2000), que se baseia em medidas da
circunferéncia pélvica e da distancia da tuberosidade do calcaneo ao ligamento
patelar médio, realizadas com o auxilio de fita métrica. Os cdes em que 0s
resultados entre o ECC e as medidas morfométricas estavam conflitantes
foram excluidos do estudo. As medidas morfométricas e o célculo da
porcentagem corporal de gordura foram realizados utilizando a seguinte

formula:

%GC = - 0,0034 (CL)* + 0,0027 (CP)*—1,9
Peso Corporal (kg)

% GC= Porcentagem de gordura corporal; CL = Distancia da tuberosidade do calcaneo ao

ligamento patelar médio; CP = Circunferéncia Pélvica.
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O G1 foi composto por cdes com ECC 3,4 ou 5 de 9 e %GC de 13 até
27, 0 G2 foi composto por cdes com ECC 6 e 7 de 9 e %GC de 14 até 38, 0 G3

foi composto por cdes com ECC 8 e 9 de 9 e %GC superior ou igual a 34.

4.4 Critérios de Exclusao

Os fatores de exclusdo do estudo foram animais portadores de
endocrinopatias (Diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo, hipotireoidismo),
hepatopatias e nefropatias. Também foram excluidos os animais que estavam
sendo medicados com glicocorticoides por via sistémica ou topica,
anticonvulsivantes, farmacos com efeitos hipo ou hiperglicemiantes e
hipotensores como a furosemida, inibidores da enzima conversora da

angiotensina, pimobendan e anlodipina.

As doencas renais e hepéticas foram descartadas por meio do exame
clinico, hemograma, urinalise e perfil bioquimico sérico. Para excluir a Diabetes
mellitus foi realizada a dosagem da glicose sérica e urindlise. Para excluir o
hiperadrenocorticismo foi utilizado o teste de supressdo com baixa dose de
dexametasona (2 dosagens de cortisol) conforme descrito por Behrend et al.
(2013). Para excluir o hipotireoidismo foi realizado o teste de funcgéo tireoidiana

incluindo tiroxina total (TT4) e tiroxina livre (FT4).

4.5.Coleta do material e Exames laboratoriais

As coletas foram realizadas em jejum alimentar de 12 horas, entre 9 e 10
horas da manha, para minimizar a variagdo circadiana. As amostras foram
coletadas por venopuncao jugular, por meio de seringas descartaveis, obtendo-
se o0 volume total de 5mL, os quais foram imediatamente armazenados em
tubos estéreis contendo EDTA e gel ativador de coagulo, sendo esses
centrifugados a 2000 x giros por 10 minutos em até no maximo uma hora apos
a coleta. A seguir, o soro obtido foi fracionado em cinco frascos de 1,2mL para
congelamento a -70°C em freezer, até 0 momento da realizacdo dos testes. As
amostras para mensuracdo da glicose foram obtidas em frasco contendo
fluoreto de sédio. As amostras de urina foram coletadas por sondagem uretral,

por meio de sondas uretrais estéreis.
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O hemograma, urindlise e mensuracdo sérica de glicose, ureia,
creatinina, alanina aminotransferase (ALT), gama glutamiltransferase (GGT),
proteina total (PT), albumina, fosfatase alcalina (FA), triglicérides e colesterol
foram processados no Laboratorio Clinico Veterinario (LCV) da FMVZ UNESP,
campus Botucatu. As mensurac¢des de bioquimica sérica foram realizadas por
metodologia colorimétrica enzimatica ou cinética, seguindo as recomendacdes
dos fabricantes e utilizando reagentes da marca Bioclin®. A leitura e obtencéo
dos resultados foram realizadas em analisador automéatico (Cobas Mira Plus,
Roche®). O exame hematoldgico foi realizado no equipamento Poch100iv-Diff,
Roche®.

As concentracfes séricas de adiponectina (Canine Adiponectin ELISA,
Millipore®) e leptina (Canine Leptin ELISA, Millipore®) foram mensuradas
utilizando kits comerciais de ensaio de imunoabsor¢cdo enzimética (ELISA),
seguindo as recomendacdes dos fabricantes, com sensibilidade inter-ensaio de
6,34% e intraensaio de 4,19% para a adiponectina e 7,38% e 5,41% para
leptina. A mensuracao da insulina sérica foi realizada por quimioluminescéncia,
utilizando o analisador Immulite 1000 atraves do kit comercial (Millipore®), com
sensibilidade intraensaio e inter-ensaio, respectivamente de 3,23% e 3,65%. As
amostras foram mensuradas em duplicata, seguindo as recomendacdes dos
fabricantes.

A mensuracao das concentracfes séricas da tiroxina total (TT4), tiroxina
livre (FT4) e cortisol foram realizados pela técnica de radioimunoensaio
(aparelno WIZARD, 1470 Automatic Gamma Counter, Perkin Elmer®) no
Laboratério de Endocrinologia da FMVZ UNESP, campus de Botucatu,

seguindo as recomendacdes do fabricante dos kits (MP Biomedicals®).

4.6.Valores de Corte

Os valores de corte utilizados na interpretagdo dos resultados de
triglicérides (até 200mg/dL), colesterol (até 300mg/dL) e glicemia (até
100mg/dL) basearam-se no proposto por Tvarijonaviciute et al. (2012a) para

classificacdo de DMRO no céo.

Os valores de ALT (21 a 73 UI/L), FA (20 a 156Ul/L), GGT (1,2 a 6,4
Ul/L), proteina (5,4 a 7,1g/dL), albumina (2,6 a 3,3g/dL), ureia (21,4 a
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59,92mg/dL) e creatinina (0,5 a 1,5mg/dL) respeitaram a faixa de referéncia
proposta pelo LCV FMVZ UNESP.

A faixa de referéncia utilizada para os valores de insulina, adiponectina,
leptina, HOMA-IR e HOMA-B baseou-se na meédia e desvio padrdo

encontrados no grupo G1 do presente estudo.

A classificagdo dos animais em DMRO baseou-se na necessidade do
animal apresentar ECC superior ou igual a 7 de 9, com a associacdo de pelo
menos mais dois parametros mencionados a seguir: triglicérides superior a
200mg/dL, colesterol total superior a 300mg/dL, pressao arterial sistélica
superior a 160mmHg e glicose em jejum superior a 100mg/dL
(TVARIJONAVICUTE et al., 2012a)

4.7.Célculo do indice HOMA

O célculo do indice de avaliacdo da homeostase (HOMA) seguiu o0 que
foi proposto por Mattews et al. (1985), e foi calculado a partir das seguintes

equacoes:

HOMA — IR = (Insulina em jejum (pU/mL) x Glicemia em jejum (mmol/L))/
22,5
HOMA-%B=(20x Insulina em jejum (uU/mL)) / (glicemia em jejum (mmol/L)-
3,5)

Nessas equacbes, HOMA-IR pode ser utilizada para estimar a
resisténcia insulinica, enquanto HOMA -%B € usada para estimar a capacidade
funcional das células B do pancreas. As referéncias encontradas na literatura
sugerem resisténcia insulinica para valores de HOMA IR superiores a 3,2 e
reducdo da capacidade funcional das células B pancreaticas HOMA-%B inferior
a 281 em caes obesos e com sobrepeso (VERKEST et al., 2012b). No presente

estudo baseou-se nos valores de média e desvio padrao encontrados em G1.
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4.8. Pressao Arterial Sistélica Nao Invasiva

A pressao arterial sistélica (PAS) foi obtida pelo método néo invasivo
utilizando o fluxdmetro Doppler (Doppler Vascular DV 610, MedMega®
Indastria de Equipamentos Médicos), conforme descrito por Henik et al. (2005).
A PAS foi obtida em cinco medicfes diferentes e depois calculada a média,
sendo que a menor e maior medi¢des foram eliminadas. Os manguitos foram
selecionados de acordo com o diametro do membro (40% da circunferéncia do
membro). A constatacdo da hipertensao arterial foi baseada em niveis médios
da PAS acima de 160mmHg, apds trés afericbes consecutivas, seguindo os
padrdes de classificacdo da DMRO em cdaes sugerida na literatura (HENIK e
BROWN, 2008; TVARIJONAVICIUTE et al., 2012a; PEREZ-SANCHES et al.,
2015) e considerou-se hipertensdo arterial de risco severo para o0
desenvolvimento de lesdes em 6rgdos-alvo valores superiores ou iguais a
180mmHg (BROWN et al., 2007).

4.9. Analise dos Resultados

O delineamento experimental ponderou os efeitos do sexo, da condicéo
reprodutiva, da condicdo corporal e da DMRO sobre as seguintes variaveis:
porcentagem de gordura corporal, pressao sistélica, ureia, creatinina, ALT,
fosfatase, GGT, proteina total, albumina, triglicerideos, colesterol, glicemia,

insulina, Homa-IR, Homa-%B, adiponectina e leptina.

As variaveis ndo apresentaram normalidade e homocedastidade pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov e teste de Liliefors (p<0,05). Dessa forma, as
diferencas entre sexo e condi¢cédo reprodutiva foram avaliadas em pares pelo

teste de Mann-Whitney com p<0,05.

Os animais foram classificados em trés grupos quanto a condicéo
corporal (peso ideal, sobrepeso ou obeso). Além desses, um quarto grupo
reuniu os cades com os critérios de inclusdao na DMRO. A inclusdo de animais
no quarto grupo ndo os excluia dos grupos baseados na condi¢do corporal.
Dessa forma, as diferencas entre os caes agrupados conforme a condicéo
corporal (peso ideal, sobrepeso, obeso ou com DMRO) foram avaliadas pelo

teste de Kruskal-Wallis com p<0,05.
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Paralelamente, todas as variaveis foram relacionadas entre si através da
correlacdo de Spearman e p<0,05. As analises foram feitas no programa
Statistica 10.0.

A ocorréncia da DMRO foi relacionada com a frequéncia de cdes com
adipocinas e insulina acima ou abaixo do valor de referéncia pelo teste de Chi-
quadrado com p<0,05.



35

5. RESULTADOS

Dentre os 76 caes estudados, 53 (69,7%) apresentaram sobrepeso ou
obesidade e 22 (28,9%) enquadraram-se nos critérios de inclusdo com DMRO.
Considerando-se apenas a populacédo acima do peso (53), foram considerados
portadores de DMRO 22 (41,5%). Do total de animais em DMRO, seis (27,2%)
apresentavam sobrepeso e 16 (72,8%) eram obesos. Do total de 22 cédes em
DMRO, 18 (81,8%) apresentaram PAS superior a 160mmHg.

A Tabela 1, 2, 3, 4 e 5 traz os resultados nos diferentes grupos de
condicdo corporal. Cées de G3 e G4 apresentaram maior porcentagem de
gordura corporal, proteina total, triglicerides, glicemia, insulina e HOMA-IR
quando comparados a G1 e G2. Os cdes do G4 apresentaram diferenca

estatistica com demais grupos na PAS.
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TABELA 1. Média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo da %GC, PAS e
ureia, creatinina em 76 cées agrupados conforme a CC e inclusdo como
DMRO.

GC= gordura corporal, PAS= pressdo arterial sistolica, DMRO= disfungcdo metabdlica

relacionada a obesidade canina.

Pesoideal Sobrepeso  Obeso DMRO

Todos
(G1) (G2) (G3) (G

Média 19,35 27,93 46,00 4227 31,51
GC (%) D. Padrao 3,98 5,18 7,36 1066 12,44
Mediana 19,00a 28,00b 45,00c 44.00d 28,50
Minimo 13,00 14,00 34,00 23.00 13,00
Maximo 27,00 38,00 59,00 59.00 59,00
Média 151,9 164,33 160,77 175,71 159,35
PAS (mmHg) D. Padréo 20,03 26,35 20,45 19 11 22,90
Mediana 150a 160a 162,50a 174b 157,3
Minimo 103,3 130 116 132 103,3

Maximo 188 229 190 297 229

Média 32,52 35,86 36,01 39,85 34,9

Ureia (mg/dL) D. Padréo 11,09 13,11 12,02 12 27 12,1
Mediana 32,3 29,7 35,00 39,75 32,65

Minimo 16,7 19,7 15,00 21.00 15

Maximo 56,1 61,4 62,00 62.00 62

Média 0,91 0,85 0,89 079 0,88

Creatinina ~

(mg/dL) D. Padrao 0,26 0,37 0,33 0,37 0,32

Mediana 0,92 0,81 0,94 0.8 0,91

Minimo 0,39 0,2 0,2 0.2 0,2

Maximo 1,41 1,61 1,50 150 1,61

Medianas sem letras ou seguidas de letras iguais nao diferiram no teste de
Kruskal Wallis (p<0,05).
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TABELA 2. Média, desvio padrdao, mediana, minimo e maximo da FA, GGT, PT
e albumina em 76 cdes agrupados conforme a CC e inclusdo como DMRO.

FA= fosfatase alcalina, GGT= gama glutamiltransferase, PT=proteina total, DMRO= disfuncdo

metabolica relacionada a obesidade canina.

Peso ldeal Sobrepeso Obeso DMRO

(G1) (G2) (G3)  (Ga)  10dos

Média 27,91 90,74 136,65 1535 8743

FA(UIL)  D.Padrdo 19,45 22555 28013 ,99g5 214,09
Mediana 20 27 28,50 49 25,00

Minimo 11,00 7,00 5,00 5.00 5,00

Mé&ximo 86,00 118600  1222,00 45550 1222,00

Média 1,31 1,57 5,47 6.36 2,83

GGT (UIL) D.Padrdo 0,74 1,65 2213 5403 1296
Mediana 0,9 0,9 0,80 08 0,90

Minimo 0,7 0,6 0,2 0.2 0,2

Maximo 3,0 6,5 1138 39 1138

Média 6,8 7,68 8,21 823 7,59

PT (g/dL) D.Padrdio 1,27 1,65 2,40 2 48 1,92
Mediana 6,30a 7,00a 8,21b 7.88b 7,10

Minimo 51 5,5 2,37 237 2,37

Maximo 9,9 12,1 14,3 143 14,3

A'g‘;gnl_i;‘a Média 3,06 3,26 3,50 354 3,28
D. Padréio 0,5 0,6 0,81 0.85 0,67

Mediana 3,10 3,20 3,40 3,55 3,20

Minimo 2,00 2,3 1,3 13 1,3

Maximo 4,00 4,7 5,5 5.5 5,5

Medianas sem letras ou seguidas de letras iguais ndo diferiram no teste de
Kruskal Wallis (p<0,05).
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TABELA 3. Média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo dos triglicérides,
colesterol e ALT em 76 cées agrupados conforme a CC e inclusdo como

DMRO.
ALT= alanina aminotransferase, DMRO= disfuncao metabdlica relacionada a obesidade canina.
Peso Ideal Sobrepreso  Obeso DMRO Todos
(G1) (G2) (G3) (G4)
Média 57,61 85,44 262,73 301,91 137,67
T”(?T']i;/é(;:ges D.Padrio 20,27 5535 57585 g1q05 346,53
Mediana 58,00a 70,00ab 104,5bc 138 5¢ 68,50
Minimo 14 35 29 29 14
Maximo 108 293 3010 3010 3010
Média 181 205,04 208,88 225,36 199,08
C(%'%%eg)‘" D.Padrdo 55,91 77,07 11201 15376 8547
Mediana 173 192 190,00 206 179,50
Minimo 72,00 90,00 10 10 10
Maximo 301,00 354,00 494 494 494
ALT (UI/L)  Média 50,77 69,15 7538  ,9gs 6572
D. Padréo 35,19 67,61 115,32 97.08 80,54
Mediana 39 52 42,00 435 45,5
Minimo 21,00 22,00 2,00 2.00 2,00
Maximo 175,00 361,00 450,00 450,00

432,00

Medianas sem letras ou seguidas de letras iguais nao diferiram no teste de
Kruskal Wallis (p<0,05).
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TABELA 4. Média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo da insulina,
glicemia, HOMA-IR e HOMA-B em 76 cédes agrupados conforme a CC e
inclusdo como DMRO.

HOMA-IR= modelo de avaliagdo da homeostase para resisténcia insulinica, HOMA-B= modelo
de avaliacdo da homeostase para fungdo das células B, DMRO= disfungcdo metabdlica
relacionada a obesidade canina.

Peso ldeal Sobrepeso Obeso DMRO

(G1) (G2) (G3) (G4  'odos

Média 38,04 47,31 6474  ggo7 5047

('Sa‘j:m D.Padrdo 27,69 31,48 3600 3547 335
Mediana  27,66a 4257ab  53,60b g,y 45,59

Minimo 6,72 9,55 2115 5115 672

Maximo 132,4 166,5 15974 15974 1665
((;r'T']Z%"L'? Média 100,52 10514 118,92 15547 108,46
D.Padrio 19,60 17,77 1801 154, 19,79

Mediana  98,00a 106,00a 120,350 115q, 106,45

Minimo 50,6 73,1 73,6 89,2 50,6

M&ximo 134,00 162,00 1549 143 162
HOMA-IR  Média 9,6 12,64 1935  19gg 14,02
D.Padrdo 7,44 10,03 1208 1547 10,78

Mediana 7,37a 9,43ab 16,65b 16,09b 12,09

Minimo 1,53 2,31 5,43 5.43 1,53

Maximo 33,18 54,63 5635 5g35 56,35
HOMA-B  Média 390,53 47085 45889 ,3ggc 443,14
D.Padrdo 303,49 359,32 35126 4305, 338,19

Mediana 346,05 399,16 39597 ggrog 380,07

Minimo 81,21 98,5 5276 576 52,76

Maximo 1238,00 1616,00 1811,00 1346 48 1811,00

Medianas sem letras ou seguidas de letras iguais ndo diferiram no teste de
Kruskal Wallis (p<0,05).



40

TABELA 5. Média, desvio padrdao, mediana, minimo e maximo da adiponectina
e leptina, em 76 caes agrupados conforme a CC e inclusdo como DMRO.

DMRO= disfungcao metabdlica relacionada a obesidade canina.

Peso ldeal Sobrepeso Obeso DMRO

(G1) (G2) (G3)  (Ga)  'odos

Média 1,13 1,61 115 g 131

'(-r‘fg';’/té”L‘;‘ D.Padrio 0,76 3,33 056 54 204
Mediana 0,88 0,85 099 g5 093

Minimo 0,544 0,122 0217  oqgg 0122

Maximo 3,55 18,07 25 5137 1807

Média 6,87 5,53 699 579 643
Adéﬁg?écl_t)i”a D.Padrdio 2,76 2,62 2,90 22 2,81
Mediana 6,84 4,98 691  gg 613

Minimo 2,18 1,14 2,78 22 1,14

Maximo 14,82 10,9 1629  g,9 1629

Medianas sem letras n&o diferiram no teste de Kruskal Wallis (p<0,05).

Os valores de HOMA-B, glicemia, colesterol, triglicérides, PAS, insulina,
adiponectina, leptina e HOMA-IR também estdo apresentados através de

representacdes gréaficas do tipo box plot (Figuras 2 e 3).
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FIGURA 2. Representacao grafica, através de box plot, das variaveis HOMA-B,
glicemia, colesterol, triglicérides, pressao arterial sistélica e insulina nos grupos
G1, G2, G3 e GA4.

Cond. Corp.= condi¢do corporal, HOMA-B= modelo de avaliacdo da homeostase para fungdo

das células B Trig = triglicérides, PAS=pressao arterial sistdlica
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FIGURA 3. Representacdo gréafica, através de box plot, das variaveis
adiponectina, leptina e HOMA-IR nos grupos G1, G2, G3 e G4.

Cond.Corp.= condicdo corporal, HOMA-IR= modelo de avaliacio da homeostase para

resisténcia insulinica.

Na tabela 6 esta apresentada a incidéncia da ocorréncia da hipertenséo
arterial, hipertensado arterial de risco severo para o desenvolvimento de lesGes
em oOrgdo-alvo, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperglicemia,
hiperinsulinemia, aumento dos indices HOMA-IR e HOMA-B, hiperleptinemia e
hipoadiponectinemia nos grupos classificados conforme a condi¢céo corporal e
a inclusdo como portadores de DMRO. A frequéncia da hipertenséo arterial
aumentou com o aumento da condicdo corporal e porcentagem de gordura
corporal, bem como a hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e

hiperinsulinemia.
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TABELA 6. Frequéncia da hipertensdo arterial, hipertensao arterial de risco
severo LOA, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperglicemia,
hiperinsulinemia, aumento dos indices HOMA-IR e HOMA-B, hiperleptinemia e
hipoadiponectinemia nos 4 grupos estudados

HAS= hipertensdo arterial sistolica, HOMA-IR= modelo de avaliacdo da homeostase para
resisténcia insulinica, HOMA-B= modelo de avaliacdo da homeostase para funcdo das células

B, DMRO= disfungdo metabdlica relacionada a obesidade canina. LOA=lesdo em 6rgéos-alvo.

Gl G2 G3 G4

HAS (%) 26 48,1 50 81,8

HAS (%) risco severo de
LOA 13 25,92 19,2 36,36
Hipertrigliceridemia (%) 0 3,7 26,9 31,8
Hipercolesterolemia (%) 4,34 7,4 23 31,8
Hiperglicemia (%) 39,1 59,2 84,6 95,45
Hiperinsulinemia (%) 13,04 14,8 34,6 36,36
Aumento de HOMA-IR (%) 13,04 18,5 42,3 36,36
Aumento de HOMA-B (%) 8,69 14,8 15,38 18,18
Hiperleptinemia (%) 8,69 7,4 15,38 9,09
Hipoadiponecnemia (%) 17,3 33,3 11,5 22,7

Considerando toda a populacdo estudada, a insulina teve correlacéo
forte com o indice HOMA-IR e HOMA-B, com indices de correlacdo entre 0,73
a 0,96. Dessa forma, o aumento dos indices HOMA-IR e HOMA-B estiveram
associados ao aumento nos niveis de insulina em 73 a 96% dos casos.
Considerando todos os animais, a glicemia, a insulina, os triglicerideos, a
proteina total e o indice HOMA-IR tiveram correlacdo moderada com a
porcentagem de gordura e a condicdo corporal, enquanto que as demais

correlagdes foram consideradas fracas (Tabela 7).

No G4, o aumento da porcentagem de gordura esteve associado
moderadamente ao aumento nos niveis da pressao arterial sistolica, da
fosfatase alcalina, da proteina total, dos triglicerides, da glicemia, da insulina e
do indice HOMA-IR em 29 a 54% dos casos (indices entre 0,29 e 0,54 com
p<0,05). As demais correlagGes foram consideradas fracas. As adipocinas nao

apresentaram correlacao significativa com nenhuma variavel (Tabela 8).
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TABELA 7. Coeficientes de Correlacdo de Spearman entre a condi¢cdo corporal, %GC e PAS, ureia, creatinina, ALT, FA,
GGT, PT, albumina, triglicerideos, colesterol, glicemia, insulina, HOMA-IR, HOMA-B, adiponectina e leptina de todos os
animais.

Escore corp=condicdo corporal, %GC=porcentagem de gordura corporal, ALT=alanina aminotransferase, FA=fosfatase alcalina, GGT=gama
glutamiltransferase, PT=proteina total, Trig.=triglicérides, HOMA-IR= modelo de avaliacdo da homeostase para resisténcia insulinica, HOMA-B=
modelo de avaliacdo da homeostase para funcéo das células B.

Escore GC PAS  Ureia Creatinna ALT FA  GGT PT Albumin Trig. Colesterol Glicemia Insulina HOMA-IR HOMA-B Leptina Adiponectina

corp. (%) (mmHg) (mg/dl) (mg/dl) (UML) (UIL) (UIL) (g/dl) a(g/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dL) (uU’mL) (ng/dl)  (ug/ml)
Escore corp. 100 087 021 009 004 002 016 017 034 023 027 _ 008 025 026 042 0412 011 0,03

GG (%) 087 100 020 011 003 -006 018 018 027 028 037 005 045 046 050 015 017 0,09
PAS (mmHg) 021 020 100 003 021 023 002 002 004 003 008 001 008 006 007 001 008 0,12

Ueia(mgdl) 009 011 003 100 035 016 005 001 006 021 011 014 014 014 016 002 004 006

]

Creatinina (mg/dL) 004 003 021 035 100 005 -020 006 -013 007 025 006 012 015 018 012 008 0.04

ALT (UIL) 002 006 023 016 005 100 035 012 007 003 006 041 003 006 004 002 004 0,09
FA (UIL) 016 018 002 005 020 035 100 005 012 029 044 024 000 012 011 012 012 0,06
GGT (UIL) 017 018 002 001 006 012 005 100 007 006 024 021 012 012 013 007 005 0.16
PT (g/dL) 024 0027 004 006 013 -007 012 007 100 021 051 010 005 007 006 011 018 0.01

Albumina (g/dl) 023 028 003 021 007 003 029 006 021 100 043 024 024 009 016 007 011 0,10
Trig (mg/dl) 037 037 008 011 025 006 044 024 051 043 100 033 014 015 015 008 012 0,02

Colesterol (mg/dL) 008 005 001 014 006 041 034 021 010 024 033 100 006 020 017 021 014 0.00

Glicemia (mg/dL) 035 045 008 014 012 003 000 012 005 034 014 008 1,00 035 057 028 0,01 0,02

Insulina (UU/mL) 036 046 006 014 015 006 012 012 007 009 015 020 035 100 095 073 005 021
HOMA-R 042 050 007 016 018 004 011 013 008 016 015 017 057 096 100 056 006 0,18
HOMAB 012 015 001 002 012 002 012 007 011 007 008 021 008 073 056 100 009 020

Leptina (ng/dL) 011 017 008 004 008 004 012 005 018 011 012 014 001 005 006 009 100 0.06

Adiponectina(ug/ml) 003 009 012 006 004 009 0068 016 001 010 002 000 002 021 018 020 006 1,00

Coeficientes em vermelho indicam p<0,05.
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TABELA 8. Coeficientes de Correlacdo de Spearman entre a condicado corporal, %GC e PAS, ureia, creatinina, ALT, FA,
GGT, PT, albumina, triglicerideos, colesterol, glicemia, insulina, HOMA-IR, HOMA-B, adiponectina e leptina dos animais de
G4.

Escore corp=condicdo corporal, %GC=porcentagem de gordura corporal, ALT=alanina aminotransferase, FA=fosfatase alcalina, GGT=gama
glutamiltransferase, PT=proteina total, Trig.=triglicérides, Col=colesterol, HOMA-IR= modelo de avaliagdo da homeostase para resisténcia insulinica,

HOMA-B= modelo de avaliacdo da homeostase para funcéo das células B.

Escore GC PAS Ureia Creatinina ALT FA GGT PT Albumina  Trig. Col  Glicemia Insulina HOMA-IR HOMA-B Leptina Adiponectina

corp. (%) (mmHg) (mg/dl) (mg/dl) (UUL) (UUL) (UIL) (gidl) (g/dl) (mgfdL) (mg/dL) (mg/dl) (uU/mL) (ng/dL)  (ug/mL)
Escore corp. 100 08 036 001 001 003 015 011 041 004 0,40 0,10 038 0,40 0,48 011 019 0,08
GC (%) 085 100 029 005 012 0,11 031 -0,12 044 0,17 051 005 045 0,49 0.55 0,18 018 0,08
PAS (mmHg) 036 029 100 005 024 024 002 009 004 010 014 003 0,02 0,08 0,09 005 019 0,25
Ureia (mg/dL) 001 005 005 100 032 006 008 003 013 0,15 0,41 011 002 0,13 0,13 003 -003 0,02
Creatinina (mg/dL) 001 012 024 032 100 008 020 009 002 010 015 004 005 0,06 0,10 0,12 0,00 0,14
ALT (UIL) 003 -011 -024 006 008 100 023 023 -013 -0,06 000 049 002 005 -0,04 0,10  -0,06 0,11

FA (UIIL) 015 0231 002 006 020 023 100 000 026 041 060 031 007 0,36 0,36 033 022 0,04
GGT (UIIL) 011 -012 003 003 009 023 000 100 012 003 021 040 001 003  -0,05 0,16  -0.31 0.25

PT (g/dL) 041 044 004 013 002 013 026 0,12 1,00 050 0,60 0,08 023 0,20 0,22 0,18 0,12 0,05
Albumina (g/dL) 0,04 0,47 0,10 0,5 0,10 006 041 003 050 1,00 080 0,13 029 0,19 0,23 0,13 0,09 0,03
Trig. (mg/dL) 040 051 014 011 015 000 060 -021 060 060 100 034 026 0,39 0.41 026 028 0,06
Colesterol (mg/dL) 0,10 005 -003 0,11 004 049 031 040 -008 013 034 1,00 0,00 0,15 0,12 023 016 0,18
Glicemia (mg/dL) 038 045 002 002 005 002 007 001 023 029 026 000 1,00 0,20 0,45 032 0,05 0,12
Insulina (uW/mL) 040 049 008 013 006 -0,05 035 -003 020 0,19 039 015 020 1,00 0,95 075 030 0,28
HOMAIR 048 055 009 013 010 0,04 035 005 022 023 041 012 045 0,95 1,00 057 0231 0,23
HOMA-B 011 018 -005 003 012 010 033 016 018 0,13 026 023 -032 075 057 100 006 -0,22
Leptina (ng/dL) 0,19 018 019 003 000 006 022 031 0,12 0,09 028 0,16 005 0,30 0,31 0,06 1,00 0,30
Adiponectina (g/mL) 008 008 -025 002 -014 011 004 025 005 003 -006 018 012 028  -023  -022 -030 1,00

Coeficientes em vermelho indicam p<0,05.
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A ocorréncia da DMRO néo diferiu entre cdes com leptina (p=0,52) e
adiponectina (p=0,36) acima ou abaixo do valor de referéncia. Dessa forma, o
fato das adipocinas estarem acima ou abaixo do valor de referéncia ndo esta
relacionado com a ocorréncia da DMRO. Por outro lado, a ocorréncia da
hiperinsulinemia foi maior nos cdes com DMRO (p=0,0303), ou seja, ha maior
probabilidade de um cao apresentar hiperinsulinemia se ele for do grupo
DMRO.

Os valores das variaveis estudadas segundo o sexo e condicao
reprodutiva séo apresentados nas tabelas 9,10, 11 e 12. Observou-se diferenca
estatistica somente nas concentracdes séricas de triglicérides e de creatinina
entre machos e fémeas. Enquanto que a ureia, GGT, albumina e triglicérides

diferiram entre caes inteiros e castrados.
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TABELA 9. Média, desvio padréo e mediana da %GC, PAS, ureia, creatinina,
ALT, FA, GGT, proteina total, albumina, triglicerides em 76 cdes agrupados

conforme o sexo.

GC= gordura corporal, PAS= pressédo arterial sistolica, ALT= alanina aminotransferase, FA=

fosfatase alcalina, GGT= gama glutamiltransferase, PT=proteina total.

Fémea Macho Todos
Média 32,47 30,27 31,51
GC (%) D. Padrao 12,85 11,97 12,44
Mediana 30,00 27,00 28,50
Média 157,91 161,22 159,35
PAS (mmHg) D. Padréo 22,19 24,01 22,90
Mediana 154,00 160,00 157,30
Média 34,33 35,64 34,9
Ureia (mg/dL D. Padréo 12,02 12,35 12,1
Mediana 32,8 32 32,65
Média 0,78 1,01 0,88
Creatinina (mg/dL) D. Padrao 0,35 0,22 0,32
Mediana 0,70a 0,99b 0,91
Média 60,4 72,66 65,72
ALT (UI/L) D. Padrao 74,34 88,66 80,54
Mediana 37 47 45,5
Média 128,88 33,42 87,43
FA (UI/L) D. Padréo 277,62 30,89 214,09
Mediana 25 25 25
Média 3,95 1,36 2,83
GGT (UI/L) D. Padréo 17,21 0,99 12,96
Mediana 0,8 0,9 0,9
Média 7,82 7,29 7,59
PT (g/dL) D. Padrao 2,09 1,64 1,92
Mediana 7,63 6,9 7,1
Média 3,26 3,31 3,28
Albumina (g/dL) D. Padrao 0,78 0,5 0,67
Mediana 3,3 3,2 3,2
Média 189,6 70,00 137,67
Triglicérides (mg/dL) D. Padréo 454,86 39,46 346,53
Mediana 77,00b 60,00a 68,50

Medianas seguidas de letras diferiram no teste de Mann Whitney (p<0,05).
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TABELA 10. Média, desvio padrdo e mediana do colesterol, glicemia, insulina,
HOMA-IR, HOMA-B, leptina e adiponectina em 76 caes agrupados conforme o

SeXo.

HOMA-IR= modelo de avaliagdo da homeostase para resisténcia insulinica, HOMA-B= modelo

de avaliacao da homeostase para funcao das células B.

Fémea Macho Todos
Média 202,88 194,12 199,08
Colesterol (mg/dL) D. Padréo 99,2 64,49 85,47
Mediana 173 181 179,5
Média 105,23 112,66 108,46
Glicemia (mg/dL) D. Padrao 19,74 19,33 19,79
Mediana 104 109 106,45
Média 49,39 51,87 50,47
Insulina (LU/mL) D. Padréao 32,51 35,19 33,5
Mediana 45,02 46,15 45,59
Média 13,48 14,72 14,02
HOMA-IR D. Padrao 10,9 10,75 10,78
Mediana 11,66 13,04 12,09
Média 454,74 428,38 443,14
HOMA-B D. Padrao 330,94 351,8 338,19
Mediana 395,97 350,01 380,07
. Média 1,12 1,56 1,31
Leptina D. Padréo 068 301 204
(ng/dL) -
Mediana 0,94 0,87 0,93
. _ Média 6,86 5,88 6,43
Adiponectina D. Padréo 316 2.2 2,81
(ug/mL) Mediana 6.9 6.1 6,13

Medianas nao diferiram no teste de Mann Whitney (p<0,05).
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TABELA 11. Média, desvio padrdao e mediana da %GC, PAS, ureia, creatinina,
ALT, FA, GGT, PT, albumina e triglicerideos em 76 cées agrupados conforme a
condicao reprodutiva.

GC= gordura corporal, PAS= pressédo arterial sistolica, ALT= alanina aminotransferase, FA=

fosfatase alcalina, GGT= gama glutamiltransferase, PT=proteina total.

Inteiros Castrados Todos
Média 28,69 33,93 31,51
GC (%) D. Padréo 11,30 12,99 12,44
Mediana 27,00 32,00 28,50
Média 159,53 159,2 159,35
PAS (mmHg) D. Padrao 23,35 22,80 22,90
Mediana 158,00 156,60 157,3
Média 31,89 37,47 34,9
Ureia (mg/DlI D. Padréo 11,73 11,95 12,1
Mediana 27,40a 36,70b 32,65
Média 0,83 0,93 0,88
Creatinina (mg/dL) D. Padrao 0,33 0,31 0,32
Mediana 0,85 0,95 0,91
Média 78,17 55,09 65,72
ALT (UI/L) D. Padréo 90,47 70,38 80,54
Mediana 47,00 45,00 45,5
Média 129,17 51,80 87,43
FA (UI/L) D. Padrao 304,88 64,09 214,09
Mediana 24,00 25,00 25,00
Média 4,99 0,98 2,83
GGT (UI/L) D. Padrao 19,00 0,62 12,96
Mediana 1,00b 0,80a 0,90
Média 7,34 7,81 7,59
PT (g/dL) D. Padrdo 1,35 2,29 1,92
Mediana 7,00 7,10 7,10
Média 3,12 3,42 3,28
Albumina (g/dL) D. Padrao 0,56 0,73 0,67
Mediana 3,00a 3,30b 3,20
Média 82,66 184,63 137,67
Triglicérides (mg/dL) D. Padrao 80,10 463,46 346,53
Mediana 58,00a 77,00b 68,50

Medianas seguidas de letras diferiram no teste de Mann Whitney (p<0,05).
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TABELA 12. Média, desvio padréo e mediana do colesterol, glicemia, insulina,
HOMA-IR, HOMA-B, adiponectina e leptina em 76 cées agrupados conforme a
condicao reprodutiva.

HOMA-IR= modelo de avaliacdo da homeostase para resisténcia insulinica, HOMA-B= modelo

de avaliacdo da homeostase para funcao das células B.

Inteiros Castrados Todos
Média 208,23 191,27 199,08
Colesterol (mg/dL) D. Padréo 86,662 84,713 85,47
Mediana 178,00 192,00 179,50
Média 107,09 109,62 108,46
Glicemia (mg/dL) D. Padrao 20,06 19,72 19,79
Mediana 104,00 110,00 106,45
Média 50,33 50,59 50,47
Insulina (MU/mL) D. Padréo 41,18 25,73 33,5
Mediana 38,79 49,74 45,59
Média 14,10 13,95 14,02
HOMA-IR D. Padréo 13,52 7,92 10,78
Mediana 8,83 14,05 12,09
Média 470,86 418,89 443,14
HOMA-B D. Padréo 404,04 270,94 338,19
Mediana 350,01 400,2 380,07
. Média 1,51 1,14 1,31
'('r‘fg/té”l_? D. Padréo 2.92 071 204
Mediana 0,94 0,92 0,93
. . Média 6,51 6,37 6,43
Adiponectina D. Padréo 2.8 2.85 281
(ug/mL) Mediana 6,17 6,10 6,13

Medianas nao diferiram no teste de Mann Whitney (p<0,05).
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6. DISCUSSAO

Dentre o total da populagcdo analisada (76 caes), no grupo G4 foram
inclusos os animais que atenderam aos critérios de inclusdo na disfuncdo
metabodlica relacionada a obesidade canina (DMRO) descrita por
Tvarijonaviciute et al. (2012a). A frequéncia de DMRO encontrada no presente
estudo (28,9% de 76 cdes) € semelhante a observada por Tvarijonaviciute et al.
(2012a) (20% de 35 cdaes), Piendetosi et al. (2016) (10% de 40 cées) e Cardoso
et al (2016) (22,87% de 271). Cardoso et al (2016) verificaram que do total de
cdes em DMRO, 45,2 e 54,8% tinham sobrepeso ou eram obesos,
respectivamente. No atual trabalho 27,2% e 72,8% tinham sobrepeso ou eram
obesos, respectivamente. Esses achados, assim como 0s vistos na literatura
consultada, demonstram que cdes obesos apresentam maior chance de
desenvolver DMRO que caes em sobrepeso (CARDOSO et al., 2016).

N&o foi observada diferenca estatistica dos valores de PAS entre os
grupos classificados quanto a sexo, condicéo reprodutiva e corporal (G1, G2 e
G3). No entanto, o G1 apresentou 26% (de 23 animais) hipertensos, esse valor
aumentou para 48,1% (de 27 animais) e 50% (de 26 animais) em G2 e G3,
respectivamente. Esses achados assemelham-se aos encontrados por Jerico
et al. (2006) e Santos et al. (2014) que detectaram 45% (de 69 cédes) e 70% (de
10 caes), respectivamente, de HAS nos caes obesos. Por outro lado, Pérez-
Sanches et al. (2015) detectaram a mesma frequéncia de HAS nos grupos
obeso e com peso ideal. Nota-se que Pérez-Sanches et al. (2015) né&o
descartaram outras afeccfes, além da obesidade, que justificassem HAS nos
seus animais, e possivelmente por isso, nao constataram diferenca da
frequéncia de HAS entre os grupos. Ressalta-se que ndo descartar outras
possiveis causas de HAS pode prejudicar a interpretacéo deste achado frente a

condicao corporal dos animais.

No estudo atual 81,8% dos cdes em DMRO estavam hipertensos,
semelhante ao descrito por Piendetosi et al. (2016). Portanto, segundo esses
achados os cdes com DMRO apresentam disfuncdes metabdlicas que o0s
predispdem ao desenvolvimento de HAS, diferentemente de caes obesos nao
classificados com DMRO. Com este achado nota-se a importadncia em se

diagnosticar e controlar a HAS nestes animais. Os mecanismos envolvidos
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nessa diversidade individual ainda ndo foram esclarecidos, porém hé indicios
de que a hiperinsulinemia possa contribuir para 0 aumento da PAS. Em
humanos essa relacdo € muito estudada, embora seja um tema controverso.
Acredita-se que a insulina causa retencao renal de sodio e, portanto, retencéo
hidrica, elevando a PAS (BRANDS e MANHIANI, 2012).

Além disso, Jung et al. (2014) concluiram que a hipoadiponectinemia
aumenta o fator de risco para o desenvolvimento de HAS no humano. Acredita-
se que no cao, outros mecanismos estejam envolvidos, como alteragcdes nos
niveis de outras adipocinas, de citocinas inflamatorias, acimulo de gordura no
coracdo e desequilibrio na ativagcdo do sistema simpatico e/ou renina-
angiotensina-aldosterona (PIENDETOSI et al., 2016). Como neste experimento
a associacdo entre insulina e adiponectina com HAS foi fraca, concordamos
gue possa haver outros fatores para o aumento da HAS que necessitam mais
estudos.

Cardoso et al. (2016) observaram diferenca estatistica da PAS dos
grupos compostos por obesos e com DMRO quando comparados aos com
sobrepeso e peso ideal. No presente estudo apenas o grupo com DMRO
apresentou diferenca estatistica. Provavelmente o tempo e o grau de
adiposidade influenciaram essa diferenca. Melhman et al. (2013) e Pereira
Neto et al. (2010) verificaram que os valores de PAS foram mais altos nos caes
obesos quando comparado aos magros, embora estivessem dentro da faixa de
normalidade. Pérez-Sanches et al. (2015) n&o detectaram diferencas
estatisticas dos valores de PAS entre os grupos classificados quanto a

condicg&o corporal.

Salienta-se que ocorre o aumento da incidéncia da HAS com o aumento
da adiposidade. Os grupos G2, G3 e G4 apresentaram mais animais
hipertensos e na faixa de risco severo para o desenvolvimento de lesdes em
orgdos-alvo que G1. Isso demonstra que apesar de ndo haver diferenca
significativa da PAS entre cdes com peso excessivo e ideal, o ganho de peso e
o tempo de adiposidade aumentam o risco de HAS em individuos predispostos.
Além do mais, é possivel que ndo tenhamos detectado diferenca estatistica
entre os valores de PAS entre G1, G2 e G3 pelo fato de ter sido um estudo

envolvendo apenas animais com obesidade espontanea. Infere-se que a
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velocidade de ganho de peso e tipo de dieta possa influenciar na ocorréncia da

HAS no cdo, mas estas variaveis nao foram avaliadas.

Foi demonstrado que cdes com maior adiposidade, principalmente
acumulo de gordura visceral, apresentam maior chance de desenvolverem
doencas e alteracdes cardiovasculares (MELHMAN et al., 2013; ADOLPHE et
al., 2014; THENGCHAISRI et al., 2014). Rocchini et al. (2010) concluiram que
0 ganho de peso por meio de dieta rica em gordura altera a cinética da
norepinefrina no cdo, que parece agir sobre o desenvolvimento de Rl e HAS
nessa espécie, evidenciando a necessidade do acompanhamento da PAS na

populacao de caes com sobrepeso e obesos.

Pérez-Sanches et al. (2015), por outro lado, ndo consideram a
obesidade como fator de risco para o desenvolvimento da HAS, acreditando
que ha associagdo de outras doencas, como endocrinopatias
(hiperadrenocorticismo), nefropatias e cardiopatias. No atual estudo, outras
comorbidades que justificassem HAS foram descartadas, bem como no estudo
de Cardoso et al. (2016). Ressalva-se que no presente estudo nédo foi avaliada

a adiposidade, somente a %GC e ECC, que sdo métodos subjetivos.

Outro dado a ser considerado é que G1 apresentou 26% de seus
animais hipertensos. E provavel que o estresse ou agitacdo de alguns animais,
no momento da afericdo, justifiguem esse fato. Nesse caso, a realizacao dos
exames de fundoscopia (avaliacdo da retina através do fundo de olho) e
ecocardiograma seria util para diferenciar a hipertensdo arterial verdadeira
daquela secundaria ao estresse ou agitacdo. A constatacdo de sinais de
retinopatia hipertensiva e/ou hipertrofia ventricular esquerda confirmariam a
ocorréncia da hipertensdo verdadeira (BROWN et al., 2007; REUSCH et al.,
2010).

A incidéncia de hipercolesterolemia passou de 4,34 e 7,4% em G1 e G2
para 23% em G3 e para 31,8% em G4. Observou-se aumento significativo dos
valores de triglicérides em G3 e G4 (média de 57,61 em G1 para 262,73mg/dL
em G3 e 301mg/dL em G4). A incidéncia da hipertrigliceridemia foi semelhante
a de hipercolesterolemia, e variou de 0% em G1 para 26,9% em G3, sendo que

em G4 a frequéncia foi idéntica a de hipercolesterolemia (31,8%). Esses dados
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sugerem que caes obesos e em DMRO apresentam maior risco de desenvolver
hiperlipidemia. Observou-se que as fémeas e cées castrados apresentaram
maiores valores de triglicérides, o mesmo foi observado por Brunetto et al.
(2011). Isso demonstra que, provavelmente, ha interferéncia de hormonios

sexuais sobre o metabolismo da gordura.

Ressalta-se que os valores de corte utilizados para triglicérides (até
200mg/dL) e colesterol (até 300mg/dL) foram superiores ao sugerido pelo
laboratorio no qual as analises foram realizadas (TVARIJONAVICIUTE et al.,
2012a). O LCV-FMVZ UNESP, campus Botucatu sugerem valores maximo de
112mg/dL e de 270mg/dL para triglicérides e colesterol, respectivamente.
Entretanto, optou-se por utilizar os valores sugeridos por Tvarijonaviciute et al.
(2012a), pois esses valores serviriam como critério para inclusdo na DMRO.
Nota-se que se considerdssemos os valores limitrofes fornecidos pelo
laboratério, a frequéncia de hiperlipidemia e hipercolesterolemia seria ainda
mais importante. No entanto, utilizando a faixa adotada na classificacdo de
DMRO conseguimos detectar cades com maior risco para o desenvolvimento de

complicacBes secundarias a hiperlipidemia.

Corroborando com nossos dados, Jericé et al. (2009) encontraram
valores maiores de triglicérides e colesterol em cées obesos, quando
comparados aos com peso ideal. Por outro lado, observaram que a gravidade
da hiperlipidemia era significativamente maior em caes endocrinopatas que em
cées obesos (p<0,01), demonstrando que a endocrinopatia pode interferir mais
no metabolismo da gordura que a obesidade por si s6. Em nosso estudo, as

endocrinopatias nao foram avaliadas.

Como nessa pesquisa, Respondek et al. (2008) também nao
encontraram alteragdes estatisticamente significativas nos valores de colesterol
em animais obesos. Brunetto et al. (2011) detectaram maior incidéncia de
hipercolesterolemia (52,3%) que de hipertrigliceridemia (33,3%) em céaes
obesos, diferentemente do presente trabalho. Acredita-se que o tipo de dieta e
o tempo de adiposidade dos animais analisados possam ter contribuido para
essas diferencas. De maneira geral, cdes obesos apresentam aumento dos
niveis séricos de triglicérides e colesterol, quando comparado a caes com

condicdo corporal adequada, e tendem a ter reducdo desses valores apés
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instituicdo de dieta com restricdo calorica (JEUSETTE et al., 2005; YAMKA et
al., 2006; GERMAN et al, 2009; TRIBUDDHARATANA et al., 2011;
TVARIJONAVICIUTE et al., 2012a; b; VERKEST et al., 2012a; b).

Os valores de triglicérides mais elevados nos cdes com sobrepeso e
obesos séo semelhantes aos descritos em outras pesquisas (RESPONDEK et
al., 2008; PENA et al., 2008; SERISIER al al., 2008, PARK et al., 2014;
PIENDETOSI et al., 2016, SODER et al., 2016). Apesar disso, Yamka et al.
(2006) ndo encontraram hiperlipidemia em cdes com sobrepeso. De Marchi et
al. (2016) observaram melhora da hiperlipidemia em cé@es com sobrepeso
comparado aos obesos. Isso sugere que a obesidade é mais importante para o
desenvolvimento de hiperlipidemia que o sobrepeso. Jeusette et al. (2005)
verificaram que os niveis de triglicérides decairam de maneira mais significativa

que os niveis de colesterol em caes obesos apds o inicio de dieta hipocaldrica.

Sugere-se que 0 aumento da adiposidade leva a hiperlipidemia, sendo
gue quanto maior a porcentagem de gordura maior a sua frequéncia e
gravidade. E possivel também que o periodo de desenvolvimento da
obesidade, nivel de sedentarismo e o tipo de dieta ingerido possam interferir

nos resultados, entretanto, esses aspectos ndo foram avaliados nesse estudo.

Assim como no estudo atual, Piendetosi et al. (2016) encontraram
hipertrigliceridemia mais importante nos cées classificados com DMRO quando
comparado aos obesos sem DMRO. A frequéncia de hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia foi maior no G4 do que em G3. A patrtir dai, sugere-se que
cdes em DMRO apresentam predilecdo maior ao desenvolvimento de
disfuncdes metabolicas relacionadas ao metabolismo da gordura que caes
obesos. Ndo se sabe a razdo dessa diferenga, mas acredita-se que fatores
geneéticos, localizacao da distribuicdo da gordura e desequilibrio dos nutrientes
da dieta estejam associados (YAMKA et al., 2006; XENOULIS e STEINER,
2010; SODER et al., 2016).

Esses achados podem trazer implicacdes clinicas importantes, uma vez
que a dislipidemia predispde a pancreatite, aterosclerose, neuropatias,
distarbios hepatobiliares e oftdlmicos (XENOULIS e STEINER, 2010;
FUJIWARA et al., 2013). Além disso, ha indicios de que céaes hiperlipidémicos
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e obesos apresentam maior tendéncia a resisténcia insulinica (FUJIWARA et
al., 2013, PARK et al.,, 2014). Sendo assim, é possivel que os achados de
hiperlipidemia em cdes acima do peso e em DMRO sejam a chave para

explicar complicacdes clinicas secundarias a obesidade nessa espécie.

Foram identificados valores maiores de glicemia, insulina, e indice
HOMA-IR, nos cées obesos (G3) e no grupo DMRO (G4). Esses achados
demonstram que o ganho de peso parece interferir no metabolismo da glicose,
semelhantemente ao observado por Brunetto (2010), que concluiu que a

obesidade altera o metabolismo do carboidrato.

E importante ressaltar que o valor de corte empregado para a glicemia
de jejum (100mg/dL) no presente trabalho foi baseado nos critérios para
classificacdo da disfuncdo metabdlica relacionada a obesidade canina (DMRO),
que é semelhante ao critério de classificacdo da sindrome metabdlica (SM) em
humanos (TVARIJONAVICIUTE et al., 2012a). Verkest et al. (2012b) sugerem
gue o conceito de hiperglicemia de jejum deve ser empregado para valores

superiores a 110mg/dL.

Da mesma maneira, a faixa de referéncia encontrada na literatura para a
hiperisulinemia difere muito (GAYET et al., 2004; JEUSETTE et al., 2005;
OMACHI et al., 2007; TVARIJONAVICIUTE et al. 2012a;b), nota-se que a
maioria das pesquisas avaliou os valores de insulina em cdes submetidos a
perda de peso. Possivelmente, os valores de insulina em cédes que sempre
tiveram peso adequado sejam diferentes daqueles cées submetidos a dietas
para perda de peso, além disso, as metodologias utilizadas na literatura foram
diversas. Assim, optou-se por utilizar como referéncia os valores de
38,04+27,69 pU/mL, os quais foram encontrados nos cdes do grupo G1 do

presente estudo.

Independentemente da referéncia de normalidade escolhida, fica claro
gue a incidéncia tanto de hiperglicemia quanto de hiperinsulinemia aumentou
de acordo com o ganho de peso. Da mesma maneira que nés, Piendetosi et al.
(2016), detectaram aumento da glicemia e da insulina nos cées obesos,
quando comparado aos com peso ideal. Semelhantemente ao nosso estudo,

outros demonstraram que cdes obesos tendem a ter concentragdes
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sanguineas maiores de glicemia quando comparados a cdes magros (GAYET
et al., 2004; KAWASUMI et al., 2012; PENA et al., 2008; TRIBUDDHARATANA
et al., 2011; TVARIJONAVICIUTE et al., 2012a; VERKEST et al., 2012b;
ADOLPHE et al., 2014; CARDOSO et al., 2016; DE MARCHI et al., 2016).

Esses achados, somados aos verificados na literatura, sugerem que o
cdo obeso desenvolve um quadro de resisténcia insulinica (RI), no qual ha
necessidade de maior secrecao de insulina para manutencdo da normoglicemia
que, apesar disso, tende a aumentar. Especula-se que issO ocorra, pois a
obesidade em caes traz alteracdes metabdlicas na homeostase glicémica e
sensibilidade dos tecidos periféricos a acdo da insulina (GAYET et al., 2004;
JEUSETTE et al., 2005; PENA et al., 2008; GERMAN et al., 2009; VERKEST et
al., 2011b; VERKEST et al., 2012b).

Por outro lado, Faria et al. (2005), Jeusette et al. (2005), Serisier et al.
(2008) e Verkest et al. (2011b) ndo encontraram valores de glicemia maiores
em cdes obesos, quando comparados a cédes idosos ou adultos magros. Por
sua vez, Santos et al. (2014) ndo detectaram hiperglicemia nos cédes obesos,
mas observaram reducao significativa dos valores de glicose sérica ap0s perda
de peso.

Ressalta-se que a maior parte dos estudos que ndo constatou
hiperglicemia em cées obesos trabalhou com glicosimetro portatii ou com
obesidade induzida pelo uso de dietas de alto teor energético. Entende-se que
0 uso de glicosimetro deve ser sempre associado a dosagem de glicose
laboratorial, pois tende a subestimar os indices glicémicos. Percebe-se que
cées espontaneamente obesos manifestam mais alteragcbes nos valores de
glicose que os experimentais, possivelmente pelo tempo de adiposidade, nivel
de sedentarismo e tipo de dieta. Nota-se que na maior parte das vezes, caes
de proprietarios sdo alimentados com diferentes tipos de petiscos, além da
racdo. Verkest et al. (2011b) que realizou metodologia muito semelhante a do
presente estudo, ndo detectaram hiperglicemia nos obesos, mas constataram
valores de glicemia considerados limitrofes, o que demonstra alteracfes nesse

metabolismo.
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Destaca-se que, apesar da normoglicemia, Jeusette et al. (2005),
Respondek et al. (2008) Serisier et al. (2008) e Verkest et al. (2011b)
detectaram hiperinsulinemia nos obesos. Kim et al. (2003) encontraram
achados semelhantes de hiperinsulinemia com normoglicemia apos
submeterem animais a dieta gordurosa e ganho de peso. German et al. (2009)
e De Marchi et al. (2016) observaram reducdo das concentracfes séricas de

insulina em obesos ap0ds perda de peso.

Acredita-se que a hiperinsulinemia no cdo obeso pode ocorrer tanto
pelo aumento da funcionalidade das células B pancreaticas, quanto pela
reducdo da captacdo hepética da insulina (RESPONDEK et al.,, 2008).
Possivelmente, em um primeiro momento, a adiposidade causa
hiperinsulinemia com normoglicemia, a qual tende a evoluir para hiperglicemia
(JEUSETTE et al., 2005; RESPONDEK et al.,, 2008; SERISIER et al., 2008;
VERKEST et al.,, 2011b). Assim, recomenda-se que a insulina seja dosada
frequentemente nos pacientes obesos, visto que, parece servir como um

marcador precoce de distarbios no metabolismo da glicose.

Mori et al. (2011) néo identificaram alteracdo nos indices de glicemia e
insulina em caes com sobrepeso. Isso corrobora com o presente trabalho, visto
gue a hiperglicemia e hiperinsulinemia foram mais importantes no G3 que no
G2. De Marchi et al. (2016) também notaram que cdes em sobrepeso
apresentam menores concentracdes na glicemia e insulina que obesos. Yamka
et al. (2006) observaram correlacdo dessas variaveis com a hiperlipidemia e
por isso supbe-se que a dislipidemia esta associada com a Rl. No presente
estudo, essa correlacédo foi fraca, porém notou-se associacdo moderada ao

avaliar-se insulina e HOMA-IR com triglicérides no G4.

O aumento do indice HOMA-IR nos obesos é outro indicio de que
ocorreu RI nesses animais, pois esse indice € capaz de fazer essa estimativa.
Achados semelhantes foram descritos por Respondek et al. (2008) e Serisier et
al. (2008). Nesses trabalhos também foram avaliados o clamp euglicémico
hiperinsulinémico, método ouro para avaliacdo da RI periférica, confirmando a
Rl e a eficacia do método HOMA-IR para os indices pesquisados. Em cées
sedentarios observou-se aumento do indice HOMA-IR em comparacdo aos

com bom condicionamento fisico, demonstrando que este indice € um método
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adequado para quantificacdo da Rl (SCHNURR et al., 2014). Com base nisso,
mais uma vez fica claro a ocorréncia de distlrbios no metabolismo da glicose e
condicao de resisténcia insulinica em caes com maior condi¢cao corporal. Além
do mais, nota-se que o indice HOMA-IR parece ser um método valido para
determinacdo da RI, visto que estd em concordancia com os achados de

insulina e glicemia no presente estudo.

Muller et al. (2014) encontraram forte correlacdo entre os valores de
insulina e HOMA-IR e o acumulo de gordura tanto visceral quanto periférica,
mostrando que cdes obesos apresentam alteracdes nos niveis de insulina e
HOMA-IR, independente da distribuicAo do tecido adiposo. De maneira
semelhante, nosso estudo detectou correlacdo moderada da insulina e HOMA-
IR com a condicdo corporal, tanto na analise geral quanto no G4. Outros
trabalhos demonstraram valores mais altos de insulina quanto maior a

porcentagem de gordura corporal (DE MARCHI et al., 2016).

Embora o indice HOMA-B, que representa a capacidade funcional das
células B pancreaticas, ndo tenha apresentando diferenca estatistica entre os
grupos, houve aumento desse indice nos grupos com maior adiposidade, bem
como a frequéncia desse aumento também foi maior no G3 e G4.
Semelhantemente, Verkest et al. (2011b, 2012b) constataram aumento nas
concentracfes séricas de insulina e funcionalidade das células B pancreéticas
em caes obesos, apesar da manutencdo da normoglicemia. Verkest et al.
(2012b) observaram que a funcéo das células B de cdes obesos é cerca de 2,5

vezes maior que a de cdes magros.

Esses dados também confirmam a ocorréncia de resisténcia insulinica
nos cées obesos, pois demonstram que cades nessa condicdo necessitam
produzir maior quantidade de insulina para manutencéo da normoglicemia, que
apesar disso, tende a aumentar. Em nosso trabalho, observou-se forte
associagao entre os indices de HOMA-IR e HOMA-B com a insulina e glicemia,

corroborando com o estudo de Verkest et al. (2012b).

Quanto a mensuracao das adipocinas, sabe-se que ha grande variacéo
conforme a marca dos kits e técnicas utilizadas. Além disso, especula-se sobre

alteracOes relacionadas ao tempo de armazenamento das amostras e tubo
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coletado. Acredita-se também que ha diferenca da sensibilidade dos ensaios
para diversas formas de adiponectina existentes. No presente trabalho foram
utilizados kits comerciais espécie-especificos empregados em estudos
anteriores (IWASE et al., 2000; GERMAN et al., 2009; WAKSHLAG et al., 2011;
ADOLPHE et al.,, 2014; PARK et al.,, 2014). Além disso, o tempo de

armazenamento das amostras foi inferior ao preconizado pelo fabricante.

Utilizaram-se como faixa de referéncia os valores encontrados nos cées
de G1 desse estudo, sendo para leptina 1,13 +0,76ng/dL e para adiponectina
6,87+2,76 pg/mL, ja que aqueles encontrados na literatura apresentaram
grande variacdo. N&o foram observadas diferencas nas concentracdes de
leptina e adiponectina entre os grupos, bem como as adipocinas néo
apresentaram correlacao significativa com nenhuma variavel. No entanto, ha
aumento discreto dos valores de leptina e reducdo discreta dos valores de
adiponectina em G2, enquanto G1 e G3 apresentam valores semelhantes. No
G4 nota-se discreta reducdo dos niveis de adiponectina. A constancia nos
niveis de adiponectina sdo semelhantes aos descritos por German et al. (2009)
e Castro et al. (2015).

Semelhantemente ao presente estudo Verkest et al. (2011a) e Wakshlag
et al. (2011) ndo observaram alteracBes nos niveis de adiponectina em caes
devido ao ganho de peso. German et al. (2009) e Wakshlag et al. (2011)
utilizaram o mesmo kit usado no presente estudo para mensuracdo da
adiponectina total. Os estudos que né&o identificaram variagdo nos niveis de
adiponectina analisaram apenas cdes de proprietarios, com obesidade
espontanea. Esses dados sugerem que caes, diferentemente de humanos, ndo

apresentam variagao nas concentragdes de adiponectina.

Por outro lado, alguns estudos observaram a ocorréncia de reducao dos
valores dessa adipocina na obesidade canina ou entdo aumento de seus niveis
em caes obesos ap6s a perda de peso (ISHIOKA et al., 2006; GAYET et al.,
2007; TVARIJONAVICIUTE et al., 2012a,b; ADOLPHE et al., 2014; PARK et
al., 2014; PIENDETOSI et al., 2016). Nota-se que a maior parte dos estudos
que verificaram mudancas nas concentracfes de adiponectina em obesos foi
realizada com obesidade experimentalmente induzida com dietas de alto teor

energeético e as mensuracdes realizadas por kits humanos.
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Em humanos, acredita-se que o desenvolvimento de distlrbios
secundarios a obesidade esta diretamente relacionado a hipoadiponectinemia
(BRONS et al., 2009; RICCI e BEVILACQUA, 2012; TVARIJONAVICIUTE et
al., 2012a; CAO, 2014). Na populacdo estudada ndo se observou alteracfes
nos niveis das adipocinas, e provavelmente isso seja um fator de protecéo no
desenvolvimento da Sindrome Metabodlica como ocorre em outras espécies.
Isso reforca as hipoteses de Verkest (2014), na qual, os caes obesos, apesar
de desenvolverem RI, sdo resistentes ao desenvolvimento de Diabetes
mellitus, semelhante ao tipo 2 de humanos, por meio de mecanismos
compensatorios que impedem as mudangas nos niveis de adiponectina e até

mesmo leptina, conforme o ocorrido na populacao deste estudo.

Vérias pesquisas constataram a ocorréncia de hiperleptinemia em caes
obesos (JEUSETTE et al., 2005; YAMKA et al., 2006; GAYET et al., 2007;
ISHIOKA et al., 2007; ADOLPHE et al., 2014; PARK et al., 2014; PIENDETOSI
et al., 2016; SODER et al., 2016). Outros autores verificaram aumento e
reducdo dos valores de adiponectina e leptina, respectivamente, com a perda
de peso em cédes (OMACHI et al. 2007; ADOLPHE et al., 2014). A interpretacéo
desses diversos dados coletados na literatura deve ser criteriosa, pois, como
explicado acima, ha uma gama de kits e metodologias empregadas, bem como
tempo de armazenamento e tipo de amostra utilizada (soro ou plasma). No
nosso estudo ndo foram encontradas variacfes significativas dos niveis de
leptina. German et al. (2009) utilizaram os mesmos kits do presente estudo,

porém verificaram valores abaixo do limiar de deteccéo.

Assim como nossos achados, Miuller et al. (2014) também nao
encontraram correlacéo entre adiposidade e concentracfes de leptina e desta
com os niveis de insulina e RI. Mlller et al. (2014) demonstraram que 0s
aumentos dos valores de leptina em cées obesos séo influenciados pelo
acumulo de gordura visceral, sofrendo baixa influéncia do acumulo de gordura
periférica. Baseados nisso, inferiram que a leptina pode ser um marcador para
diferenciar a distribuicdo de gordura no cdo, o que vai de acordo com a
hipétese de Tvarijonaviciute (2012a) que também acredita nessa possibilidade

em relacdo aos niveis de adiponectina. Os estudos realizados por Adolphe et
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al. (2014) e Castro et al. (2015) ndo observaram diferenca nos niveis de
adiponectina e leptina de acordo com a distribuicdo da gordura corporal.

A importancia dos niveis das adipocinas dos diferentes grupos, neste
estudo, reside no fato de que os cédes eram de proprietarios e em nenhum
deles a obesidade foi induzida e por isso, pode revelar o real comportamento
destas adipocinas em cédes com obesidade espontanea. No entanto, por se
tratar de um estudo clinico, ndo € possivel definir com precisdo a dieta e
delimitar o tempo que cada individuo estava na condicdo de sobrepeso ou
obesidade. Portanto, a realizagcdo de estudos longitudinais pode ajudar a
compreensao do comportamento das adipocinas e o possivel desenvolvimento

de disturbios metabdlicos.

Além disso, enfatiza-se a distincdo da obesidade induzida velozmente
daquela na qual o ganho de peso é lento ao longo dos anos. O ganho de peso
rapido e induzido por alto teor de gordura pode causar disturbios diferentes. Os
ensaios utilizados no trabalho foram os preconizados na literatura e espécie-
especificos e por essa razdo, ndo acreditamos que tenham influenciado o

resultado.

As adipocinas ndo se relacionaram com a ocorréncia da DMRO,
diferentemente do que foi observado por Tvarijonaviciute et al. (2012a) e
Piendetosi et al. (2016), que verificaram que a hipoadiponectinemia teve
relacdo com a ocorréncia da DMRO. Apesar disso, observou-se discreta
reducdo dos niveis de adiponectina em G4, o que pode sugerir que caes com
DMRO sdo um pouco mais susceptiveis ao desenvolvimento de disturbios

metabdlicos que cées obesos sem DMRO.

Independentemente desses achados, cdes parecem manter niveis de
adiponectina mais altos que humanos (WAKSHLAG et al., 2011) e isso sugere
ser um fator de protecdo ao céo, evitando o desenvolvimento de Diabetes
mellitus tipo 2, semelhante ao humano. A hiperinsulinemia foi maior nos céaes
com DMRO, e esse achado corrobora com trabalhos que também constataram
essa relacdo (TVARIJONAVICIUTE et al., 2012a; PIENDETOSI et al., 2016).
Com base no exposto anteriormente, parece haver diferenca em relacdo ao

desenvolvimento de distlirbios metabdlicos entre os pacientes em sobrepeso
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ou obesos portadores da DMRO, porém os mecanismos envolvidos e a clara

importancia clinica ainda sé@o incertos e carecem de mais investigacoes.

Muller et al. (2014) acreditam que exista dois tipos de obesidade canina:
no primeiro 0os cées obesos apresentam distarbios metabdlicos, que provocam
deterioracdo da sensibilidade a insulina e/ou queda da producéo de insulina e;
no segundo, o equilibrio metabdlico é mantido, como resultado de mecanismos
compensatorios e, por isso, a deterioracdo da sensibilidade a insulina é leve,
observando-se apenas um discreto aumento das concentracdes de insulina.
Essa segunda hipétese corrobora com o presente trabalho, que acredita que ha
diferencas metabdlicas entre os grupos classificados com ou sem DMRO.

Nota-se que, embora ndo tenha ocorrido diferenca estatistica entre os
valores das enzimas hepaticas entre os grupos classificados quanto a condi¢cao
corporal, ha aumento da atividade sérica das enzimas hepaticas no G4.
Sugere-se que este achado possa ser secundario a DMRO, bem como da
hiperlipidemia, esteatose hepatica e/ou do quadro de inflamacédo cronica que
ocorre em cédes obesos. O aumento das enzimas hepaticas no cao obeso foi
documentado em diversos estudos (SANTOS, 2008; GERMAN et al., 2009;
MORI et al.,, 2011 TRIBUDDHARATANA et al.,, 2011, PIENDETOSI et al.,
2016).

Especula-se que o acréscimo nos valores de FA e GGT pode estar
diretamente relacionado a hiperlipidemia, pois sdo enzimas presentes nos
canaliculos biliares que tendem a aumentar suas concentracdes séricas na
ocorréncia de colestase biliar e mucocele (WATSON e BUNCH, 2010;
KUTSUNAI et al.,, 2014). Além do mais, hiperlipidemia intensa pode causar
falso aumento laboratorial da FA (NELSON et al., 2010). Por sua vez, German
et al. (2009) observaram reducédo da atividade sérica da FA nos cdes obesos
submetidos a perda de peso.

Sugere-se que o0 aumento da atividade sérica da FA ocorra também pelo
estado pro-inflamatdrio causado pela obesidade, pois € uma enzima sensivel a
inflamacdo. O aumento da ALT, por sua vez, parece estar diretamente
relacionado ao quadro de esteatose hepatica, no qual ha acumulo de gordura
nesse oOrgao (SCHINDHELM et al., 2006; PIENDETOSI et al., 2016).
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Tribuddharatana et al. (2011) acreditam na inclusdo dessas enzimas hepéticas
nos critérios para classificagcdo da SM/DMRO e sugerem que na prética clinica
essas enzimas devem ser dosadas no diagndstico de sobrepeso ou obesidade.
O aumento das concentracfes nas enzimas hepaticas com o ganho de peso,

detectado nessa pesquisa, corrobora com os achados da literatura.

O presente estudo constatou que caes obesos (G3) e em DMRO (G4)
apresentaram maior quantidade de proteina total (PT), além de ter sido
observada correlacdo moderada entre a condicdo corporal e a PT. Sugere-se
que o aumento das proteinas plasmaticas seja secundario ao aumento das
globulinas. Especula-se, portanto, que o aumento dos niveis séricos de
globulinas nos caes obesos ocorra devido ao quadro de inflamacao subclinica
e crbnica, pois nesses individuos foram documentados aumento de células e
citocinas inflamatérias, como TNF-a, haptoglobulinas e proteina-C reativa
(GERMAN et al., 2009). Entretanto, isto ndo foi objeto de estudo.
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7. CONCLUSOES

A partir do presente trabalho, foi possivel definir, na populagéo estudada,
o perfil metabdlico, lipidico e de pressdo arterial sistélica de cédes com

diferentes condi¢cBes corporais sem endocrinopatias.

Concluiu-se que céaes obesos e com DMRO apresentaram valores
maiores de porcentagem de gordura corporal, proteina total, triglicérides,
glicemia, insulina, PAS e HOMA-IR quando comparados a caes com peso ideal

e em sobrepeso.
N&o houve correlagédo das adipocinas com as demais variaveis.
Houve resisténcia insulinica em cées obesos e portadores de DMRO.

Concluiu-se que a incidéncia de DMRO na populacdo estudada foi de
28,9%.

Concluiu-se que a probabilidade de um céo apresentar hiperinsulinemia
€ maior se ele for portador de DMRO.
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Resumo

Introducéo: A obesidade em cées esta cada vez mais presente na clinica,
sendo relacionada ao habito de vida dos proprietarios, que perpetuam o
sedentarismo e fornecimento de ragcdo ad libitum. Em humanos, sabe-se que
ha correlacdo importante entre a obesidade e o desenvolvimento de
hipertensdo arterial e resisténcia insulinica, quadro denominado sindrome
metabdlica. Entretanto, em cédes, ha apenas especulacbes a respeito. O
objetivo do presente estudo foi determinar os valores séricos da adiponectina,
leptina, triglicérides, colesterol, insulina, glicemia, HOMA-B e IR e a pressao
arterial sistdlica em cdes com diferentes condigbes corporais sem
endocrinopatias, além de identificar os animais que atenderam aos critérios de
inclusdo como portadores da disfuncdo metabdlica relacionada a obesidade
canina (DMRO), determinando sua ocorréncia na populacdo estudada.
Resultados: Utilizou-se 76 cées higidos, que passaram por avaliacdo de
condicdo corporal e morfometria, divididos assim em grupos de condicao
corporal ideal (G1), sobrepeso (G2), obeso (G3) e DMRO (G4). Verificou-se
que caes do G3 e G4 apresentaram maior porcentagem de gordura corporal,
proteina total, triglicerideos, glicemia, insulina e HOMA-IR e G4 apresentou
maior pressao sistélica em comparacao com os demais grupos. Além disso, as
adipocinas ndo apresentaram correlacdo com nenhuma variavel, enquanto que
a ocorréncia da hiperinsulinemia foi maior no G4 e G3.

Conclusao: Concluiu-se que cées obesos apresentam resisténcia insulinica e
alteracbes no metabolismo da gordura, enquanto que cdes em DMRO
apresentam além dessas alteragfes, hipertensédo arterial sistolica.
Palavras-chave: Adipocinas, Hipertenséo arterial, Obesidade, Resisténcia
insulinica.
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Introducéo

A obesidade é uma doenca que estd cada vez mais presente na rotina
veterinaria, representando frequéncia superior a 50% em céaes (Courcier et al.,
2010;Corbee, 2013) [1,2]. Considera-se obesidade quando o peso do animal
supera em 15% o seu peso ideal (Laflamme, 2001; Gossellin et al., 2007) [3,4].
Alguns fatores de risco contribuem para o aumento dessa incidéncia nos
altimos anos, como a castracdo, longevidade, o tipo e quantidade de dieta
oferecida, o estilo de vida e condicdo socioecondmica dos proprietarios
(Courcier et al., 2010; Corbee, 2013) [1,2].

A obesidade reduz a longevidade e predisp6e ao desenvolvimento de uma
série de doencas, como disturbios osteomusculares, cardiorrespiratorios e
reprodutivos (German, 2006) [5]. Sabe-se que o tecido adiposo atua sobre o
estoque de energia, protecdo dos 0Orgaos, e € responsavel pela sintese e
secrecdo de diversos horménios e substancias inflamatorias, chamadas
adipocinas (Zoran, 2010) [6]. Acredita-se que as adipocinas, como leptina e
adiponectina, apresentam uma série de atividades bioldgicas, que auxiliam na
homeostase da glicose, condicdo de inflamacédo e imunidade do organismo
(Radin et al., 2009) [7].

Além disso, a importdncia da obesidade e o desenvolvimento de
hipertenséo arterial sistémica (HAS) e resisténcia insulinica (Rl) em humanos é
bastante descrita na literatura (Alberti et al., 2009) [8]. A RI é a falha das
células-alvo dos tecidos periféricos em utilizar a insulina e manter a glicemia
em niveis normais, necessitando assim o aumento na secrecdo de insulina
para obtencédo da resposta fisioldégica adequada (Vasques et al., 2008) [9].

Em humanos, o termo “sindrome metabdlica” (SM) é utilizado para expor
uma condicdo de metabolismo, na qual o individuo apresenta fatores de risco
(dentre eles a obesidade visceral) que os predispbem a doencas
cardiovasculares e Diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) (Luna, 2007; Alberti et al.,
2009; Toth et al., 2016) [10, 8, 11]. Além do mais, a hiperlipidemia e alteracdes
nos niveis de adipocinas ocasionados pela obesidade parecem ser a chave
para o desenvolvimento da Rl e DM 2, embora os mecanismos envolvidos
ainda estejam pouco esclarecidos (Fujiwara et al., 2013, Park et al., 2014)
[12,13].

Em felinos obesos, o desenvolvimento de RI similar a que ocorre em
humanos é relatada, entretanto em caes essa relacdo nédo esta bem elucidada
(German, 2006; Hoenig et al., 2007) [5;14]. Na espécie canina, o emprego do
termo SM é muito discutido, visto que ndo ha confirmacgéo cientifica de que o
céo obeso é mais predisposto a doencas cardiovasculares e DM (Brown et al.,
2007; Verkest et al., 20l1lab; Verkest, 2014) [15-18]. Por essa razéo,
Tvarijonaviciute et al. (2012a) [19] propdem a utilizacdo do termo “disfungéo
metabdlica relacionada a obesidade canina” (DMRO) e sugerem diferentes
parametros e valores de corte para caracterizacao da sindrome no cédo. Dentre
eles a obrigatoriedade do cédo apresentar escala de condicédo corporal (ECC)
superior ou igual a 7 de 9, com a associacdo de pelo menos mais dois
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pardmetros mencionados a seguir: triglicérides superior a 200mg/dL, colesterol
total superior a 300mg/dL, pressao arterial sistolica (PAS) superior a 160mmHg
e glicose em jejum superior a 100mg/dL ou diagnostico prévio de DM.

Acredita-se que cdes obesos apresentam predisposicdo ao
desenvolvimento de manifestacdes clinicas secundarias a obesidade, assim, o
presente estudo buscou averiguar a ocorréncia de alteracbes no perfil
metabalico e lipidico de cdes acima do peso.

Métodos
Objetivos

O presente trabalho objetivou definir o perfil metabdlico, lipidico e de PAS
em cées com condicdo corporal (CC) adequada, sobrepeso e obesos sem
endocrinopatias. E assim, determinar os valores séricos de glicose, insulina,
triglicérides, colesterol, leptina, adiponectina e PAS em 76 cdes com diferentes
CC, correlacionando os diferentes parametros estudados com as adipocinas
em cées com as diferentes CC. Além disso, avaliar a ocorréncia de Rl em caes
acima do peso (pela dosagem da glicemia, insulina sérica e indices HOMA), e,
a ocorréncia da DMRO, correlacionando-a com as concentracbes das
adipocinas e insulina.

Local e grupos experimentais

As amostras desse estudo multicéntrico foram coletadas na FMVZ UNESP,
Botucatu-SP, na UENP, campus Luiz Meneghel e na UEL, Londrina-PR.

O estudo foi dividido em quatro grupos: G1, composto por 23 cdes com
peso ideal, G2, composto por 27 cdes com sobrepeso, G3, composto por 26
caes obesos e G4, composto por 22 cdes de G2 e G3 que atenderam aos
critérios de inclusdo na DMRO.

Avaliagcdo da condicdo corporal, medicdo morfométricas e critérios de
excluséo

A CC dos animais foi mensurada segundo a escala de condi¢cdo corporal
(ECC) de nove pontos (Laflamme, 1997)[20]. Associou-se a ECC a medicdo
morfométrica (Burkholder et al., 2000)[21]. Os animais em que os resultados
entre o ECC e as medidas morfométricas estavam conflitantes foram excluidos
do estudo.

Os fatores de exclusdo foram animais com endocrinopatias, hepatopatias e
nefropatias e que estavam sendo medicados com glicocorticoides (via
sistémica ou topica), anticonvulsivantes, farmacos hipo ou hiperglicemiantes e
hipotensores. As doencas foram descartadas por meio do exame clinico,
avaliacdo hematologica, urinalise e exames de imagem.

Para excluir o hiperadrenocorticismo foi utilizado o teste de supressao com
baixa dose de dexametasona (Behrend et al., 2013)[22] e a exclusdo do
hipotireoidismo foi pelo teste de fungao tireoidiana (tiroxina total e tiroxina livre).
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Coleta do material e exames laboratoriais

As coletas foram realizadas em jejum alimentar de 12 horas, entre 8 e 10
horas da manha. As amostras foram coletadas por venopuncao jugular, e a
amostra sanguinea foi imediatamente armazenada em tubos estéreis contendo
EDTA e gel ativador de coagulo, sendo esses centrifugados em até no maximo
uma hora apdés a coleta. A seguir, o soro obtido foi fracionado em cinco frascos
e congelado a -70°C em freezer, até o momento da realizacdo dos testes. As
amostras para mensuragao da glicose foram obtidas em frasco contendo
fluoreto de sodio.

Os hemogramas, urinalises, mensura¢cfes de glicose e bioquimica sérica
foram processados no Laboratorio Clinico Veterinario da FMVZ UNESP
campus Botucatu.

As concentracBes séricas de adiponectina (Canine Adiponectin ELISA,
Millipore®) e leptina (Canine Leptin ELISA, Millipore®) foram mensuradas
utilizando kits comerciais de ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA),
seguindo as recomendacfes dos fabricantes, com sensibilidade inter-ensaio de
6,34 e intraensaio 4,19 % para a adiponectina e 7,38 e 5,41 para leptina. A
mensuracdo da insulina sérica foi realizada pelo analisador Immulite 1000
utilizando kit comercial (Millipore®), com sensibilidade intraensaio e inter-
ensaio, respectivamente de 3,23% e 3,65%. As amostras foram mensuradas
em duplicata.

A mensuracdo das concentracdes séricas da tiroxina total, tiroxina livre e
cortisol foram realizados pela técnica de radioimunoensaio (aparelho WIZARD,
1470 Automatic Gamma Counter, Perkin EImer®), seguindo as recomendacdes
do fabricante dos kits (MP Biomedicals®).

Célculo de indice HOMA e Pressdo arterial sistélica ndo invasiva

O calculo do indice de avaliagdo da homeostase (HOMA) seguiu o que foi
proposto por Mattews et al. (1985)[23], e foi calculado a partir das seguintes
equacdes: HOMA-IR = (Insulina em jejum (pU/mL) x Glicemia em jejum
(mmol/L)) / 22,5 e HOMA-%B=(20x Insulina em jejum (uU/mL)) / (glicemia em
jejum (mmol/L)-3,5)

A PAS foi obtida pelo método néo invasivo utilizando o fluxémetro Doppler
(Doppler Vascular DV 610, MedMega®), conforme descrito por Henik et al.
(2005)[24]. A constatagédo da HAS foi baseada em niveis médios da PAS acima
de 160mmHg, seguindo os padrbes de classificacio de DMRO
(Tvarijonaviciute et al., 2012a;Henik e Brown, 2008; Pérez-sanches et al., 2015)
[19,25,26].

Anélise dos Resultados

O delineamento experimental ponderou os efeitos da CC sobre as variaveis:
porcentagem de gordura corporal (%GC), PAS, triglicerides, colesterol,
glicemia, insulina, Homa-IR, Homa-B, adiponectina e leptina.

As variaveis ndo apresentaram normalidade e homocedastidade pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov e teste de Liliefors (p<0,05). Assim, as diferencas
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entre os caes agrupados conforme a CC e inclusdo na DMRO (G1, G2, G3 e
G4) foram avaliadas pelo teste de Kruskal-Wallis com p<0,05.

Paralelamente, todas as variaveis foram relacionadas entre si através da
correlacdo de Spearman e p<0,05. Todas as analises foram feitas no programa
Statistica 10.0.

A ocorréncia da DMRO foi relacionada com a frequéncia de cdes com
adipocinas e insulina acima ou abaixo do valor de referéncia pelo teste de Chi-
quadrado com p<0,05.

Resultados

Na Figura 1 e 2 sdo apresentados os resultados, através de graficos box
plot. Cées classificados como obesos (G3) ou com DMRO (G4) apresentaram
maior %GC, triglicerides, glicemia, insulina e HOMA-IR. Caes com DMRO (G4)
apresentaram maior PAS em comparacdo com os caes classificados como
obesos (G3), sobrepesos (G2) ou com peso ideal (G1) (Figura 1 e 2).

500
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100 | & + ] E # :
5 I ] B HOMA-B x 10"
B Glicemia (mg/dL)
[O) Colesterol (mg/dL)
0 Trig. (mg/dL)
G1 G2 G3 G4 & PAS (mmHg)
Cond. corp. Insulina (ulU/mL )

Figura 1. Grafico de HOMA-B, glicemia, colesterol, triglicérides, PAS e
insulina de cdes do grupo G1, G2, G3 e G4.

Nota®: Cond. Corp.= condicdo corporal, HOMA-B= modelo de avaliacdo da
homeostase para funcdo das células B Trig. = triglicérides, PAS=pressdo arterial
sistolica
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Figura 2. Gréfico das variaveis adiponectina, leptina e HOMA-IR de cdaes
dos grupos G1, G2, G3 e G4.

Nota”: Cond.Corp.= condicdo corporal, HOMA-IR= modelo de avaliagdo da
homeostase para resisténcia insulinica.

Na tabela 1 esta apresentada a incidéncia da ocorréncia da HAS,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperglicemia, hiperinsulinemia,
aumento dos indices HOMA-IR e HOMA-B, hiperleptinemia e
hipoadiponectinemia em cées dos grupos G1, G2, G3 e G4. A frequéncia da
HAS aumentou com o aumento da CC e %GC, bem como a
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e hiperinsulinemia.
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Tabela 1. Incidéncia (%) das variaveis estudadas em G1, G2, G3 e G4.

Gl G2 G3 G4

HAS (%) 26 48,1 50 81,8
HAS (%) risco severo de LOA 13 25,92 19,2 36,36
Hipertrigliceridemia (%) 0 3,7 26,9 31,8
Hipercolesterolemia (%) 4,34 7,4 23 31,8
Hiperglicemia (%) 39,1 59,2 84,6 95,45
Hiperinsulinemia (%) 13,04 14,8 34,6 36,36
Aumento de HOMA-IR (%) 13,04 18,5 42,3 36,36
Aumento de HOMA-B (%) 8,69 14,8 15,38 18,18
Hiperleptinemia (%) 8,69 7,4 15,38 9,09
Hipoadiponecnemia (%) 17,3 33,3 115 22,7

Nota®: HAS= hipertensédo arterial sistélica, HOMA-IR= modelo de avaliacdo da
homeostase para IR, HOMA-B= modelo de avaliagdo da homeostase para funcdo das
células B, DMRO= disfuncdo metabdlica relacionada a obesidade canina.

As adipocinas ndo apresentaram correlacdo significativa com nenhuma
variavel estudada.

Dentre os 76 cédes estudados, 53 (69,7%) apresentaram sobrepeso ou
obesidade e 22 (28,9%) enquadraram-se nos critérios de inclusdo com DMRO.
Considerando-se apenas a populacdo acima do peso (53), foram considerados
portadores de DMRO 22 (41,5%). Do total de animais em DMRO, seis (27,2%)
apresentavam sobrepeso e 16 (72,8%) eram obesos. Do total de 22 caes em
DMRO, 18 (81,8%) apresentaram PAS superior a 160mmHg. A ocorréncia da
DMRO néo diferiu entre caes com leptina (p=0,52) e adiponectina (p=0,36)
acima ou abaixo do valor de referéncia. Dessa forma, o fato das adipocinas
estarem acima ou baixo do valor de referéncia ndo esta relacionado com a
ocorréncia da DMRO. Por outro lado, a ocorréncia da hiperinsulinemia foi maior
nos caes com DMRO (p=0,0303), ou seja, ha maior probabilidade de um cao
apresentar hiperinsulinemia se ele for do grupo DMRO.

Discusséo

A frequéncia de DMRO encontrada no presente estudo € semelhante a
observada por Tvarijonaviciute et al. (2012a) (20%)[19], Piendetosi et al.
(2016)[27] (10%) e Cardoso et al (2016) (22,87%)[28]. Cardoso et al (2016)[28]
verificaram que do total de cdes em DMRO, 45,2 e 54,8% tinham sobrepeso ou
eram obesos, respectivamente. Esses achados, juntamente ao presente
estudo, demonstram que cées obesos apresentam maior chance de
desenvolver DMRO que caes em sobrepeso (Cardoso et al., 2016)[28].
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N&o foi observada diferenca estatistica dos valores de PAS entre os grupos.
No entanto, a frequéncia de HAS aumentou com o ganho de peso. Esses
achados assemelham-se aos encontrados por Jerico et al. (2006)[29] e Santos
et al. (2014)[30] que detectaram 45% e 70%, respectivamente, de HAS nos
caes obesos. Por outro lado, Pérez-Sanches et al. (2015)[26] detectaram a
mesma frequéncia de HAS nos grupos obeso e com peso ideal. Pérez-Sanches
et al. (2015)[26] ndo descartaram outras afeccOes, além da obesidade, que
justificassem HAS nos seus animais, e possivelmente por isso, nao
constataram diferenca da frequéncia de HAS entre os grupos. Ressalta-se que
ndo descartar possiveis causas de HAS pode prejudicar a interpretacdo deste
achado frente a CC dos animais.

Ja no G4, a PAS apresentou diferenca estatistica em relacdo aos demais
grupos e 81,8% dos cdes em DMRO estavam hipertensos, semelhante ao
descrito por Piendetosi et al. (2016)[27]. Portanto, segundo esses achados os
cdes com DMRO apresentam disfuncdes metabdlicas que os predispdem ao
desenvolvimento de HAS, diferentemente de cdes obesos nédo classificados
com DMRO.

Jung et al. (2014)[31] concluiram que a hipoadiponectinemia aumenta o
fator de risco para o desenvolvimento de HAS no humano. Acredita-se que no
cdo, outros mecanismos estejam envolvidos, como alteragdes nos niveis de
outras adipocinas, de citocinas inflamatorias, adiposidade no tecido cardiaco e
desequilibrio na ativacdo de sistema simpatico e/ou renina-angiotensina-
aldosterona (Piendetosi et al., 2016)[27]. Como neste experimento a
associacao entre insulina e adiponectina com HAS foi fraca, concordamos que
possa haver outros fatores para o aumento da HAS, assim como sugerido na
literatura.

Melhman et al. (2013) e Pereira Neto et al. (2010)[32,33] verificaram que 0s
valores de PAS foram mais altos nos caes obesos que nos magros, embora
estivessem dentro da faixa de normalidade. Isso também foi verificado nesse
trabalho, sugerindo que o acumulo e o tempo de adiposidade podem influenciar
nos valores de PAS.

E possivel que ndo tenhamos detectado diferenca estatistica entre os
valores de PAS entre G1, G2 e G3 pelo fato de ter sido um estudo envolvendo
apenas animais com obesidade espontanea. Infere-se que a velocidade de
ganho de peso e tipo de dieta possa influenciar na ocorréncia da HAS no cao.
Pérez-Sanches et al. (2015)[26], por outro lado, ndo consideram a obesidade
como fator de risco para o desenvolvimento da HAS, acreditando que sempre
h& associagcdo de outras doencas. No atual estudo, outras comorbidades que
justificassem HAS foram descartadas.

A incidéncia de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia aumentou com o
ganho de peso. Esses dados sugerem que caes obesos e em DMRO
apresentam maior risco de desenvolver hiperlipidemia. Corroborando com
nossos dados, Jerico et al. (2009)[34] encontraram valores maiores de
triglicérides e colesterol em cées obesos. Ja Brunetto et al. (2011)[35]
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detectaram maior incidéncia de hipercolesterolemia (52,3%) que de
hipertrigliceridemia (33,3%) em caes obesos. De maneira geral, caes obesos
apresentam aumento dos niveis séricos de triglicérides e colesterol, quando
comparado a cdes com CC adequada, e tendem a ter reducdo desses valores
apos instituicdo de dieta com restricdo calérica (Tvarijonaviciute et al., 2012a;
Jeusette et al., 2005; Yamka et al., 2006; German et al., 2009; Tribuddharatana
et al., 2011, Tvarijonaviciute et al., 2012b; Verkest et al., 2012a; b)[19,36-42].

Nesse estudo, os valores de triglicérides maiores em caes com sobrepeso e
obesos sdo semelhantes aos descritos em outras pesquisas (Park et al., 2014;
Piendetosi et al., 2016, Respondek et al., 2008; Pefa et al., 2008; Serisier al
al., 2008, , Soder et al.,, 2016) [13,27,43-46]. Assim como no estudo atual,
Piendetosi et al. (2016) [27] encontraram hipertrigliceridemia mais importante
nos caes classificados com DMRO quando comparado aos obesos sem
DMRO. Infere-se, portanto, que a DMRO pode ser um fator de risco para o
desenvolvimento de hiperlipidemia. A partir dai, sugere-se que caes em DMRO
apresentam predilecdo maior ao desenvolvimento de disfuncBes metabdlicas
relacionadas ao metabolismo da gordura que caes obesos. Ndo se sabe o
mecanismo envolvido, mas acredita-se que fatores genéticos, distribuicdo da
gordura, desequilibrio da dieta e sedentarismo estejam associados. Sugere-se
que quanto maior a %GC maior a frequéncia e gravidade da hiperlipidemia.

No presente trabalho identificaram-se valores maiores de glicemia, insulina
e HOMA-IR no G3 e no G4, o que sugere gque caes obesos desenvolvem RI.
Especula-se que a obesidade em cédes traz alteracbes metabdlicas na
homeostase glicEmica e sensibilidade dos tecidos periféricos a acdo da
insulina, necessitando a secre¢cdo de maior quantidade de insulina para
manutencdo da glicemia nos valores normais ou no limite superior (Verkest et
al., 2011b; Jeusette et al., 2005; German et al., 2009; Verkest et al., 2012a;
Verkest et al., 2012a; Gayet et al., 2004)[17,36,38,41,44,47].

Igualmente ao presente estudo, outros demonstraram que cdes obesos
tendem a ter concentracdes maiores de glicemia (Tvarijonaviciute et al., 2012a;
Piendetosi et al., 2016; Cardoso et al., 2016; Tribuddharatana et al., 2011;
Verkest et al., 2012a; Pefa et al., 2008; Gayet et al., 2004; Kawasumi et al.,
2012; Adolphe et al., 2014; De Marchi et al., 2016) [19,27,28,39, 41, 44,47-50].
Verkest et al. (2011b), Jeusette et al. (2005), Serisier et al. (2008) e Faria et al.
(2005) [17,36,45,51] ndo encontraram valores de glicemia maiores em cées
obesos, quando comparados a cées idosos ou adultos magros. Porém, apesar
da normoglicemia, Verkest et al. (2011b), Jeusette et al. (2005), Serisier et al.
(2008) [17,36,45] detectaram hiperinsulinemia. Kim et al. (2003)[52]
encontraram achados semelhantes de hiperinsulinemia com normoglicemia
apos submeterem animais a dieta gordurosa e ganho de peso.

Ressalta-se que a maior parte dos estudos que nao constatou hiperglicemia
em caes obesos trabalhou com glicosimetro portatil ou com obesidade induzida
pelo uso de dietas altamente energéticas. Entende-se que 0 uso de
glicosimetro deve ser associado a dosagem de glicose laboratorial. Percebe-se
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gue caes espontaneamente obesos manifestam mais alteragdes nos valores de
glicose que os experimentais, possivelmente pelo tempo de adiposidade, nivel
de sedentarismo e tipo de dieta. Nota-se que geralmente, cdes de proprietarios
sao alimentados com diversos petiscos. Achados semelhantes de aumento de
HOMA-IR nos obesos foram descritos por Respondek et al. (2008) e Serisier et
al. (2008)[43,45], demonstrando ocorréncia de RI.

Quanto a mensuracéo das adipocinas, sabe-se que ha variacdo conforme a
marca dos kits e técnicas utilizadas. Além disso, especula-se sobre alteracdes
relacionadas ao tempo de armazenamento das amostras e tubo coletado. Ha
diferengas também na sensibilidade dos ensaios para diversas formas de
adiponectina existentes. No presente trabalho foram utilizados kits comerciais
especificos jA empregados anteriormente (Park et al., 2014; German et al.,
2009; Adolphe et al., 2014; Wakshlag et al., 2011)[13,38,49,53]. Além do que o
tempo de armazenamento das amostras foi inferior ao preconizado pelo
fabricante. Nao foram observadas diferencas nas concentracdes de leptina e
adiponectina entre os grupos, bem como as adipocinas ndo apresentaram
correlagdo com nenhuma variavel. A constancia nos niveis de adiponectina séo
semelhantes aos descritos por German et al. (2009)[38].

Semelhantemente ao presente estudo Verkest et al. (2011a) e Wakshlag et
al. (2011)[16,53] n&o observaram alteracdes nos niveis de adiponectina em
cées devido ao ganho de peso. German et al. (2009) e Wakshlag et al.
(2011)[38,53] utilizaram o mesmo kit que usamos para mensuracdo da
adiponectina total e analisaram apenas cdes de proprietarios. Esses dados
sugerem que cées, diferentemente de humanos, ndo apresentam variacao nas
concentracdes de adiponectina.

Porém, outros observaram a ocorréncia de reducdo dos valores dessa
adipocina na obesidade canina ou entdo aumento de seus niveis nos obesos
apo0s a perda de peso (Park et al.,, 2014; Tvarijonaviciute et al., 2012a;
Piendetosi et al., 2016; Tvarijonaviciute et al., 2012b; Adolphe et al., 2014;
Ishioka et al., 2006; Gayet et al., 2007) [13,19,27,40,49,54,55]. Nota-se que a
maioria desses estudos, foi realizada com caes com obesidade
experimentalmente induzida com dietas altamente energéticas e as
mensuragoes realizadas por kits humanos.

Em humanos, acredita-se que o desenvolvimento de disturbios secundarios
a obesidade estd diretamente relacionado a hipoadiponectinemia
(Tvarijonaviciute et al., 2012a; Brons et al., 2009; Ricci e Bevilacqua, 2012;
Cao, 2014)[19,56-58]. Na populacao estudada ndo se observou alteracdes nos
niveis das adipocinas, e provavelmente isso seja um fator de protecdo no
desenvolvimento da SM como ocorre em outras espécies. Isso reforca as
hipéteses de Verkest (2014)[18], na qual, os caes obesos, apesar de
desenvolverem RI, sdo resistentes ao desenvolvimento de DM, semelhante ao
tipo 2 de humanos, por meio de mecanismos compensatorios que impedem as
mudancas nos niveis de adiponectina e até mesmo leptina, conforme o
ocorrido na populacéo deste estudo.
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Varias pesquisas constataram a ocorréncia de hiperleptinemia em cées
obesos (Park et al., 2014; Piendetosi et al., 2016; Jeusette et al., 2005; Yamka
et al., 2006; Soder et al., 2016; Gayet et al., 2007; Ishioka et al., 2002; Ishioka
et al.,, 2007)[13,27,36,37,46,49,55,59,60]. Conforme explicado acima, a
interpretacdo desses achados deve ser criteriosa. Nesse estudo néo
encontramos variacbes dos niveis de leptina. German et al. (2009)[38]
utilizaram os mesmos kits do presente estudo, porém verificaram valores
abaixo do limiar de deteccdo. Assim como nesse trabalho, Miuller et al.
(2014)[61] também ndo encontraram correlagdo entre adiposidade e
concentracdes de leptina sobre os niveis de insulina e RI.

Justifica-se a constancia dos niveis das adipocinas entre os diferentes
grupos pelo fato de que este foi um estudo clinico, ou seja, todos os animais
inclusos eram de proprietarios e em nenhum deles a obesidade foi induzida, o
que significa que ndo é possivel definir a dieta e delimitar o tempo que cada
individuo encontrava-se em sobrepeso ou obeso. Portanto, outra chave para
diferenciar as alteracbes nos niveis de adipocinas e até mesmo o
desenvolvimento de distarbios metabdlicos em cdes com aumento de GC € a
definicAo da dieta e do periodo de sobrepeso ou obesidade, bem como a
realizacdo de estudos longitudinais. Além disso, enfatiza-se a distingdo da
obesidade induzida velozmente daquela na qual o ganho de peso € lento ao
longo dos anos, visto que os distarbios causados podem ser diferentes. Os
ensaios utilizados no trabalho foram os preconizados na literatura e espécie-
especificos e por isso, ndo acreditamos que tenham influenciado o resultado.

As adipocinas ndo se relacionaram com a ocorréncia da DMRO,
diferentemente do que foi observado por Tvarijonaviciute et al. (2012a) e
Piendetosi et al. (2016) [19,27]., que verificaram que a hipoadiponectina teve
relacdo com a ocorréncia da DMRO.

Cées parecem manter niveis de adiponectina mais altos que humanos
(Wakshlag et al., 2011)[53] e isso sugere ser um fator de protecdo ao cao,
evitando o desenvolvimento de DM 2. A hiperinsulinemia foi maior nos caes
com DMRO, e esse achado corrobora com trabalhos que também constataram
essa relacdo (Tvarijonaviciute et al., 2012a; Piendetosi et al., 2016) [19,27].
Com base no exposto, parece haver diferenca em relacdo ao desenvolvimento
de distirbios metabdlicos entre os pacientes em sobrepeso ou obesos
portadores da DMRO, porém os mecanismos envolvidos e a clara importancia
clinica ainda sao incertos e carecem de mais investigacoes.

Concluséo

A partir do presente trabalho, concluiu-se que caes obesos e com DMRO
apresentaram valores maiores de porcentagem de gordura corporal,
triglicérides, glicemia, insulina, PAS e HOMA-IR quando comparados a cées
com peso ideal e em sobrepeso. Assim, foi possivel detectar que caes obesos
e portadores de DMRO desenvolvem resisténcia insulinica e que a
probabilidade de um cao apresentar hiperinsulinemia € maior se ele for
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portador de DMRO. Porém, nao foi detectada correlacdo das adipocinas com
as outras variaveis estudadas.

Os achados do presente trabalho sdo extremamente relevantes, pois
demonstraram que cdes obesos e em DMRO desenvolvem RI e disfuncdes no
metabolismo da gordura, embora ndo apresentem alteracbes nos niveis de
adipocinas.
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Cond.Corp.= condicdo corporal, HOMA-IR= modelo de avaliagdo da homeostase para
resisténcia insulinica. ©: HAS= hipertensdo arterial sistolica, HOMA-IR= modelo de
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para funcdo das células B, DMRO= disfuncdo metabdlica relacionada a obesidade
canina.
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Faculdade de Medicina Veterinaria ¢ Zootecnia
Campus de Botucatu

ATESTADO

Atesto que o Projeto de Pesquisa “Dosagem de glicemia, insulina, leptina e
adiponectina em cdes com escore corporal adequado e acima do ideal: deteccdo de
resisténcia insulinica na obesidade canina” Protocolo CEUA 107/2014, aprovado
em 08/08/2014, a ser conduzido por Paula Nassa de Marchi, orientador Prof. Luiz
Henrique de Araldjo Machado, para fins de pesquisa cientifica; teve o titulo alterado
para: “Perfil metabdlico e de adipocinas em cdes com sobrepeso e obesos”, e encontra-
se de acordo com 0s preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto
n® 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional
de Controle de Experimentag@o Animal — CONCEA.

Vigéncia do projeto 01/07/2014 a 31/06/2016
Espécie/Linhagem | Canina/Canis Familiaris
N¢ de animais ‘ 76
Peso/Idade 25 kg/Variavel
Sexo Variavel
Origem Proprietarios

Botucatu, 18 de agosto de 2016

Profa.Ass.Dr2. Ibiara Correi Lima Almeida Paz

Presidente da CEUA da FMVZ, UNESRJ Campus de Botucatu

Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
Secao Técnica Académica
Rua Prof.Dr. Walter Mauricio Corréa, s/n
UNESP - Campus de Botucatu/SP - Cep 18618-681
0(14) 3880-2176 - C patrizia@fmvz.unesp.br — (1 www.fmvz.unesp.br
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Anexo 2 -

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Declaro para os devidos fins que estou ciente e autorizo a realizacdo do Projeto de

Pesquisa intitulado “Perfil metabdlico e de adipocinas em cdes com sobrepeso e obesos”, de
responsabilidade de Paula Nassar De Marchi.
Descricdo detalhada dos procedimentos, em linguagem nao cientifica: Afericdo de pressao
arterial sistdlica, coleta de sangue e urina no periodo da manha, medicdo morfométricas por
meio de fita métrica, aplicacdo IV de dexametasona em baixa dose (0,01mg/kg), coleta de
sangue 8 horas apds aplicacdo da dexametasona.

Nome do animal ou Niumero de animais de producao:
NOME DO
RESPONSAVEL:

RG: Data: / [/

Assinatura:




