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ASSOCIACAO ENTRE A HIPERLEPTINEMIA E O ESTRESSE OXIDATIVO
SISTEMICO EM CAES OBESOS

RESUMO - A obesidade é um distarbio nutricional frequente em caes,
com prevaléncia de 30 a 50%, e representa um grande fator de risco para o
desenvolvimento de uma série de doencas. A relacdo entre estresse oxidativo e
obesidade em humanos € bem definida, entretanto em cdes ndo esta bem
estabelecida. Foi realizada uma reviséo bibliografica sobre estresse oxidativo na
obesidade canina, utilizando dois bancos de dados (Portal CAPES e PubMed),
com fim de investigar a interferéncia do grau de obesidade no desenvolvimento
do estresse oxidativo. Foi realizado um estudo observacional transversal com
controle para confirmar a hipotese de que o grau de obesidade esta
correlacionado ao estresse oxidativo sistémico. Para tal foram selecionados 121
cdes, os quais foram distribuidos em grupos conforme o escore de condi¢do
corporal (ECC), controle (n=39), sobrepeso (n=38) e obeso (n=44). De todos os
cées foram mensurados marcadores de obesidade (ECC e leptina) e marcadores
de estresse oxidativo (Capacidade antioxidante total (TAC), Concentracéo
oxidante total (TOC), Peroxidacdo lipidica (TBARS), Acido urico, Albumina,
Gama Glutamil Transferase (GGT) e indice de estresse oxidativo (IEO)). Os cées
obesos apresentaram concentracdes de leptina plasmatica e indicadores de
estresse oxidativo superiores aos demais grupos. Os valores intermediarios de
leptinemia e dos marcadores plasmaticos de estresse oxidativo sistémico
caracterizaram 0s cades com sobrepeso. Foi possivel comprovar que a
hiperleptinemia da obesidade esta correlacionada com o estresse oxidativo

sistémico.

Palavras chaves: Obesidade, leptina, peroxidacdo de lipideos, antioxidantes,

oxidantes.



ASSOCIATION BETWEEN THE HIPERLEPTINEMIA AND THE SYSTEMIC
OXIDATIVE STRESS IN OBESE DOGS

SUMMARY - Obesity is a common nutritional disorder in dogs, with prevalence
of 30 to 50%, and represents a major risk factor for the development of a number
of diseases. The relationship between oxidative stress and obesity in humans is
well defined, however in dogs is not well established. A literature review was
performed on oxidative stress in canine obesity, using two databases (Portal
CAPES and PubMed), to Investigate the interference of obesity degree in the
development of oxidative stress. A crosssectional study was carried out with
control to confirm the hypothesis that the degree of obesity is correlated to the
oxidative stress. For such 121 dogs were selected, which were distributed in
groups according to body condition score (ECC), control (n = 39), overweight (n
= 38) and obese (n = 44). All the dogs were measured obesity markers (ECC and
leptin) and markers of oxidative stress (Total Antioxidant Capacity (TAC), Total
Oxidant Concentration (TOC), lipid peroxidation (TBARS), uric Acid, albumin,
Gamma Glutamyl Transferase (GGT) and Oxidative Stress Index (IEO)). Obese
dogs showed plasma leptin concentrations and oxidative stress indicators higher
than the other groups. The intermediary values of leptin and the systemic
oxidative stress plasmatic markers characterized the overweight dogs It was
possible to prove that obesity hyperleptinemia is correlated with systemic

oxidative stress.

Keywords: Obesity, leptin, lipid peroxidation, antioxidant, oxidants
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CAPITULO 1 - CONSIDERACOES GERAIS

1. Introducéo

A obesidade canina € uma doenca caracterizada pelo acimulo de tecido
adiposo, tendo etiologia multifatorial (BURKHOLDER; TOLL, 2000).

Devido a maior proximidade dos animais de companhia com seus tutores
e consequente aquisicdo de habitos alimentares humanos (VEIGA, 2008) a
obesidade canina vem, a espelho do que ocorre em humanos, se tornando uma
doenca cada vez mais comum, com prevaléncia de até 50% (BLAND; HILL,
2009; APTEKMANN, 2014). Tal disturbio, em humanos, muitas vezes apresenta-
se com ocorréncia maior que a dos casos de desnutricdo (KOPELMAN, 2000).

Uma das caracteristicas mais importantes da obesidade é a sua
correlagdo com o desenvolvimento de diversas enfermidades como diabetes
mellitus, insulinoma, doencas articulares, cardiopatias, entre outras. A relacao
dessas comorbidades com a obesidade ainda ndo é bem definida, entretanto
existe um consenso de que o estresse oxidativo, desencadeado pelo acumulo
de gordura visceral, esteja correlacionado com o desenvolvimento de tais
processos patologicos (MANNA; JAIN, 2015).

E fundamental conhecer melhor a relacdo entre o estresse oxidativo
sistémico e o grau de adiposidade visando contribuir com novas estratégias na

prevencéo das doencas sistémicas associadas a obesidade canina.
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2. Obesidade Canina

Obesidade é caracterizada por um acumulo de tecido adiposo maior que
15% do peso corporal do cdo (BURKHOLDER; TOLL, 2000; JEUSETTE et al.,
2010), sendo um disturbio nutricional muito comum na espécie e um grande fator
de risco para uma seérie de doengas como diabetes mellitus, hipotireoidismo,
hiperadrenocoticismo, insulinoma, doencas respiratérias, hepatopatias,
hiperlipidemia, doencas articulares, cardiopatias e pancreatite (BURKHOLDER,;
TOLL, 2000; GERMAN, 2006; MENTZEL et al., 2006; THENGCHRAISRI et al.,
2014; BACH et al., 2007).

A obesidade canina € uma doenca multifatorial, tendo como principais
fatores predisponentes a racga, sexo, idade, fatores genéticos, baixo nivel de
atividade fisica e gonadectomia (BLAND; HILL, 2009; GERMAN, 2006). Embora
estes fatores contribuam para o desenvolvimento da obesidade, os principais
fatores sdo os de carater nutricional como a alta densidade energética alimentar,
quantidade de alimento fornecido, numero de refeicbes, fornecimento de
petiscos e sobras de mesa somados a um baixo gasto energético do animal
(GERMAN, 2006). A obesidade também pode estar associada a disturbios
endocrinos, tais como, hipotireoidismo e hiperadrenocorticismo, porém esses
distarbios endocrinos respondem apenas por 5% da populacdo obesa em cées
e gatos (BORGES; NUNES, 1998; MORGANTE, 1999).

Tal distarbio tem se tornado cada vez mais frequente na populacéo
mundial e provavelmente sua ocorréncia sera maior do que as dos casos de
desnutricdo e doencas infecciosas resultando em uma contribuicédo significativa
para problemas de saude em humanos (KOPELMAN, 2000). Com a
domesticagcdo dos animais de companhia e a convivéncia direta com seus
proprietarios houve a aquisicdo de habitos humanos pela espécie,
principalmente no que diz respeito a alimentacdo. Atualmente 0s caninos
habitam o interior de casas ou apartamentos, com pouco acesso ao exterior e

ingerem uma dieta rica em carboidratos (VEIGA, 2008). Aproximadamente 97%
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dos casos de obesidade canina estdo correlacionados aos habitos de
sedentarismo do proprietario (BLAND; HILL, 2009).

Segundo Bland e Hill (2012), a obesidade canina foi identificada como
uma das doencas nutricionais mais comuns com prevaléncia de 30 a 50%.
Estima-se que cerca de 34,1% da populagcdo canina americana encontra-se em
sobrepeso ou obesa (LUND et al., 2006). Na Australia a prevaléncia de
obesidade canina é 41% (McGREEVY et al., 2005) e apenas 25% dos
proprietarios acreditam que seus cdes estdo com sobrepeso (ROBERTSON,
2003). Na populacdo canina brasileira, apesar da prevaléncia de cdes com
sobrepeso (48%) e obesos (52%) ser alta, somente 27% dos proprietarios
acreditam que o0s seus animais apresentem tais alteracbes (APTEKMANN,
2014).

Existem varios métodos de avaliacdo da composicao e condicao corporal,
como a absorciometria de raios X de dupla energia (DEXA), tomografia
computadorizada, ressonancia magnética, analise por ativacdo de néutrons,
bioimpedancia, ultrassonografia, hidrodensitometria, indices de massa corporal
e antropometria. Alguns destes, que sdo de custo mais baixo, ja estdo sendo
utilizados na rotina clinica da medicina veterinaria (HEYWARD, 2001).

Diversos métodos de diagndéstico de obesidade utilizados em humanos
nao sao aplicaveis em cées, por exemplo, o indice de massa corporal, que € um
indicador amplamente utilizado e relativamente simples em humanos, mas em
cées nao se aplica devido a variabilidade dos parametros morfométricos entre
racas (ISHIOKA et al., 2007).

O escore de condicao corporal (ECC) é considerado um dos métodos
mais praticos para a identificacdo clinica da obesidade (LAFLAMME, 2006),
sendo um parametro muito utilizado para avaliar a condi¢cdo corporal em cées e
€ baseado na inspecao e palpacao do paciente, empregando escalas numéricas,
podendo apresentar variacdes de escalas (com cinco ou nove classificagdes)
(Figura 1.). Este método tem se mostrado bastante util na avaliagdo da condicdo
corporal, devido a sua simplicidade, porém é um teste subjetivo e estimativo
(LAFLAMME, 1997).
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Um indicador mais representativo do grau de adiposidade corporea é a
leptina plasmética, uma adipocina primariamente secretada por adipocitos, com
papel regulatério do balanco energético, tendo correlacdo direta com a
guantidade de gordura corporal sem apresentar interferéncias de fatores como
género, idade e raca (ISHIOKA et al., 2007). Sua concentracédo plasmatica é
decrescida quando instituido uma dieta de reducéo de peso (JEUSETTE et al.,
2005).

As alteracdes bioquimicas decorrentes da obesidade, com o acumulo de
gordura visceral, incluem modificacbes no metabolismo de lipoproteinas e
carboidratos, um critério bem estabelecido para o diagnéstico de sindrome
metabdlica em humanos, a qual é caracterizada por diversos fatores de risco
cardiovascular, incluindo dislipidemia aterogénica, tolerancia anormal a glicose,
hipertenséo e obesidade visceral, condi¢des que estao intimamente associadas
com resisténcia a insulina e correlacionadas ao desenvolvimento de doenca
cardiovascular e de diabetes mellitus tipo 2 (FERREIRA et al., 2011a).

Sabe-se que cerca de 20% dos animais obesos apresentam disturbios
metabolicos similares aos encontrados em humanos com sindrome metabolica
(TVARIJONAVICIUTE et al.,, 2012), porém em animais de companhia esse
critério ainda néo foi bem estabelecido. Em animais obesos ocorre aumento
significativo de glicose, nitrogénio ureico sanguineo, colesterol total, triglicérides,
lipoprotinas de alta densidade (HDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), atividade de
gama glutamiltransferase (GGT) (TRIBUDDHARATANA et al., 2011), resisténcia
insulinica, dislipidemia e moderada hipertensdo (TVARIJONAVICIUTE et al.,
2016).

Em humanos, porém ndo em cées, tém sido hipotetizado (FURUKAWA et
al., 2004) que apenas o acumulo de gordura corporal, independente do
desenvolvimento de hiperglicemia e hipertrigliceridemia, pode levar ao estresse
oxidativo sistémico e tecidual. Pelo menos em partes, este estresse esta
associado a producédo desregulada de adipocinas e ao desenvolvimento da
sindrome metabdlica (FURUKAWA et al., 2004).
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2.1 Leptinae obesidade

A leptina foi a primeira das adipocinas tradicionais a serem identificadas,
sendo correlacionada com a supressao do apetite e aumento do gasto energético
via termogénese (ZORAN, 2010). Sua concentracdo € proporcional ao tecido
adiposo e diminui durante o jejum, provocando um aumento do apetite por meio
da ativacdo reduzida de receptores no centro de saciedade hipotalamica, uma
diminuicdo na taxa metabdlica global, maior regulacdo do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal, baixa regulacdo dos eixos hipotalamo-hipofise-tiredide e
hipotalamo-hipofise-eixos gonadais. Essas mudancas sdo revertidas quando o
consumo de alimentos é retomado e a concentracdo de leptina aumenta. Assim,
em circunstancias fisiolégicas normais a leptina atua para manter a homeostase
de energia durante o jejum e realimentacao. Além do que a estrutura da leptina
€ semelhante a da IL-6, fazendo com que ela apresente atividade pro-
inflamatéria (CLARK; HOENIG, 2016).

A atuacao da leptina no hipotalamo resulta em uma série de eventos que
levam a supressao do apetite, incluindo o estimulo de neurdnios anorexigénicos
via neurotransmissores como o hormdnio estimulador de melandcitos (MSH) e
horménio transcrito regulado pela cocaina e anfetamina (CART) (ZORAN, 2010).
Na obesidade humana e em animais de companhia o problema nédo se da pela
falta de leptina e sim pela resposta diminuida a leptina no hipotalamo (MARTIN
et al., 2008). Segundo Zoran (2010), essa falha no feedback da leptina é
multifatorial e pode ser dada em partes pela saturacdo dos sistemas de
transporte na barreira hematoencefalica, levando a uma resisténcia a leptina
plasmética, alteracdo da sinalizacédo de leptina neuronal em neurdnios alvos ou
alterada sinalizacdo em células alvo e neurocircuitos. Expressdes aumentadas
de proteinas que bloqueiam a sinalizacdo da leptina incluem a proteina-tirosina
fosfatase 1B e supressor da sinalizacdo de citocina, acarretando em uma

resisténcia neuronal a leptina (LEAL, 2013).
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O acumulo de gordura corporal leva a uma diminuicdo da perfusédo
tecidual que culmina na producao de adipocinas pré-inflamatdérias, diminuindo a
producdo de adiponectina e acentuando a expressao de leptina, fator inibitorio
de macroéfago, fator de crescimento vascular endotelial e ativador da inibicdo do
plasminogénio (ENGIN, 2017).

A adiponectina € uma importante adipocina produzida pelos adipdcitos,
que tem como uma das principais funcdes o aumento da sisiblidade celular a
insulina, prevencdo do acumulo de lipideos na musculatura esquelética e no
figado, estimulacdo da oxidacdo de acidos graxos e ainda apresenta
caracteristicas anti-inflamatoria (FRUHBECK et al., 2017).

Existem dois mecanismos principais para a predisposicdo a doencgas pelo
acumulo de gordural corporal: a deposicdo excessiva de gordura pode ter efeitos
fisicos e mecanicos que predispdem a doencas ortopédicas, obstruem vias
respiratdrias, diminuem a higiene e dissipacao de calor; e a alteracao da funcdo
enddcrina normal do tecido adiposo, a qual pode levar a diversas condi¢cfes
associadas a obesidade (GERMAN, 2010).

Em animais de companhia é sabido que o aumento da adiposidade tem
relacdo com o aumento de adipocinas como a leptina (SAGAWA et al., 2002) e
reducdo da adiponectina plasmatica (ISHIOKA et al., 2002). Dietas que
promovam perda de peso resultam na diminuicdo da concentracdo plasmética
da leptina (JEUSETTE et al., 2005).

Uma das alteracdes endocrinas encontradas em cées obesos decorrente
da hiperleptinemia é a resisténcia a insulina relacionada a expressdo aumentada
da proteina supressora da sinalizagédo de citocina. A leptina melhora a acao da
insulina na inibicdo da producéo de glicose pelo figado e melhora a absorcao
celular de glicose, evidenciando o papel da leptina na regulacdo da sensibilidade
a glicose (GERMAN, 2010).

A hiperleptinemia também esta associada ao estado subinflamatorio
cronico da obesidade, estando correlacionada com a ativacdo de macrofagos,
aumento da concentracdo de TNF-a, producao de espécies reativas de oxigénio,

elevada expressdo de oxido-nitrico sintase, expressdo de proteinas
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quimioatraentes de mondcitos, proliferacdo e migracdo de células endoteliais
(GERMAN, 2010; LEAL, 2013).

3. Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo é definido como o dano tecidual resultante de um
desequilibrio entre a producédo de oxidantes e a defesa antioxidantes (BARBOSA
et al., 2010). A geracdo de compostos oxidativos é fisiologicamente importante
como parte de um mecanismo de defesa contra microorganismos invasores ou
células malignas, bem como de reparacgéo tecidual, cicatrizacdo e remodelagéo
(CHEUNG et al., 2000).

As principais espécies reativas de oxigénio distribuem-se em dois grupos,
os radicalares: hidroxila (HO- ), superdxido (O2 - ), peroxila (ROO- ) e alcoxila
(RO ); e os nao-radicalares: oxigénio, peroxido de hidrogénio e acido
hipocloroso (SAVINI et al., 2013).

A mensuracao direta de ERO sdo bastante complexas e onerosas.
Técnicas simples de mensuracdo de biomarcadores ou produtos finais de
processos oxidativos mediados por ERO sé&o utilizadas com frequéncia para
estimar o estresse oxidativo. A avaliacdo da peroxidagdo lipidica, como a
mensuracdo de substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS), é
amplamente utilizada como indicador de danos causados pelo estresse
oxidativo. Lipidios e proteinas oxidados podem ser citotdxicos e levar a danos
na membrana celular e nos receptores de membrana, alteracdes na
permeabilidade seletiva de membrana, disfuncdo enziméatica e interrupcédo da
sinalizacédo de cascatas, além de ativar processos inflamatérios. A consequéncia
mais séria da oxidacdo desses lipidios e proteinas sao as alteracbes na
permeabilidade de membrana, os danos ao DNA e morte celular (VINCENT et
al., 2007).
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3.1 Biomarcadores de estresse oxidativo

3.1.1 Concentracdo de oxidante totais

A analise individual das diferentes moléculas oxidantes néo € pratica e ha
de se considerar que o efeito de cada desses oxidantes sao aditivos. A
concentracdo de oxidantes totais de uma amostra pode ser mensurada e é
comumente nomeada de peroxidacdo total, atividade sérica de oxidacéo,
metabolitos da reagdo de oxigénio ou outros sinbnimos. Embora véarios desses
métodos tenham sido desenvolvidos nenhum deles é considerado ideal por
terem grandes problemas analiticos e restricdes técnicas (EREL, 2005).

Uma técnica mais rapida, estavel, confiavel, sensivel, barata e totalmente
automatizada é a técnica de mensuragdo da concentracdo de oxidantes totais
pelo método de xylenol orange, a qual € baseada na oxidacdo do ion ferroso em
ion férrico na presenca de diversas espécies oxidantes em meio &cido, tendo
como principais compontenes o peroxido de hidrogénio e o hidroperéxido lipidico

(EREL, 2005).

3.1.2 Peroxidacdo lipidica

Um dos principais alvos das espécies reativas de oxigénio sdo os acidos
graxos poli-insaturados das membranas celulares, causando uma peroxidacéo
lipidica e consequente dano a estrutura e funcao celular. Existem dados que
indicam que o estresse oxidativo em humanos com hipertensdo podem levar a
danos celulares nas paredes de vasos sanguineos 0S quais estariam
correlacionados ao desenvolvimento de aterosclerose e doencas
cardiovasculares (KONUKOGLU et al., 2005)

A mensuracdo das substancias reativas ao acido tiobarbitlrico € um

indicador indireto da peroxidacéo lipidica sofrida pela membrana celular, o qual
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se baseia em quantificar a concentracdo de malonaldeido (MDA), um dos
principais produtos deste processo (HODGES et al., 1999, ESTERBAUER et al.,
1993).

3.1.3 Capacidade antioxidante total

O organismo possui prote¢cdes contra as ERO, como as macromoléculas
que configuram a protecdo enzimatica (catalase, superoxido dismutase e
glutationa peroxidase) e micromoléculas (glutationa, carotendides, bilirrubina,
ubiguinona, &cido Urico e tocofendis e acido ascérbico) que podem ter origem no
préprio organismo ou serem adquiridas através da dieta (BARREIROS; DAVID,
2006).

Assim como as moléculas oxidantes, os antioxidantes podem ser
mensurados separadamente, entretanto as diversas analises levam tempo e
requerem técnicas complexas. Ainda, os efeitos dos antioxidantes sdo aditivos,
sendo que a mensuracdo de apenas alguns marcadores ndo levam a uma
analise confiavel da capacidade antioxidante de um organismo. Tendo em vista
estes fatores supracitados se faz necessaria a utilizagcdo de técnicas que
demostrem a capacidade antioxidante total (EREL, 2004).

3.1.4 Antioxidantes endbgenos

Entre os principais antioxidantes encontrados no plasma humano estéao
proteinas/peptideos com grupamento tiol, como a albumina; os antioxidantes
soluveis em agua como o &cido urico e o acido ascoérbico, além dos antioxidantes
soluveis em gordura como os carotenoides e tocoferol (YEUM et al., 2004).

A albumina € uma proteina plasmatica que apresenta diversas funcdes
fisiologicas e farmacoldgicas, transportando metais, acidos graxos, colesterol,

pigmentos biliares e drogas, além de ser um elemento chave na regulacao da
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pressdo osmotica e distribuicdo dos fluidos entre diferentes compartimentos.
Uma grande porcdo da capacidade antioxidante total pode ser atribuida a
albumina. Essa protecdo antioxidante se da pela propriedade de ligacdo da
albumina a diversas substancias como ions metalicos de cobre e ferro, os quais
quando livres, podem reagir com o peroxido de hidrogénio formando radicais
hidroxil, que sao potentes ERO (ROCHE et al., 2008)

O &cido Uurico € um antioxidante tao efetivo quanto a Vitamina C, e por ter
concentracbes séricas normais muito superiores a outros antioxidantes €
considerado um dos mais importantes antioxidantes em humanos. Em
concentracdes fisiologicas o acido Urico reduz o oxidante oxo-heme formado
pela reacdo de peroxidagdo da hemoglobina, protegendo os eritrécitos contra a
peroxidacao lipidica e seus danos, que podem levar a eritrlise (AMES et al.,
1981).

A enzima gama glutamil transferase (GGT) esta associada a um papel
importante no sistema de defesa antioxidante e tem sido correlacionada com a
obesidade em humanos (CHOI, 2003), porém ndo em caes. O principal papel da
GGT é metabolizar a glutationa reduzida extracelular, permitindo que o
aminodacido precursor ser assimilado e reutilizado para a sintese da glutationa
(LEE et al., 2004), a qual € considerada um dos principais antioxidantes
enzimaticos (HALIWELL, 1994; BARBOSA et al., 2010; VINCENT; TAYLOR,
2006). Em cdes a GGT é considera uma marcadora das desordens
hepatobiliares, apesar de sua maior concentracdo no tecido renal e pancreatico.
Sua importancia clinica esté ligada no diagnostico da colestase e de lesdes
hepéaticas de caréater inflamatérias e téxicas (VIDAL et al., 2009)

Em cdes a mensuracdo de GGT como biomarcador de estresse oxidativo
€ bastante controversa, e tem sido associada ao depdsito de gordura hepatica
(TRIBUDDHARATANA et al., 2011).

A bilirrubina total € um produto do catabolismo do grupo heme em
mamiferos, embora seja considerada um residuo que necessite ser excretado,
possui importante funcao antioxidante, pois € um varredor de ERO. Em situaces

com concentragdes de oxigénio menores que 2%, a bilirrubina inibe a oxidagéo
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celular melhor que os tocofenois que séo tidos como os melhores antioxidantes
frente a peroxidacao lipidica (STOCKER, 1987).

3.1.5 Indice de estresse oxidativo

Vérios estudos sugerem que a TAC e a TOC sao parametros Uteis na
avaliacdo de um quadro de estresse oxidativo relacionado a diversas patogenias.
Entretanto a raz&o entre os dois indicadores se mostra muito mais sensivel para
detectar o estresse oxidativo sistémico (PIRGON et al., 2013; AYCICEK et al.,
2005).

O indice de estresse oxidativo (IEO) € uma relacao entre a concentracao

de oxidantes totais dividido pela capacidade antioxidante total, sendo calculado

TOC equivalente pmol de peroéxido de hidrogénio/L

como segue: [EO = x100 (AYCICEK et

TAC equivalente pmol de trolox/L

al., 2005).

4. Estresse oxidativo e obesidade

A obesidade tem relevantes implicacGes sobre o processo etiolégico de
inameras enfermidades crénicas ndo transmissiveis com potencial
carcinogénico, neurodegenerativo e cardiovasculares (BARBOSA et al., 2010).
Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento das patogenias relacionadas a
obesidade canina ainda ndo sdo bem compreendidos, contudo ha um consenso
de que o estresse oxidativo tem um importante papel no desenvolvimento destes
processos (BLAND; HILL, 2012; GERMAN, 2006; THENGCHAISRI et al., 2014,
BACH et al., 2007). A relacdo entre estresse oxidativo e obesidade em animais
de laboratério (MATSUZAWA-NAGATA et al., 2008, TVARIJONAVICIUTE et al.,
2016) e cdes (FERREIRA et al., 2011) tem sido cada vez mais investigada nos

tltimos anos
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Sabe-se que niveis elevados de glicose e lipidios circulantes podem
resultar em um suprimento excessivo de substratos de energia para as vias
metabodlicas em células adiposas e ndo adiposas, 0 que por sua vez pode
aumentar a producdo de ERO, levando a resisténcia insulinica e acimulo de
gordura abdominal desencadeando elevagdes significativas nas concentracdes
de TNFa e acidos graxos livres. (MATSUZAWA-NAGATA et al., 2008). Este
estresse oxidativo induzido por hiperglicemia pode contribuir para a patogenia
de complicac6es do diabetes mellitus (SUZUKI, 1999)

O decréscimo na concentracdo plasmatica de alguns antioxidantes foi
relato em caes obesos que desenvolveram sindrome de disfuncdo metabdlica
relacionada a obesidade, sugerindo uma relacdo entre esta condicdo e o
desenvolvimento de estresse oxidativo sistémico (TVARIJONAVICIUTE et al.,
2016). Ha uma correlacdo inversa entre adiponectina plasmatica e as
substancias reativas ao acido Tiobarbitarico (TBARS) em ratos obesos
(FURUKAWA et al. (2004). Tem sido postulado (ISHIOKA et al., 2007) que o
acumulo de gordura corporal por si s6 pode aumentar o estresse oxidativo
sistémico independente da presenca de hiperglicemia. A leptina é uma
adipocitocina sintetizada e secretada pelo tecido adiposo, encontranda em altas
concentracbes nos cdes obesos (JEUSETTE et al., 2005). Em humanos
(MANGGE et al., 2017), porém ndo em cées, 0 aumento do estresse oxidativo
na obesidade tem sido associada a producédo desregulada de leptina plasmatica.

Tratamentos com inibidores de NADPH oxidase diminuiram a producéo
de ERO no tecido adiposo de ratos obesos, atenuando os efeitos da producao
desregulada de adipocinas, levando a uma diminuicdo das lesdes teciduais
causadas pelo EOS no desenvolvimento da sindrome metabdlica (FURUWAKA
et al., 2004).

Fica evidente a necessidade de correlacionar o grau de obesidade com o
desenvolvimento do estresse oxidativo sistémico em cées. Sendo a leptina um
bom marcador de adiposidade e tendo esta adipocina uma agao pro-inflamatoria,
torna-se importante também estabelecer a sua associacdo com 0 estresse

oxidativo sistémico de caes obesos.
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CAPITULO 2 — ASSOCIACAO ENTRE A HIPERLEPTINEMIA E O ESTRESSE
OXIDATIVO SISTEMICO EM CAES OBESOS.

Daniel J. Hoffmann!, Taiana C. Valadares!, Anelise M. Bosco?!, Lillian
Baptostopllit, Paulo C. Ciarlinit

RESUMO: A obesidade é o principal distarbio nutricional em cées. O
aumento da adiposidade tem relagéo direta com o aumento de leptina plasmética
(LP), A hiperleptinemia tem sido associada ao estresse oxidativo em humanos,
porém esta relacdo ndo foi investigada em cées obesos. NOs investigamos a
hipotese de que a hiperleptinemia esta correlacionada com o estresse oxidativo
sistémico em caes com sobrepeso e obesos. Para tal foram selecionados 121
cdes conforme o escore de condigdo corporal (ECC), um grupo controle
constituido de 39 animais com ECC considerado ideal (ECC 4 e 5) foi comparado
a 38 caes com sobrepeso (ECC 6 e 7) e 44 cées obesos (ECC 8 e 9). De todos
os cées foram mensurados o grau de obesidade (ECC e LP) e o estresse
oxidativo plasmatico (capacidade antioxidante total, concentracdo oxidante total
(TOC), indice de estresse oxidativo (IEQ), peroxidacéo lipidica plasmatica, além
dos antioxidantes enddgenos, acido drico, albumina e atividade de GGT). O
estresse oxidativo sistémico em cées obesos, porém nao naqueles com
sobrpeso, foi caracterizado por um maior IEO e TOC. O IEO teve correlacéo
direta com ECC e TOC. O &cido urico em cées obesos teve correlagdo direta
com ECC e LP. Em cées obesos a LP foi maior que os demais grupos e teve
correlacéo direta com 0 ECC e IEO. Esta € uma das primeiras evidéncias de que
0 estresse oxidativo sistémico esta diretamente correlacionado com a

hiperleptinemia da obesidade canina.

Palavras chaves: Obesidade, leptina, peroxidacdo de lipideos, antioxidantes,

indice de estresse oxidativo.
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ASSOCIATION BETWEEN THE HIPERLEPTINEMIA AND THE SYSTEMIC
OXIDATIVE STRESS IN OBESE DOGS

SUMMARY - The obesity is the main nutritional disorder in dogs. The
increase in fatness is directly related to increased plasma leptin (LP). The
hyperleptinemia has been associated with the oxidative stress in humans, but this
relation has not yet been investigated in obese dogs. We investigated the
hypothesis that hiperleptinemia is correlated with the increase of systemic
oxidative stress with overweight and obese dogs. For such 121 dogs were
selected as the body condition score (ECC), a control group consisting of 39
animals with ECC considered ideal (ECC 4 and 5) was compared to 38 dogs with
overweight (ECC 6 and 7) and 44 obese dogs (ECC 8 and 9). All the dogs were
measured for the degree of obesity (ECC and LP) and oxidative stress in plasma
(total antioxidant capacity, total oxidant concentration (TOC), oxidative stress
index (IEO), plasmatic lipid peroxidation, in addition to endogen antioxidants, uric
acid, albumin, and Gama Glutamyl Transferase activity (GGT). The systemic
oxidative stress in obese dogs, but not in overweight, has been confirmed by the
increase of the IEO and IEO. The IEO had direct correlation with TOC and ECC.
The obese dogs LP was bigger than the other groups, being observed a direct
correlation between this adipocin, ECC and IEO. The uric acid in obese dogs had
a direct correlation with ECC and LP. This is one of the firsts evidences that
systemic oxidative stress is directly correlated with the hiperleptinemia of canine

obesity.

Keywords: Obesity, leptin, lipid peroxidation, antioxidant, oxidative stress index
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Introducéo

A obesidade canina € caracterizada por um acumulo de tecido adiposo
que excede 15% do peso ideal do animal (BURKHOLDER; TOLL, 2000,
JEUSETTE et al.,, 2010). No cdo a obesidade é multifatorial (BLAND; HILL,
2012), sendo que na maioria dos casos associada a alta ingestdo de calorias e
pouco gasto energético (GERMAN, 2006; ZORAN, 2010). E o distarbio
nutricional mais comum em céaes com prevaléncia de 30 a 50% (BLAND; HILL,
2012; APTEKMAN, 2014) e um grande fator de risco para uma série de doencas
como diabetes mellitus, hipotireoidismo, hiperadrenocorcitismo, insulinoma,
doencas pulmonares, hepatopatias, hiperlipidemia, doencas articulares,
cardiopatias, pancreatite, entre outras (BLAND; HILL, 2012; GERMAN, 2006;
THENGCHAISRI et al., 2016; BACH et al., 2007). Cerca de 20% dos animais
obesos apresentam distirbios metabdlicos similares aos encontrados em
humanos com sindrome metabdlica (TVARIJONAVICIUTE et al., 2012).

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento das doencas na
obesidade ainda ndo sdo bem compreendidos, porém ha amplo consenso de
gue o estresse oxidativo tem um papel importante nos processos degenerativos
(BLAND; HILL, 2011; GERMAN, 2006; THENGCHAISRI et al., 2016; BACH et
al., 2007). O estresse oxidativo € um desequilibrio entre a producéo de oxidantes
e as defesas antioxidantes do organismo, cuja producao exagerada de espécies
reativas de oxigénio (ERO) consome as defesas antioxidantes organicas,
causando maior oxidacdo dos componentes celulares e teciduais, promovendo
peroxidacao lipidica, alteragcdes na permeabilidade de membrana e danos ao
DNA em diversos tecidos (ZAMZAMI et al.,1996).

As informacdes sobre o estresse oxidativo e a obesidade em caes séo
escassas (FERREIRA et al., 2011; MATSUZAWA-NAGATA et al.,, 2008;
TVARIJONAVICIUTE, 2016). Sabe-se que o0 suprimento excessivo de substratos
de energia contribui para um aumento dos adipécitos e consequente maior
producao de ERO (MATSUZAWA-NAGATA et al., 2008). Por esta razédo o tecido
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adiposo é considerado como um 0Orgdo endocrino e pré-inflamatério
(RUTKOWSKI et al., 2006). Tem sido proposto que as adipocinas ou
adipocitocinas produzidas pelo adipdcito comprometem a funcdo de Orgaos
centrais (TILG; MOSCHEN 2010). Na obesidade humana grave, estima-se que
comparado ao figado, o tecido adiposo produz de 100 a 1000 vezes mais
citocinas pro-inflamatérias que afetam muitos 6rgaos, incluindo os vasos do
figado, pancreas, coracdo e sangue (MOSCHEN et al., 2011).

A leptina é uma adipocina proteica pro-inflamatoria sintetizada e
segregada principalmente por adipdcitos, cuja concentracdo plasmatica esta
correlacionada positivamente ao peso corporal e os parametros morfométricos
de cdes (JEUSETTE et al., 2005). A concentragdo de leptina € maior em obesos,
sendo considerada um bom indice de adiposidade em cées independentemente
de género, idade e raca (ISHIOKA et al., 2007). O emagrecimento sabidamente
promove uma diminuicdo da leptina plasméatica (JEUSETTE et al., 2005). Em
humanos tem sido hipotetizado de que o acumulo de gordura corporal por si sO
pode aumentar 0 estresse oxidativo sistémico independente da presenca de
hiperglicemia (FURUKAWA et al., 2004) e que o0 aumento do estresse oxidativo
na obesidade pode estar relacionado a producao desregulada de adipocitocinas
como a leptina (FURUKAWA et al., 2004; SAGAWA et al., 2002).

Deve-se ressaltar que a LP tem papel importante no centro da saciedade
dos individuos e, embora animais obesos apresentem altas concentracfes
dessa adipocina, ha uma falha em sua resposta devido a uma saturacao de
sistemas de transporte, que diminui a sua capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica (ZORRAN, 2010; LEAL, 2013). Frente a isso, 0 centro de
saciedade ndo é ativado e ocorre manutencédo do balangco energético positivo,
com maior acumulo de gordura. Por consequéncia, o organismo desenvolve
hiperleptinemia crénica devido a uma resisténcia a LP (ABEL, 2012).

A maioria dos estudos tem estimado indiretamente o grau de obesidade
canina a partir do ECC. Partindo da premissa de que a Leptina plasmatica (LP)
€ uma proteina pro-inflamatéria que expressa muito melhor o aumento da

adiposidade, nés realizamos um estudo para investigar a hipétese de que a



43

hiperleptinemia esta diretamente correlacionada com o aumento do estresse

oxidativo sistémico de caes com sobrepeso e obesos.

Material e Métodos

Delineamento experimental

De acordo com os principios éticos em uso de animais do Comité de Etica
em Experimentacdo Animal da Universidade Estadual Paulista (Protocolo FOA -
N° 2014/01343), foi realizado um estudo observacional transversal controlado
para comparar 0S marcadores de estresse oxidativo de caes controle

apresentando ECC ideal, com os de cdes com sobrepeso e obesos.

Animais

Foram selecionados 121 cées de diversas ragas, com idades entre 1 e 12
anos, 41 machos e 80 fémeas procedentes de proprietarios da cidade de
Aracatuba — SP (Tabela 1), agrupados conforme o escore de condi¢ao corporal
(ECC) preconizado por LAFLAMME (2006). Todos os caes foram submetidos a
exame fisico geral, anamnese, hemograma completo e analise do perfil
bioquimico plasmatico (ureia, creatinina, proteina total, colesterol, triglicerideos,
FA, ALT e AST). Para avaliar o estresse oxidativo, foi quantificado no plasma a
capacidade antioxidante total (TAC), a concentracdo de oxidante total (TOC), o
indice de estresse oxidativo (TAC/TOC x 100), a concentracdo plasmatica
leptina, peroxidacdo lipidica (TBARS) e principais antioxidantes endogenos
(GGT, &cido urico e albumina).
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Tabela 1 - Caracterizacdo dos cdes de acordo com escore de condi¢do corporal (ECC) de
Laflamme (1997): Controle (ECC 4-5), sobrepeso (ECC 6-7) e obesos (ECC 8-9)

Caracteristicas C(?] n:t?:g;e % So(k;r:e?f)ge)so % (()nb:iis %
Sexo
Fémea 23 60.53 27 69.23 32 72.73
Macho 15 39.47 12 30.77 12 27.27
Estado
Reprodutivo
Castrado 18 47.37 22 56.41 23 52.27
N&o Castrado 20 52.63 17 43.59 21 47.73
Faixa etéria (anos)
1-6anos 27 71.05 19 48.72 25 56.82
> 6 anos 11 28.95 20 51.28 19 43.18
Raca
SRD 16 42.11 11 28.21 19 43.18
Labrador 1 2.63 6 15.38 7 15.91
Poodle 4 10.53 4 10.26 5 11.36
Dachshund 1 2.63 3 7.69 2 455
Pug 0 0.00 1 2.56 3 6.82
Pit bull 3 7.89 1 2.56 0 0.00
Rottweiler 2 5.26 1 2.56 1 2.27
Outros 11 28.95 12 30.77 7 15.91

Os critérios de inclusédo para o grupo controle (n = 39) foram a auséncia
de quaisquer alteracbes na anamnese, exame fisico geral e exames
complementares e com ECC 4 ou 5. O grupo com sobrepeso (n = 38) foi
constituido por animais com ECC 6 ou 7 e o grupo obeso (n = 44) constituido por
animais com ECC 8 ou 9. Foram excluidos de todos os trés grupos os cdes que
apresentavam alteracdes clinicas compativeis com hipotireoidismo,
hiperadrenocorticismo e sorologia positiva para leishmaniose visceral canina
pelo método de ELISA (LIMA et al., 2003).
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Obtencdes de amostras e analises laboratoriais

Apés jejum alimentar de oito horas, 20 mL de sangue total foram colhidos
por venupuncéo da veia jugular, sendo 1 mL armazenado em tubo contendo
20mg de EDTA-Na 10% (M/V) para a realizagdo de hemograma e o restante
dividido em dois tubos tipo Vacutainer® heparinizados (BD Vacutainer® Plus
com Heparina, Becton-Dickson, New Jersey, USA). O plasma heparinizado foi
obtido por centrifugagdo do sangue total (2750 g/ 10’) e armazenado no
maximo por 3 meses, sob protecéo da luz a -80°C.

O hemograma completo foi realizado com o auxilio de contador
eletrénico de células sanguineas (BC-2800 Vet, Shenzehen Mindray Bio-
Medical Eletronics Co. Nanshan, China) e a proteina plasmatica total aferida
por meio de refratbmetro manual. A contagem diferencial de leucécitos foi
realizada em esfregaco sanguineo corados com corante hematoldgico
pandtico rapido comercial (Instant-Prov, Newprov, Pinhais-PR).

Todas as andlises bioquimicas plasmaticas foram realizadas em
analisador bioquimico automatizado (BS 200, Shenzen Mindray Bio-Medical
Eletronics Co. Nanshan, China), previamente ajustado com calibrador
comercial e controles niveis | e Il (Biosystems, Barcelona, Spain). Utilizando
conjuto de reativos comerciais (Biosystem, Barcelona, Spain), foi mensurada
a concentracdo plasmatica de acido dUrico pelo método enzimatico
(uricase/peroxidase); albumina pelo método do verde de bromocresol; GGT
pelo método enziméatico UV (urease/glutamato desidrogenase; FA pelo método
dietanolamina; colesterol pelo método enzimatico (oxidase/peroxidase);
creatinina pelo método cinético (picrato alcalino); proteina total pelo método
do biureto; triglicerideos pelo método do glicerol fosfato (oxidase/peroxidase)
e uréia pelo método enzimético UV (urease/glutamato desidrogenase). Todas
as reacoes bioguimicas foram processadas a 37°C conforme orientacdes dos

fabricantes.
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A TAC plasmaética foi determinada pelo método descrito por Erel (2004)
e os resultados expressos em equivalente pumol de Trolox/L. A TOC plasmatica
foi quantificada pelo método descrito por Erel (2005) e os resultados expressos
em equivalente umol de peroxido de hidrogénio/L. O indice de estresse
oxidativo foi calculado da seguinte forma: IEO (%) = 100x [TOC/TAC]
(AYCICEK et al., 2005).

A peroxidacéo lipidica plasmatica foi determinada pelo método de TBARS
(HUNTER et al., 1985), com auxilio de uma leitora ELISA automatica (Robotnik,
Elisa Plate Analyser, india) e absorbancia de 540 nm.

A concentracdo de leptina plasmatica foi determinada pelo método de
imunoensaio enzimatico (ELISA) do tipo “sanduiche” utilizando-se teste
comercial (Canine Leptin ELISA Kit EZCL-31K, Merck Millipore, Missouri,
Estados Unidos) segundo recomendacdes do fabricante. Efetuou-se a leitura da
placa com auxilio de uma leitora ELISA automatica (Robotnik, Elisa Plate

Analyser, india) e absorbancia de 450 nm.

Analise estatistica

As variaveis foram testadas quanto a normalidade pelo teste de Shapiro
Wilk. Para a correlacdo entre as variavies foi utilizado o teste de Spearman e
para avaliar a significancia das diferencas entre os grupos foram empregados 0s
testes de Kruskal-Wallis com o pés-teste de DunnTodas as andlises estatisticas
foram realizadas com auxilio de um programa computacional (GraphPad
software, verséo 7.0, 2016), sendo considerado significativo p-value menor que

0,05 e nestes casos foram calculados o valor beta (B) e poder do teste (1-8).
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O grupo controle expressou valores dentro da normalidade para o

hemograma (JAIN,

1986) e perfil

bioquimico (KANEKO et al., 1998)

considerados para espécie canina. Os cdes obesos apresentaram valores de

proteina total, colesterol e FA significativamente maiores, porém dentro da

normalidade considerada para espécie. A concentracdo plasmatica de

triglicerideos teve correlacdo positiva com o ECC (r=0,5785, p<0,0001) e foi

significativamente maior em cées com sobrepeso e obesos (Tabela 2).

Tabela 2 - Perfil hematolégico e bioquimico plasmético de cdes de acordo com seu escore de
condic¢édo corporal (ECC) de Laflamme (1997): Controle (ECC 4-5), sobrepeso (ECC
6-7) e obeso (ECC 8-9)

Exames laboratoriais Controle Sobrepeso Obeso
(n=38) (n=39) (n=44)
Hemograma
Volume globular (%) 49,27 £ 5,252 48,69 £ 10,222 49,64 £5,092
Hemacias (108/uL) 6,78 £ 0,702 6,96 + 0,962 6,88 0,632
Hemoglobina (g/dL) 16,85 + 1,952 17,27 + 2,282 17,11 +2,422
VCM (fL) 72,77 £2,772 72,20 £ 3,352 71,85 +3,052
CHCM (%) 34,06 + 1,282 34,04 + 2,152 34,50 +2,182
Leucdcitos totais (10%/L) 10,55 + 3,592 11,86 + 9,012 11,61 +3,50?
Bioguimica plasmatica
ALT (UI/L) 42,6 £ 23,312 46,15 + 30,03® 57,54 +34,95P
AST (UI/L) 28,28 +9,13? 28,72 + 9,582 30,04 +7,872
Colesterol (mmol/L) 5,35+ 1,78% 4,67 + 1,412 5,73 +1,54°
Creatinina (umol/L) 105,4 + 22,882 94,71 + 24,42 93,96 +2,642
Glicose (mmol/L) 5,22 + 0,862 5,21 + 0,982 5,38 +0,862
Proteina total (g/L) 62,31 + 7,092 63,73 + 7,442 68,2 +13,56°
Ureia (mmol/L) 6,03 £ 1,512 5,18 £ 1,602 5,36 £1,712
FA (UI/L) 42,07+21,842 53,43+45,722 68,21 +54,33
Triglicerides (mmol/L) 0,62+0,232 0,92+0,66° 1,55 +1,19°
Célcio (mmol/L) 2,39+0,212° 2,29+0,282 2,48 +0,83°
Fésforo (mmol/L) 2,99+10,822 1,07+0,40° 1,11 +0,282
Albumina (g/L) 31,813,372 31,26+5,182 33,3 +4,192
Acido drico (mmol/L) 0,030,032 0,04+0,03% 0,06 +0,09°
Bilirrubina (umol/L) 10,663,662 11,084,512 12,12 £5,472
GGT (UI/L) 4,22+1,712 4,24+2 032 3,73 £1,722
TAC (umol de equivalente 27 154 55 462 78,95+ 19,012 79 + 24,672
Trolox/L)
TBARS (umol) 8,861 + 6,0372 10,35 + 6,457 2 12,26 + 8,447

* Letras desiguais indicam diferenca estatistica (p<0,05) em relagdo ao grupo controle
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A LP de cées obesos foi maior (Figura 1) e sua correlagdo com o grau de
obesidade (ECC) foi forte e positiva (r=0,8, p<0,0001).

250 -

30 1 a %
*
~ * 200 a
- -y
£ 20 S 1501 o ab
c —|—
© b = 100
£ 0 b 0
5 10+ T 0
o =
9 50
0 T T T 0 ! ! f
& o o o o o)
o o ) B & o &
A oﬁ“" & 090 ® \°QB S
&
< & &
< =)
¥ 0.3+
* a 40
o % )
= % 30 a
S 0.2 S H
E *
E X 20
s : t
T _ab 4 b
-] 0.1 10 - —
o
‘ {
0.0 [ l I T ] T 0 T T T
@ o P N 0 -0
C o ol & &
& & & b 0°& .O@QB S
& d
& &

Figura 1. Valores da concentracéo plasmatica de leptina (A), TOC (B), Concentracdo de Acido
urico (C) e IEO (D) de cées de acordo com seu escore de condi¢édo corporal (ECC):
Controle (ECC 4-5), sobrepeso (ECC 6-7) e obeso (ECC 8-9), representados por
mediana e intervalo de confianca. *Letras diferentes indicam diferenca
estatisticamente significante (* p<0,05 e 1-$=89,39%; ** p<0,005 e 1-f =95,41;
***n<0,0484 e 1-f=21,44%; ****p<0,0023 e 1-B =72,41%).

Os antioxidantes endogenos: albumina, bilirrubina total e GGT néo
diferiram entre os grupos (Tabela 2). A correlagdo do &cido urico plasmatico foi
positiva com o ECC (p=0,0016, r=0,2839) e LP (r=0,25, p=0,025). Embora a
concentracdo desse antioxidante tenha sido maior em cées obesos (Figura 1),
nao foi observado diferencas (p=0,8348) entre os grupos quanto a TAC (Tabela
2).

Em cées obesos,o IEO foi maior que dos demais grupos, sendo a TOC
mais elevada quando comparado ao controle (Figura 1). A correlacdo do IEO
com LP (r=0,25, p= 0,025) e ECC IEO (r=0,35 p=0,0001) foi positiva. O TOC
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também apresentou uma correlacao positiva com a LP (0,25, p= 0,0027) e com
IEO (r=0,3434, p=0,0002). Embora cées obesos tenham maior IEO e TOC, nao
houve diferenca quanto a peroxidacao lipidica plasmatica (Tabela 2) estimada
por TBARS (p=0,1163).

Discussao

O estado de higidez dos cédes do grupo controle foi confirmado pelos
exames laboratoriais, cujos valores variaram dentro da faixa de referéncia do
perfil hematolégico (JAIN, 1986) e bioquimicos plasmaticos considerados para a
espécie (KANEKO et al.,, 1998). A hipertrigliceridemia dos cédes obesos é
compativel com o grau de obesidade e similares aos descritos em outro estudo
(TRIBUDDHARATANA et al., 2011).

As adipocitocinas como a LP atuam no controle do apetite (LEAL, 2013),
sendo consideradas bons indices de adiposidade em cées, independentemente
da idade e raca (ISHIOKA et al., 2007). Neste sentido nés mensuramos a LP e
correlacionamos com o ECC de cées de diversas racas, idades e sexos,
confirmando relatos anteriores de que a LP tem correlagdo direta com os
paramteros morfométricos (JEUSETTE et al., 2005) e com o grau de adiposidade
(TVARIJONAVICIUTE et al.,, 2012). Sabe-se que a LP & um horménio
diretamente relacionado a quantidade de tecido adiposo no organismo, ou seja,
individuos obesos apresentam hiperleptinemia (ISHIOKA et al., 2007; BLAND;
HILL, 2011).

A LP é uma adipocina proteica pro-inflamatéria (JEUSETTE et al., 2005)
e nos ultimos anos tém se buscado entender como o acumulo de gordura
corporal por si s6 aumenta o estresse oxidativo sistémico (EOS) independente
da presenca de hiperglicemia (ISHIOKA et al., 2007) e como a hiperleptinemia
contribui para esta alteracdo (JEUSETTE et al., 2005; SAGAWA et al., 2002). A
hiperleptinemia tem sido associada ao estado proé-inflamatério crénico na

obesidade, sendo responsavel pela ativacdo de macréfagos, producao de fator
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de necrose tumoral alfa e de 6xido nitrico-sintase, além da proliferacdo e
migracao de células endoteliais. Dessa forma, o aumento do EOS na obesidade
pode estar relacionado a producédo desregulada de tal adipocina (ISHIOKA et
al., 2007; ABEL,.2012).

Ficou bem caracterizado que alguns marcadores mensurados nos céaes
com sobrepeso (LP, Acido urico e IEQ) tém valores intermediarios entre os cées
controle e obesos, sugerindo que o EOS da obesidade é progressivo e
provavelmente depende do tempo exposicdo ao aumento da adiposidade
corporal.

As informacdes sobre o EOS em cées sdo escassas, ndo havendo até o
momento valores de referéncia confidveis para o TAC, TOC e IEO. Os valores
de TAC e TOC dos céaes controle foram inferiores aos relatados em outros
estudos de nosso grupo (ALMEIDA et al., 2013). Sabidamente diferencas quanto
a sensibilidade de equipamentos, forma e tempo de conservagdo das amostras
e origem dos reagentes interferem nos resultados de TAC (EREL, 2004) e TOC
(EREL, 2005).

Diversos marcadores tém sido empregados para avaliar EOS na
obesidade em humanos (PIRGON et al., 2013; WANG et al., 2014) e ratos
(FURUKAWA et al., 2004), entretanto quando comparado a analise individual de
outros marcadores, o IEO é considerado mais sensivel para detectar EOS
(AYCICEK et al., 2005), porém para fins de comparacdo, ndo encontramos
registros da avaliacdo do IEO em cées obesos. Diferentemente do EOS descrito
em humanos obesos (PIRGON et al., 2013), na obesidade canina o IEO foi
associado a elevacdo de TOC sem diminuicdo de TAC. Em caes com obesidade
experimentalmente induzida também néo foi observada diminuicdo de TAC (VAN
DE VELDE et al., 2012).

As informac8es sobre alteracbes nas concentracBes plasmaticas de
enddégenos plasméticos de cdes obesos sdo escassas (GERMAN, 2006;
TRIBUDDHARATANA et al., 2011; FORSTER et al., 2012). Embora tenha sido
associada com a obesidade e a gordura corporal total em humanos (CHOI et al.,

2003), a atividade da GGT como marcador de EOS em caes obesos é
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controversa (TRIBUDDHARATANA et al.,, 2011). Assim como ja relatado na
obesidade canina (FORSTER et al., 2012; RICCI et al., 2010) ndo observamos
alteracdo na atividade plasmética de GGT. Acredita-se que a associa¢ao entre
GGT e a obesidade canina seja decorrente da colestase oriunda do deposito de
gordura no tecido hepatico (TRIBUDDHARATANA et al., 2011). A colestase
parece nao ter ocorrido uma vez que a atividade de FA e bilirrubina total ficaram
dentro dos valores de normalidade para a espécie nos cdes com sobrepeso e
obesos.

A albumina é sabidamente um importante antioxidante que diminui em
cdes obesos apos regime de emagrecimento (GERMAN, 2006; FORSTER et al.,
2012; YAMKA et al., 2006; YAMKA et al., 2007). As concentra¢gdes plasméticas
de albumina dos cdes obesos ficaram proximas dos limites superiores de
normalidade da espécie. Ha de se confirmar se este valor mais alto reflete um
dos mecanismos compensatérios para o controle do EOS.

O acido urico é um sequestrador de radicais livres e fornece 60% da
capacidade antioxidante do plasma humano (AMES et al.,, 1981). Por ser
sintetizado principalmente pelo figado e excretado na urina, 0 aumento da
concentracdo plasmatica associada a uma maior taxa de excrecao renal de urato
em homens obesos sugere que ha uma superproducdo de &cido Urico na
obesidade visceral (TAMBA et al., 2008). A maior concentragdo plasmatica de
acido Urico descrita na obesidade humana (ABDUL-MAJEED, 2009) e de
roedores (TSUSHIMA et al., 2013) também ocorreu nos caes obesos. Entretanto,
esta maior concentragdo de &cido drico ndo foi suficiente para equilibrar a
relacdo entre antioxidantes e oxidantes plasmaticos, diante de uma maior
concentracdo de TOC de modo que o IEO foi maior nos cées obesos.

O TBARS é um indicador indireto da peroxidacao lipidica que reflete o
aumento do EOS na obesidade humana (KONUKOGLU et al., 2006;
ESTERBAUER et al.,, 1993) e de roedores (FURUKAWA et al., 2004,
BELTOWSKI, 2012). Entretanto indices elevados de TBRAS ndo foram
observados, assim como em cées obesos submetidos a uma dieta de engorda

por um curto periodo de tempo (VAN DE VELDE et al., 2012), sugerindo que tal
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alteracdo depende do tempo de desenvolvimento da obesidade. H4 de se
ressaltar que apenas 29% dos responséaveis pelos animais tinham a informacéo
do tempo que o animal comecou a apresentar aumento de peso, com uma média
de 52 meses antes da coleta dos dados.

Os principais alvos das ERO sao as gorduras poli-insaturadas das
membranas celulares, o que resulta na peroxidacdo lipidica e consequente
danos na estrutura e funcéo das células (ESTERBAUER et al., 1993). Embora o
aumento de TBARS néo tenha sido significativo, é razoavel supor que o EOS na
obesidade crbnica possa contribuir para os problemas renais (CHAGNAC et al.,
2000), hepatico e cardiovascular (GERMAN, 2006) ja relatados em cées.

Apesar da limitacdo que envolve um estudo observacional quanto a
variabilidade dos caes em relacdo a raca, idade, diferencas de alimentacao
fornecida pelos proprietarios, a variagdo quanto ao tempo de sobrepeso ou
obesidade, foi possivel evidenciar a correlacdo entre o grau de obesidade
canina, o EOS e o aumento de LP. Esta é provavelmente a primeira evidéncia
de que a hiperleptinemia esta associada positivamente ao EOS na obesidade
canina. Diante desse novo cenario, torna-se necessario entender melhor os
mecanismos do EOS da obesidade e suas implicacdes clinicas. Um melhor
entendimento sobre o tema permitira orientar novas estratégias terapéuticas e
nutricionais para controle do EOS em caes obesos com o objetivo de prevenir

complicacdes clinicas que podem estar associadas a este disturbio nutricional.
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