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SUPLEMENTACAODE BETAGLUCANO E yARIAVEIS METABOLICAS DE CAES
OBESOS COM RESISTENCIA INSULINICA

RESUMO - Estudos apontam que os beta-glucanos aumentam a sensibilidade a
insulina e a tolerancia a glicose, bem como a saciedade em ratos e humanos,
podendo contribuir com essas alteracfes na obesidade. No entanto, existem poucas
informacGes em caes. Este trabalho objetivou avaliar os efeitos da inclusao de 0,1%
de beta-glucanosna dieta de cées sobre parametros metabdlicos e de saciedade em
cdes obesos. Foram incluidos trés grupos experimentais: Grupo A (GA), constituido
por 7cées com escore de condi¢do corporal entre 8 e 9; Grupo B (GB) composto por
7 caes, com escore de condigdo corporal 5. O grupo C (GC) foi constituido pelos
mesmos animais do GA apos o consumo da dieta teste por 90 dias. A tolerancia a
glicose e a sensibilidade insulinica foram avaliados através do teste intravenoso de
tolerancia a glicose (TIVTG) nos trés grupos experimentais, sendo nos tempos 0
(inicial) para os grupos A e B e 90 dias para o grupo C. Testes estatisticos
paramétricos e ndo paramétricos foram utilizados para a analise dos resultados e
considerou-se como significativos os valores de p<0,05. A interagcéo entre tempo e a
dieta teste nao diferiu para a glicemia e insulinemia (p>0,05), sendo os grupos A x C
e B x C. O pico glicémico nos trés grupos experimentais foi observado logo no tempo
2,5 minutos de coleta. Nos tempos 5,0 minutos; 7,5 minutos e 10,0 minutos de
coleta, os valores de glicemia foram menores nos grupos B e C em relagdo ao A. A
taxa de remocdo de glicose diferiu entre os trés grupos e C apresentou valores
intermediarios. Os animais do GC apresentaram menores concentracdes de glicose
e insulina basais, colesterol e triglicerideos em relacdo ao GA (p<0,05). Ndo houve
diferenca nas concentracbes séricas circulantes de amilina, GLP-1, glucagon e
polipeptideo Y antes e apds a ingestdo da dieta teste. O beta-glucano foi capaz de
reduzir a glicose plasmatica e insulina basal, colesterol e triglicerideos dos cées
obesos.

Palavras - chave: Obesidade; Canino; Fibra sollvel, Incretinas, Resistencia
insulinica.
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SUPPLEMENT OF BETAGLUCAN AND METABOLIC VARIABLE IN OBESE
DOGS WITH INSULIN RESISTANCE

ABSTRACT - Studies indicate that beta-glucan increases insulin sensitivity and
glucose tolerance, as well as satiety in rats and humans, which could contribute to
these changes into obesity. However, few information exist in dogs. This study
evaluated the effects of adding 0,1% beta-glucans in dogs diet on metabolic
parameters and satiety in obese dogs. Three experimental groups were included:
Group A (GA) consisting of 7 dogs with body condition score between 8 and 9; Group
B (GB) consists of 7 dogs, with body condition score 5. The group C (GC) was set up
by the same animals GA after consumption of the test diet for 90 days. Glucose
tolerance and insulin sensitivity were assessed by the intravenous glucose tolerance
test (IGTT) into three experimental groups, and at O (initial) for groups A and B and
90 days for the group C. Parametric statistical tests and nonparametric were used for
the analysis of results and it was considered as significant values of p<0,05. The
interaction between time and the test diet did not differ in blood glucose and insulin
levels (p>0,05), when compared groups A x C and B x C. The glycemic peak in the
three experimental groups was observed early in 2,5 minutes time collection. The
collects in time 5,0 minutes; 7.5 minutes and 10.0 minutes, blood glucose levels were
lower in groups B and C in relation to A. The glucose removal rate differed among
the three groups and group C showed intermediate values. The animals GC had
lower basal levels of glucose and insulin, cholesterol and triglyceride levels
compared to GA (P <0.05). There was no difference in circulating serum
concentrations of amylin, GLP-1, glucagon and Y polypeptide before and after
ingestion of the test diet. The beta glucan was able to reduce plasma glucose and
basal insulin, cholesterol and triglycerides in obese dogs.

Keywords: Obesity; canine; insulin resistence, incretins, soluble fiber
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1. INTRODUCAO

A obesidade é considerada a afeccao nutricional e metabdlica mais comum
nas sociedades desenvolvidas. Recentes descobertas sobre as propriedades
metabdlicas do tecido adiposo e sobre sua capacidade em produzir horménios
atuantes em processos fisiologicos e fisiopatologicos, estdo revolucionando
conceitos sobre a biologia do adipdcito. Os aumentos dos depdsitos corporais de
gordura estdo relacionados com profundas alteracdes de algumas funcbes
fisiol6égicas. No conceito atual, o tecido adiposo é considerado um 6rgdo dinamico
que secreta substancias denominadas adipocinas ou adipocitocinas. Estas podem
interferir em uma variedade de processos fisioldgicos, entre eles, o controle da
ingestdo alimentar, homeostase energética, metabolismo lipidico, sensibilidade a

insulina, angiogénese, protecao vascular e coagulacdo sanguinea.

O tecido adiposo é responsavel por armazenar os lipideos, entretanto, em
pacientes obesos, os adipécitos apresentam-se sobrecarregados de triacilglicerol e,
por isso, perdem a capacidade de estocar mais lipidios. Nesses pacientes, acredita-
se que ocorra o acumulo de triacilglicerol em tecidos nao adiposos, como o musculo
esquelético, figado e péancreas, e isso representa um importante papel no
desenvolvimento de resisténcia a insulina e/ou diminuicdo da secrecdo de insulina.
Além disso, o aumento de acidos graxos no figado leva a um aumento na producéo
de glicose reduzindo o clearance hepatico da insulina, o que resulta em condi¢des
associadas a resisténcia insulinica, como intolerancia a glicose, hiperlipidemia e
hiperinsulinemia. Dessa forma, o manejo nutricional apresenta papel importante para

a prevencao e tratamento desta afeccao.

Os nutrientes presentes na dieta, como por exemplo as fibras, podem
interferir na saciedade, alterar o consumo de alimentos e assim, modificar as
concentragcdes de horménios plasmaticos liberados no trato gastrintestinal, estes por
sua vez exercem papel sobre os mecanismos centrais envolvidos na regulacédo do

balanco energético, além de melhorar a sensibilidade insulinica e modular as



22

respostas glicémicas e insulinicas pos-prandiais dos animais. Os beta glucanos sao
fibras soluveis presentes na parede celular do endosperma dos cereais. S&o
polissacarideos lineares compostos por unidades d-glicopiranosil unidas por uma
mistura de ligagdes B-(1-3) e B-(1-6). As principais fontes dessa fibra séo a aveia e a
cevada, enquanto outros cereais como trigo e centeio apresentam baixa
concentracéo. A beta-glucana promove aumento da viscosidade do bolo alimentar e
retarda a absorcéo de nutrientes. A presenca da beta glucana na dieta pode reduzir
0 pico glicémico pos prandial e pode, de forma significativa, diminuir a quantidade de

LDL colesterol no plasma sanguineo.

As propriedades dos beta glucanos de prevencédo e reducao do colesterol em
doencas cardiovasculares em humanos ja estdo bem estabelecidas. Considerando a
importancia da prevengédo e tratamento da obesidade em animais de companhia no
contexto mundial e a escassez de informacdes relacionadas ao emprego dos beta-
glucanos como possivel nutracéutico modulador, objetivou-se verificar o potencial de
utilizacdo dos beta glucanos nas alteragcbes metabdlicas decorrentes da obesidade

em caes.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Obesidade em caes

A obesidade é definida comoo excesso de gordura corporal suficiente para
prejudicar as funcdes fisioldgicas do organismo. O ser humano é definido como
moderadamente obeso quando o peso real excede o peso ideal em 15 a 30%.
Definicdbes semelhantes foram propostas para cdes e gatos e considera-se em
sobrepeso o cdo com mais de 15% de gordura corporal (BURKHOLDER; TOLL,
2000; JEUSETTE et al., 2010; LAFLAMME, 2012), enquanto outros autores definem
gue se o animal ultrapassar em 30% o0 peso corporal ideal, é considerado obeso
(GERMAN, 2006; MEHLMAN et al., 2013; SWITONSKI; MANKOWSKA, 2013).
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Apesar de ser considerada doenca essencialmente nutricional, inUmeros fatores
podem predispor um animal a obesidade, incluindo genética, esterilizagéao,
diminuicdo do nivel de atividade, microbiota intestinal e dietas ricas em gordura ou
alta energia (HAMPER, 2016). Portanto, fatores genéticos, sociais, culturais,
metabolicos e enddcrinos determinam o carater multifatorial a afeccdo (LEWIS et al.,
1994).

Varios fatores de risco que predispdem a obesidade tém sido relatados. Além
da alimentacéo incorreta, em que a ingestédo cronica de energia supera 0 seu gasto,
a quantidade insuficiente de exercicio, a idade, o sexo e o estado reprodutor sdo
amplamente estudados como determinantes da deposi¢cdo de gordura (COLLIARD
et al., 2006; LAFLAMME, 2006; LUND et al., 2006; BLAND et al., 2010; SWITONSKI;
MANKOWSKA, 2013). Na maioria dos estudos nao foi justificada a relacédo entre o
sexo e o risco de obesidade, em cédes n&o castrados. No entanto, Courcier et al
(2010) observaram que fémeas castradas podem apresentar maior predisposi¢cao a
obesidade ou sobrepeso do que os machos castrados, fato que pode ser explicado
pela menor taxa metabdlica basal das fémeas. A gonadectomia por sua vez, causa
desaceleracdo metabdlica que predispde ao ganho de peso; Isso porque a energia
Pode ser reduzida com a esterilizacdo (BURKHOLDER; TOLL, 2000; KIL;
SWANSON, 2010). A esterilizacdo pode colocar caes e gatos em maior risco de
consumirem excesso de energia, especialmente quando a gordura da dieta € alta.
Em resposta a consumo excessivo, a esterilizagdo pode comprometer a capacidade
de equilibrio energético com aumento do gasto energético (BACKUS; WARA, 2016).
O risco de obesidade também aumenta com a idade do cao (COLLIARD et al., 2006;
LUND et al., 2006; BLAND et al., 2009; SWITONSKI; MANKOWSKA, 2013).Todos
esses fatores resultam no desequilibrio entre 0 consumo e 0 gasto energético e
consequente balanco energético positivo acumulado na forma de gordura, levando
ao ganho de peso e mudancas na composi¢cao corporal (Mc CRORY et al., 2000;
CASE et al., 2010).

Considera-se que a obesidade seja a doencga nutricional mais freqiente em
cées e gatos na atualidade (GERMAN et al., 2009). Em 2010, 55% dos céaes do
mundo todo foram considerados obesos (CALABASH, 2010) e estima-se que, cerca

de 52% da populagdo canina norte americana encontra-se em sobrepeso ou obesa
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(LEVS, 2012). Na Austrdlia, encontrou-se prevaléncia que variou entre 23 a 41% dos
cdes (McGREEVY et al., 2005). No Brasil, ha escassez de dados neste sentido. Um
estudo realizado na cidade de Sao Paulo, no qual se encontrou prevaléncia de
16,5% de cies obesos (JERICO; SCHEFFER, 2002). Uma outra pesquisa realizada
também no Brasil, sobre o perfil alimentar de cdes em sobrepeso e obesos,
selecionados segundo escala de classificacéo de escore de condi¢éo corporal (ECC)
de nove pontos, descrita por LAFLAMME (1997), constatou que dos 254 cées
participantes, 35% se encontraram em ECC 9, enquanto somente 19%
apresentaram ECC 6 (APTEKMANNet al., 2014). Oitenta por cento dos profissionais
veterinarios do Reino Unido relataram ter observado aumento da frequéncia de
obesidade em cées nos ultimos dois anos (LYONS, 2015). O relatério doPDSA
Animal Welfare (2014) mostrou que um em cada trés cées, um em cada quatro gatos
e um em cada quatro coelhos no Reino Unido estédo em sobrepeso ou obesos, e que
a proporcdo de animais de estimagdo com excesso de peso continuara a subir.
Acredita-se que 0 aumento dos casos deve-se ao estilo de vida sedentaria
associado ao fornecimento de alimentos muito saborosos e de elevada energia,
contribuindo para promover desequilibrio energético que conduz ao excesso de peso
(MCGREEVY et al., 2005; COLLIARD et al., 2006; LUND et al., 2006).

Diversas complicagfes clinicas tém sido atribuidas a obesidade. Dentre elas
destacam-se: alteracbes locomotoras ou articulares; dificuldade respiratoria;
alteracdes cardiacas; intolerancia ao calor e ao exercicio; hiperlipidemia; doencas
hepaticas; diminuicdo da eficiéncia reprodutiva e distocias; maior incidéncia de
afeccbes dermatoldgicas e de tumores; menor resisténcia a doencas infecciosas,
principalmente as virais; constipacéo e flatuléncia; aumento do risco anestésico e
cirdrgico e cegueira repentina (DIEZ; NGUYEN, 2006; CASE et al., 2010;NETO et
al., 2010; BRUNETTO et al., 2011). Ainda n&do foi comprovado que a obesidade
resulte em diabetes mellitus nos cées, embora esteja claro que ela determine
profundas mudancas na disponibilidade de glicose e secrec¢éo de insulina (HOENIG,
2002; BRUNETTO, 2010).

A maioria dos proprietarios normalmente n&o reconhece a obesidade em seus
cées, assim como ndo tem consciéncia dos maleficios desta desordem nutricional.

Aptekmann et al (2014) encontraram discrepancias na avaliagdo dos caes obesos
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pelo entrevistador (52% com ECC entre 8 e 9) na avaliagdo pelos proprietérios
(27%), demonstrando que a obesidade pode ser subestimada pela percepgao dos
proprietarios. Por isso, é importante identificar e compreender que o acumulo
excessivo de gordura corporal prejudica as fungdes organicas e provoca disturbios
potencialmente sérios a saude (MARKWELL; BUTTERWICK, 1994; DIEZ; NGUYEN,
2006).

2.2 Obesidade e resisténcia insulinica

O pancreas é uma glandula endocrina e exdcrina. E composto por &cinos
pancreaticos que secretam enzimas que atuam na digestdo. Estas enzimas
constituem a parte exdcrina do pancreas. Entre os 4cinos, estao dispersas as ilhotas
de Langerhans, que constituem sua por¢do enddcrina. Quatro tipos principais de
células sdo encontrados nas ilhotas: células alfa, produtoras de glucagon; células
beta, produtoras de insulina; células delta, produtoras de somatostatina e células F,

gue secretam polipeptideo pancreatico (DICKSON, 1996).

A obesidade tem sido associada a alteracdes na homeostase da glicose e,
muitas vezes, a resisténcia da agdo da insulina. A resisténcia insulinica pode ser
definida como a habilidade prejudicada da insulina em disponibilizar a glicose
circulante para os tecidos periféricos (NELSON et al.,, 1990; KIRK et al., 1993;
FETTMAN, 1998; APPLETON et al., 2001; HOENIG et al., 2003). As células 3 do
pancreas continuam capazes de produzir insulina, mas ocorre insensibilidade
periférica das células teciduais ao horménio, o que resulta em hiperinsulinemia e
diversos graus de intolerancia a glicose. Ao diminuir o peso corporal, normalmente a
intolerdncia a glicose € amenizada e as concentracdes de insulina podem atingir

valores proximos ao fisiolégico (BRUNETTO, 2010).

S&ao conhecidos dois tipos de diabetes mellitus: tipo | e tipo Il. O tipo I, ou
diabetes mellitus dependente de insulina, caracteriza-se pela destruicdo das células

B, com perda progressiva e eventualmente completa da secre¢cdo de insulina.
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Portanto, o paciente com este tipo de diabetes é conhecido como insulino-
dependente. A maior parte dos caes apresenta diabetes do tipo | (NELSON, 2001).
O tipo IlI, ou diabetes mellitus ndo dependente de insulina, caracteriza-se por
resisténcia a insulina e/ou células B disfuncionais. A secrecdo de insulina pode ser
elevada, baixa ou normal, porém é insuficiente para superar a resisténcia a insulina
nos tecidos. Esta, por sua vez, é raramente verificada em cdes (CUNNIGHAN,
2004).

A resisténcia a insulina (RI) pode ser dividida em dois tipos diferentes. O
primeiro, caracteriza-se principalmente pela fungdo inadequada da insulina
enddgena. Esta forma de RI € importante principalmente em cées que ndo se
apresentam diabéticos e ndo necessitam de administracdo de insulina exdgena
permanente. O segundo tipo ocorre em caes ja diabéticos, quando a administracéo

exdgena de insulina ndo apresenta o efeito esperado (HESS, 2010)

Além da intolerancia a glicose, estudos demonstraram que a obesidade
consiste em uma condicdo inflamatéria cronica. O tecido adiposo ndo é formado
apenas por adipdécitos, mas também por macréfagos, cujo nimero esta relacionado
a adiposidade e ao tamanho dos adipocitos (FANTUZZI, 2005). Foi demonstrado em
humanos e ratos obesos elevacdo nas concentracbes de proteina-C reativa,
interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e leptina, todos conhecidos
como mediadores inflamatérios (DAS, 2001). Teores elevados de TNF-a e IL-6 no
tecido adiposo e plasma de caninos e felinos também foram associados a obesidade
(MILLER et al., 1998; BLANCHARD et al., 2004; GERMAN et al., 2009; BRUNETTO,
2010), o que sustenta a classificacdo da obesidade como um evento pro-
inflamatoério.

Este processo inflamatério, por sua vez, também implica no desenvolvimento
de RI consequiente a obesidade, mas ainda falta elucidar como esta relacdo se da
(FANTUZZI, 2005; MARCELL et al.,, 2005). Provavelmente, a inflamacao altera a
rota de transducdo de sinais da insulina. Adicionalmente, o TNF-a inibe a sinalizacao
intracelular da tirosina quinase do receptor de insulina, o que resulta em menor
transporte de glicose e colabora para o desenvolvimento de resisténcia a insulina
(MILLER et al., 1998).
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A resisténcia a insulina pode ser avaliada, com diferentes graus de
sensibilidade, pelo clamp euglicEmico e/ou hiperglicémico, pelo teste intravenoso de
tolerancia a glicose, pela resposta pos-prandial de glicose e insulina e pelo teste
intravenoso de tolerancia a insulina. O desenvolvimento e aplicacdo da técnica do
clamp representam seguramente 0 maior avango no estudo in vivo da resisténcia a
insulina. DEFRONZO et al. (1979) desenvolveram a técnica do clamp de glicose com
suas duas principais variacdes. A determinacdo da sensibilidade a insulina pelo
clamp € baseada no conceito de que, em condi¢cbes constantes nas concentracdes
de glicemia e hiperinsulinemia, a quantidade de glicose consumida pelos tecidos
seria igual a quantidade de glicose infundida durante um teste no qual a glicemia é
mantida dentro de limites constantes e normais. O teste pressupfe a completa
supressdo da producao hepética de glicose (GELONEZE; TAMBASCIA, 2006). No
entanto, o emprego deste tipo de avaliagdo em animais de rotina € bastante limitado,
pois para a realizacdo deste procedimento € necessario que 0s animais sejam
submetidos a anestesia geral. Pacientes obesos apresentam maior risco de
intercorréncias durante o plano anestésico do que caes com escore corporal normal
(GERMAN, 2006). Os proprietarios destes animais sdo muito resistentes a

autorizarem este procedimento.

O teste intravenoso de tolerancia a glicose (TIVTG) € utilizado para testar a
fungdo das células B-pancreéticas. Através dele, avalia-se a tolerancia a glicose e
indiretamente a sensibilidade insulinica (HOENIG et al., 2002). Esta técnica tem sido
rotineiramente utilizada em pesquisas para avaliar a tolerdncia a glicose, tanto em
gatos magros como em obesos e com menor frequéncia em cdes (MATTHEEUWS
et al., 1984a; MATTHEEUWS et al., 1984b; BRUNETTO, 2010). O TIVTG é
considerado um método sensivel de avaliagado da fungcédo das células 3 e apresenta

vantagens quando comparado a outros procedimentos (HOENIG et al., 2002).

O emprego do teste de resposta pos-prandial de glicose e insulina (RPGI) em
cées obesos, utilizado por BRUNETTO et al. (2011), mostrou-se efetivo em detectar
diferencas entre os animais obesos e demais grupos, sendo esta avaliacdo sensivel

em demonstrar variagdes na secrecao de insulina dos animais. Além disso, este
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teste foi util para demonstrar que caes obesos apresentam aumento da secrecdo

tardia de insulina.

O teste de tolerancia a insulina tem sido usado por muitos anos como um
método simples para se estimar a sensibilidade a insulina (LUCAS et al.,
1986). Neste teste, o desaparecimento da glicose do plasma é medido apos a
injecdo de insulina por via intravenosa.As maiores criticas em relagédo a este método
referem-se a possibilidade de ocorrer hipoglicemia, a qual por sua vez, desencadeia
resposta hormonal contra-regulatéria com a liberacdo de hormoénios como
catecolaminas, cortisol, glucagon e hormoénio do crescimento (GELDING et al.,
1994).

Aumento da glicemia esta associado a danos celulares e doencas crénicas,
sendo diretamente correlacionados a obesidade (LARSON et al., 2003). A glicose
sanguinea aumentada produz deteriora¢des funcionais e morfoldgicas similares as
da senescéncia. Estudos com roedores e macacos demonstraram que a restricao
calorica permite modificar ometabolismo de carboidratos e lipideos, e assim,
influenciar de forma expressiva e benéfica os parametros glicémicos e insulinémicos
(MASORO, 2002).

A resisténcia insulinica e a hiperinsulinemia induzida pela obesidade foi
observada em caes (GAYET et al.,, 2004; BRUNETTO et al.,, 2011). O grau de
resisténcia insulinica associada a obesidade induzida por dieta parece ser
dependente da idade, com cdes mais velhos sendo mais propensos do que 0s mais
jovens (SERISIER et al., 2008). A perda de peso implica na recuperacdo da
sensibilidade insulinica e a diminuicdo da concentracdo da insulina (DIEZ et al.,
2004; YAMKA et al., 2006; BRUNETTO, 2010). Ao contrario de humanos e gatos
obesos, a resisténcia insulinica em caes ndo progride espontaneamente aodiabetes

mellitus tipo 2 (VERKEST et al., 2011a, 2012).

LAWER et al. (2002) investigaram os efeitos da restricdo energética sobrea
longevidade relacionada e metabolismo de glicose em cées. Eles encontraram que a
area abaixo da curva (AAC) da glicose sanguinea (0-120 minutos) e o tempo de

meia vida daglicose plasméatica foram menores nos cdes submetidos a restricdo
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caldrica. Isto foi justificado pela alta correlacdo da massa gorda com a piora da
sensibilidade ao hormonio insulina. Também verificaram que em cdes néo
submetidos a restricdo energética, a glicose plasmatica circulante foi 7% superior.
Deste modo, em longoprazo, a restricdo caldrica permitiu diminuir a glicemia e
melhorar a resposta insulinica, diminuindo a incidéncia de doencas, melhorando a
qualidade de vida e aumentando a longevidade dos animais (KEALY et al., 2002;
LAWER et al., 2002).

2.3 Controle da Ingestao alimentar

Em todos os mamiferos, a necessidade de se alimentar se traduz num estado
natural do organismo, que é a fome. Este estado permanece controlado pela
presenca fisica de alimentos no trato gastrintestinal, digestdo, absorcdo e
metabolismo dos nutrientes e também pela quantidade de nutrientes armazenados
no organismo (CASE et al., 2010).

Ha duas formas diferentes de se analisar os efeitos da dieta na regulacéo do
consumo de alimentos. Sdo a saciacao e a saciedade. A primeira é definida como a
satisfacdo do apetite, quando cessa 0 consumo alimentar. Pode ser quantificada
pelo tempo de duracdo e pela quantidade de calorias consumidas durante a
refeicdo. O termo saciedade refere-se a inibicio da fome. Ocorre como
consequéncia ao que foi consumido anteriormente pelo animal. A intensidade da
resposta de saciedade de uma refeicdo é mensurada pela duracdo de tempo até a
proxima alimentacdo ou pela quantidade de alimento consumido na proxima
refeicdo, ou seja, sua saciacdo. (SLAVIN; GREEN, 2007; BURTON-FREEMAN,
2000).

Existem trés principais teorias basicas que pretendem explicar o porqué da
ingestao dos alimentos pelos animais e homem. A primeira é considerada a teoria da

producéo de calor, termogénese ou teoria de Brobeck. O efeito da saciedade esta
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relacionado com as variacdes de temperatura corporal, que estimulam os centros da
saciedade ou da fome no hipotdlamo (PASSAMORE; RITCHIE, 1957). Outra teoria
baseia-se no status glicémico. Quando ha diminuicdo da glicose plasmatica, ha o
estimulo no centro da fome. Um experimento de transfusdo de sangue de caes
saciados para caes famintos resultou na interrupgéo da contragédo do estdbmago nos
cdes famintos (HARA, 1997). A glicose foi o fator principal para a inibicdo da fome,
segundo este estudo. O status insulinémico € a terceira teoria e seu aumento esta

relacionado com estimulo de saciedade (CASE et al., 2010).

Apoés a ingestdo de alimentos, 0 organismo ativa uma seérie de respostas
fisiol6gicas, resultando em sinais enddcrinos que vao regular 0s processos
digestivos, com absor¢cdo e assimilacdo dos nutrientes consumidos. Substancias
produzidas pela mucosa do intestino que possuem acdo no pancreas endocrino em
resposta a ingestdo de nutrientes e atuam na reducédo da glicemia sdo denominadas
incretinas (DRUKER, 2006). A regulacédo da ingestdo dos alimentos nos animais &
resultante da atividade do sistema nervoso autbnomo, nutrientes da dieta, regulacao
hormonal e estimulos ambientais (CARCIOFI; PRADA, 2004).

A homeostase energética é regulada por peptideos sintetizados e liberados
no sistema nervoso central (SNC) e por horménios produzidos por via periférica que
atuam diretamente no SNC ou por via vagal (GREENWOOD et al., 2011). Os sinais
periféricos que regulam o apetite incluem os sinais gerados pelo sistema digestivo
em resposta a refeicdo, tanto humorais quanto neuronais (amilina, polipeptideo YY e
colecistocinina (CCK)), e sinais hormonais (insulina, glucagon e leptina), que
refletem a massa de tecido adiposo (WEIGLE, 2003). O trato gastrintestinal esta
envolvido na producao e liberacdo de uma série de horménios e peptideos que sao
sensiveis a composicdo de nutrientes da alimentacdo, sdo exemplos agrelina,
colecistoquinina, glucagon-like peptide-1 (GLP-1), oxintomodulina, polipeptideo YY
(PYY) e polipeptideo pancreético (PP) (SIMPSON et al., 2009).
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2.3.1 Hormodnios Centrais

A ingestdo alimentar e 0 gasto energético sdo regulados pela regido
hipotalamica do cérebro. No nucleo arqueado do hipotdlamo, h& duas populagbes
neuronais especificas que séo criticas na traducdo dos sinais de adiposidade
periféricos: neurdnios do neuropeptideo Y e da proteina agouti (NPY/AgRP) e de
melanocortina (POMC) (MORTON et al., 2006; SARGENT; MOORE, 2009). O NPY
€ um importante regulador do peso corporal através de seus efeitos sobre a ingestédo
alimentar e gasto energético. Este atua em cinco receptores diferentes (receptores
Y1-Y5), no entanto acredita-se que exerca efeitos orexigenos principalmente por via
dos receptores Y1 e Y5. A maioria dos neurbnios que expressam o NPY no
hipotdlamo s&@o encontrados dentro do arco e a maioria deles co-expressa mais
AgRP (BROBERGER et al., 1998; SIMPSON et al., 2009). A ablagdo de neurdnios
NPY/AgRP em camundongos jovens resultou na reducéo da ingestao de alimentos e
no peso corporal (BEWICK et al., 2005; SIMPSON et al., 2009). Ja em ratos adultos,
a injecao de NPY estimulou a ingestédo de alimentos (CLARK et al., 1984; SIMPSON
et al., 2009). A estimulacdo desta via leva ao aumento da ingestao de alimentos por
intermédio da estimulacdo direta dos receptores Y1 e Y5, além de antagonismo
AgRP (SIMPSON et al., 2009).

2.3.2 Hormonios Periféricos: enddcrinos, adipocitarios e intestinais

2.3.3 Polipeptideo Y

O peptideo YY (PYY) é caracterizado como potente supressor de apetite,
horménio da saciedade, e pertence ao grupo dos hormdnios periféricos
responsaveis por sinalizar ao hipotalamo e ao centro do cérebro para controlar a
ingestao de alimentos (ZORAN, 2010).

A secrecdo de PYY pelas células endocrinas intestinais € estimulada por
nutrientes intraluminais, lipidios, acidos graxos de cadeia curta, glicose, aminoacidos

e sais biliares. A liberagcdo hormonal também é mediada por reflexo neural,
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envolvendo o0 nervo vago, bem como por outros peptideos intestinais
neuroendocrinos, tais como peptideo vasoativo intestinal (VIP), colecistoquinina,
gastrina e GLP-1 (BALLANTYNE, 2006).

Aumentos de PYY em nivel basal e pés-prandial, foram observados proximos
ao local da anastomose, apdés resseccao no intestino delgado em cédo. O aumento foi
observado 1 més apds a ressec¢do e permaneceu elevado durante os seis meses
de experimento (ADRIAN et al., 1986).

A razdo pela qual o PYY é eleito marcador de saciedade, deve-se ao fato de
que estudos com ratos demonstraram aumento da secregdo desta incretina no
intestino grosso, assim como na circulacdo apos ingestdo de fibra fermentavel
(DELZENNE, et al., 2005; KEENAN et al., 2006). No entanto, a administracdo de
uma dieta rica em fibra solavel (30% a mais do que na dieta controle) para caes
obesos, ndo foi suficiente para aumentar as concentracdes séricas de PYY
(MITSUHASHI, 2013).

BOSH et al. (2009) mensuraram as concentracdes de PYY no plasma de cées
ndo obesos. Para esta analise, foram oferecidas dietas com fibras de alta e baixa
fermentabilidade, como resultado, os autores n&o encontraram diferenca na

concentracdo plasméatica de PYY nos cées.

2.3.4 Insulina e glucagon

A insulina aumenta com a expanséo do tecido adiposo, estimula a atividade
de neurdnios POMC e inibe a atividade de neurbnios NPY/AgRP no ndcleo
arqueado. Quando as concentracdes plasmaticas de insulina aumentam, devido ao
maior teor de gordura corporal, as atividades do POMC excedem a dos NPY e
AgRP, favorecendo o estimulo a fome. As concentragdes de leptina acompanham os
aumentos de insulina (NAGAYA et al., 2001; WEIGLE, 2003).

A concentracao de glucagon plasmatico diminui em resposta a hiperglicemia,

hiperinsulinemia, somastotatina e elevadas concentracfes de acidos graxos nao
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esterificados (RAVIER; RUTTER, 2005). A secre¢do de glucagon € aumentada em
resposta a hipoglicemia e "as concentragdes elevadas de aminoéacidos plasmaticos
(CHERRINGTON, 1999; JIANG; ZHANG, 2003). O principal papel fisiologico do
horménio é estimular a producéo de glicose hepatica por ativacdo da glicogenolise e
gliconeogénese (CHERRINGTON, 1999). O glucagon também estimula a oxidagéo
de &cidos graxos e a cetogénese hepatica (MCGARRY, 1980).

A insulina e o glucagon exercem papel fundamental na regulacdo do
metabolismo da glicose, lipidios e proteinas (GUYTON; HALL, 2002). A insulina
também interfere no metabolismo das proteinas por intermédio do transporte de
aminodacidos para o interior das células, inibe-se desta forma o catabolismo protéico,
além de reduzir a gliconeogénese hepatica (DICKSON, 1996). O glucagon possui
acOes fisiolégicas opostas as da insulina, e a maioria delas estdo centradas no
figado. Ele aumenta a producdo de AMP ciclico, que resulta em diminuicdo da
sintese de glicogénio, aumento da glicogendlise e aumento da gliconeogénese. O
resultado final é o aumento na concentragdo de glicose sanguinea
(GRECO;STABENFELDT, 1999).

235 GLP-1

O GLP-1 foi o segundo hormdnio descoberto como incretina. O gene pro-
glucagon também da origem a dois peptideos que sdo 50% homodlogo ao glucagon:
0 GLP-1 e 0 GLP-2 (ORSKOV, 1986; ASMAR, 2011). Com base em sua semelhanca
com o glucagon, ambos os polipeptideos foram testados para a atividade
insulinotrépica, embora apenas o GLP-1 foi capaz de estimular a secrecdo de
insulina (BAGGIO; DRUCKER, 2007). O GLP-1 aumenta a secrecdo de insulina e
inibe a secrecdo de glucagon, esta variacdo é dependente da glicemia (DRUCKER,
2006). O hormoénio também aumenta a sintese de insulina, confere sensibilidade a
glicose nas células B glicose-resistentes, estimula a proliferacdo e neogénese das
células B, e inibe a apoptose das mesmas (CAMPBELL; DRUCKER, 2013).
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Portanto, ele é considerado um hormoénio anorexigeno e regulador do controle
glicémico (GREENWOOD et al., 2011).

O GLP-1 exerce os seus efeitos insulinotrépicos por ligacdo a receptores
expressos nas células 3 do pancreas (SZECOWKA et al.; 1982; SEINO, 2010). O
primeiro efeito da ligacdo do GLP-1 ao seu receptor é aumentar de AMPc
intracelular (SZECOWKA et al., 1982; DRUCKER, 1987;SEINO, 2010) ativando a
proteina quinase A (PKA) (FEHMANN, 1995;SEINO, 2010) e proteina de mudanca
ativada por cCAMP2 (EPAC2)/fator de troca de nucleotideos guanina (GEF) Il (HOLZ,
2004; SEINO,2010). Durantea ativacdo de EPAC2, demonstrou-se aumento da
densidade de granulos que contenham insulina nas proximidades da membrana

plasmatica, para potencializar a secrecao de insulina pela célula 3 (SEINO, 2010).

Além de acao insulinotrépica, o GPL-1 tem fun¢éo anti-apoptética das células
3, o que contribui para 0 aumento da massa das ilhotas (HUI et al., 2003). Em
contraste, o GLP-1 tem sido demonstrado como supressorda secrecdo de glucagon
no momento que a glicemia se eleva a valores superiores aos basais (NAUCK et al.,
2002). Isto é clinicamente importante devido ao fato do GLP-1 perder sua acao
inibitéria sobre a secrecdo de glucagon na hipoglicemia e fazer com que nao

diminuam as respostas contra-regulatérias nesta situacéo (SEINO, 2010).

Acredita-se que o GPL-1 seja responsavel por reduzira fome e aumentar a
saciedade (VERDICH et al., 2001; EDHOLM et al., 2010). A administracédo periférica
de agonistas de GLP-1R inibiram a ingestdo de alimentos em roedores (TANG-
CHRISTENSEN et al, 1996;TURTON et al, 1996; DRUCKER, 2006). A
administracdo periférica crénica de agonistas GLP-1R foi consistentemente
associada a reducdo na ingestdo de alimentos e perda de peso em estudos com
ratos e receptores de GLP-1 foram localizados em nucleos hipotalamicos

importantes para a regulacédo de saciedade (SZAYNA etal., 2000).

O mecanismo através do qual o GLP-1 inibe o esvaziamento gastrico parece
ser complexo e envolve a comunicacdo com o sistema nervoso central e periférico.
Coletivamente, os dados experimentais indicam que o efeito inibitério do GLP-1 no

esvaziamento gastrico € mediado pelo nervo vago e envolve receptores GLP-1R
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localizados no SNC e/ou em fibras vagais aferentes que transmitem informagé&o
sensorial para o tronco cerebral (BAGGIO; DRUCKER, 2007).

Conforme o estudo de MASSIMINO et al. (1998), a inclusdo de fibras
fermentaveis na dieta de cées resultou no aumento da secrecdo de GLP-1 na
ocasido em gue esses animais foram avaliados em teste de tolerancia a glicose por
via oral. Tanto PYY, quanto GLP-1, aumentaram o tempo de esvaziamento géstrico
e o tempo de transito do intestino delgado (BOSCH et al., 2009). Isso pode provocar
prolongamento da distensdo gastrica e consequentemente os sinais de saciedade
(PAPPAS et al., 1989; BOSCH et al.,, 2009), e também retardar o contato dos
nutrientes com os receptores do intestino delgado envolvidos na manutencdo da
saciedade (HOUPT, 1982; BOSCH et al., 2009). O retardo no tempo de
esvaziamento gastrico também pode protelar a digestdo do amido e consequente
absorcdo da glicose (HOLT et al., 1979; BOSCH et al.,, 2009), deste modo,
conservam-se mais estaveis as concentracdes pos-prandiais de glicose e insulina
(ROBERFROID, 1993; BOSCH et al., 2009).

2.3.6 Leptina

A leptina € um polipeptideo produzido principalmente pelos adipocitos de
forma proporcional @ massa de tecido adiposo, informando o SNC do nivel de
armazenamento de energia no organismo, em resposta a elevacdo da insulinemia
pos-prandial (WILBORN et al., 2005).

O aumento de tamanho dos adipdcitos funciona como estimulo para secrecao
de leptina (MARTIN et al., 2001). Esta substancia apresenta dois efeitos metabdlicos
importantes em resposta a elevacdo na glicemia: ativacdo dos neuroceptores do
centro hipotalamico da saciedade e elevacdo da termogénese. Estes eventos

ocorrem simultaneamente, o que favorece o controle do peso corporal dos animais.

A concentracdo plasmatica de leptina aumenta em cées e gatos com o ganho

de peso e excesso de tecido adiposo. Isso faz com que seja utilizada como
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marcador de obesidade nestas espécies. Este hormdnio ativa centros anorexigenos
e influi na sensibilidade a insulina, em consequéncia, ha maior captacdo de glicose
pela célula (ISHIOKA et al., 2002).

APPLETON et al. (2000), ao estudarem os efeitos do ganho de peso em
gatos, observaram que o aumento do peso corporal e a subsequente elevacdo da
concentragdo sérica de leptina ndo resultaram em diminuicdo da ingestéo alimentar
ou maior gasto energético. Este paradoxo tem sido observado em outras espécies e
foi hipotetizado como consequéncia de uma “resisténcia leptinica” (MAFFEI et al.,
1995).

Tem sido postulado o envolvimento da leptina em algumas das
consequéncias decorrentes da obesidade, dentre elas, a resisténcia a insulina.
APPLETON et al. (2002) observaram que aumentos nas concentracdes de leptina
estdo associados com a diminuicdo da sensibilidade insulinica em gatos,
independentemente da quantidade de gordura corporal presente. Essas desordens
podem ser revertidas ou amenizadas com a instituicdo de um programa de perda de
peso, estabelecendo-se uma situagéo de balango energético negativo, que pode ser
conseguida por meio da diminuicdo da ingestdo energética, associada ou nao ao
aumento do gasto energético (CARCIOFI et al., 2008). Com isto o animal mobiliza
seus estoques organicos de gordura (MARKWELL ; BUTTERWICK, 1994).

Na obesidade, a resisténcia leptinica causa diminuicdo da sensibilidade
insulinica, além de diminuir o metabolismo basal e promover o ganho de peso nos
cédes ja obesos. (ZORAN, 2010).

2.3.7 Amilina

A amilina é produzida nas células g pancreaticas, local onde se encontra
estocada e secretada com a insulina. Diferentemente desta, a amilina ndo é
metabolizada de forma significativa no figado, mas principalmente por meio do
metabolismo renal (SCHMITZ et al., 2004).
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Acreditava-se que a amilina atuasse antagonicamente a insulina, pela inibicéo
da glicogénese e promocédo da glicolise (RINK et al., 1993; ZHU et al., 2011). No
entanto, outros estudos sugerem que a amilina possui papel importante na
homeostase da glicose por facilitar a acdo de outros peptideos como a
colecistoquinina, inibir a secrecao do glucagon pelas células a e, consequentemente,
impedir a liberagdo de glicose pelo figado, o que faz diminuir o tempo de
esvaziamento gastrico e estimular o centro da saciedade no cérebro (SILVESTRE et
al., 2001; MARTIN, 2006; GREENWOOD et al., 2011). Os dois ultimos eventos sao
caracteristicas importantes para reduzir a fome, deste modo, evita-se a condicdo de
armazenar ainda mais glicose do que a que esta sendo liberada no sangue (PILLAY;
GOVENDER, 2013).

O consumo de quantidade excessiva de carboidratos e gordura resulta na
elevacdo de amilina a ser secretada, que eventualmente pode iniciar sua agregacao
pancreatica. Esta teoria é reforcada por estudos que demonstraram que dietas com
altos teores de carboidratos e gorduras promoveram a formacdo de depodsito
amiléide em camundongos transgénicos (HULL et al., 2003; HOPPENER et al.,
2008).

As concentracdes de amilina podem estar elevadas em condi¢des associadas
a resisténcia insulinica em gatos obesos (HENSON et al., 2011). Gatos, humanos e
primatas ndo humanos apresentam estrutura de aminoacidos amiloidogénicos com
potencial formador de depdsitos amildides nas ilhotas do pancreas (O'BRIEN, 2002;
HULL et al., 2004). Os depositos amildides das ilhotas ndo foram identificados em
roedores ou cdes obesos ou saudaveis. No entanto, a amilina e os depésitos
amildides foram identificados em cdes com insulinoma (JORDAN et al.,1990). Tal
achado suporta o conceito de que, além de propriedade amiloidogénica da molécula
de amilina, o defeito no processamento de amilina predispde a sua agregagdo em
fibrilas amiloides (O’'BRIEN et al.,1990).

Caes obesos parecem compensar a resisténcia insulinica, por meio das
concentracbes elevadas de insulina em jejum e aumento da primeira fase da
secrecdo de insulina durante os testes de tolerancia a glicose (VERKEST et al.,

2012). Outros fatores podem também proteger os caes de diabetes induzida pela
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obesidade, principalmente os que estdo envolvidos na fisiopatologia da insuficiéncia
das células B em humanos e gatos, o que ndo ocorre em cdes. O mais importante
entre estes fatores, talvez, seja devido a auséncia de amilina no cédo diabético.
Portanto, devido a auséncia da ilhota amildide no cdo obeso e diabético, esta
espécie pode estar protegida de desenvolver diabetes mellitus do tipo Il como
consequéncia da obesidade (OSTO et al., 2015).

2.4 Beta glucanos e aresisténcia insulinica

Os beta glucanos séo polissacarideos constituidos por monémeros de glicose
ligados entre si por meio de ligagdes B-glicosidicas. Sao os principais componentes
estruturais da parede celular de leveduras, fungos e algumas bactérias. Os cereais
como cevada e a aveia também contém beta glucanos como parte das células da

parede celular de seu endosperma (VOLMAN et al., 2008).

Dependendo da fonte, existem claras diferengas na estrutura macromolecular
dos beta glucanos. Os beta glucanos de leveduras e fungos consistem
demonémeros de glicose com ligagbes B-1,3 ligados a pequenos residuos
ramificados constituidos por ligacdes -1,6 (VOLMAN et al., 2008). Em contraste, 0s
beta glucanos das paredes celulares de cereais como a aveia e a cevada sao
formados por mondmeros de glicose de ligagdes B-1,4 ligados de forma linear,
porém alternados aos mondmeros de glicose constituidos por ligagbes 1,3,
engquanto que os beta glucanos de origem bacteriana somente apresentamligacées
B-1,3 lineares entre seus monémeros (ESTRADA et al., 1997; BROWN; GORDON,
2003; BROWN et al., 2003).

Os efeitos dos beta glucanos na secrecao de insulina e na glicemia tem sido
relacionados a propriedade desse polissacarideo de induzir alta viscosidade quando
em solucdo e resultar em uma camada gelatinosa. Esta camada resiste aos efeitos
convectivos das contracdes intestinais e assim, influenciam na reducdo da absorcéo
de acUcar pelos enterécitos (MALKKI, 2001; DE PAULA et al., 2005). Devido a esta
propriedade, os beta glucanos podem contribuir com a reducao das concentracoes

de colesterol e da glicemia apés as refeicdes (MALKKI, 2001).
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Estudos apontam que os beta glucanos aumentam a sensibilidade a insulina e
a tolerdncia a glicose (YOKOYAMA et al., 1997) e destacam o papel dos beta
glucanos na prevencdo de doencas cardiovasculares e de diabetes mellitus em
humanos. (YOKOYAMA et al., 1997; DE PAULA et al., 2005; NILSSON et al., 2006).
Brockman et al. (2011) avaliaram em ratos obesos e hiperglicémicos os efeitos do
consumo de uma dieta rica em beta glucanos sob o controle glicémico, lipemia e
marcadores de resisténcia a insulina. O grupo teste (n = 12) foi alimentado com dieta
contendo 6% de beta glucanos proveniente de farinha de cevada; o controle positivo
(n = 12) recebeu dieta contendo 6% de celulose e um grupo de ratos magros
(controle negativo; n = 12) dieta igual ao controle positivo. Os resultados observados
no grupo teste em relacdo ao controle positivo foram: menor area abaixo da curva
durante o teste oral de tolerancia a glicose; menor porcentagem de hemoglobina
glicosada e maior concentracdo da adiponectina plasmatica (que possui correlacdo
negativa com a massa gorda e resisténcia insulinica), achado que embasa a
hipétese de que o consumo do beta-glucano melhora a sensibilidade a insulina e o
controle glicémico. Também foi visto no grupo teste menor peso do figado, com
menores concentracdes de lipideos totais, comparado ao grupo controle positivo.
Além disso, especificamente houve menor concentracdo de colesterol hepatico e
aumento da viscosidade no contetdo do intestino delgado dos ratos do grupo teste
em relacdo aos dois grupos controles. Os autores questionaram se esses resultados
foram atribuidos a viscosidade aumentada do conteudo intestinal, relacionada ao
maior tempo de esvaziamento gastrico, diminuicdo do acesso as enzimas digestivas
e consequente reducdo da difusdo da glicose as camadas epiteliais intestinais; e/ou
a maior producdo de acidos graxos de cadeia curta pelo processo de fermentacéo
dessa fibra, que ja foram identificados como ativadores de receptores no tecido
adiposo que inibem a lipdlise e reduzem a liberacdo de &cidos graxos néao
esterificados, que podem se acumular no figado e aumentar a resisténcia insulinica.
Battilana et al (2001) afirma existir indicios que a altera¢do na glicemia ocorre antes
que haja tempo necesséario para a formacdo de produtos da fermentacdo no

organismo.

Em uma revisdo de 33 artigos publicados entre 2000 e 2010 sobre o uso de
beta glucanos na dieta humana, CLOETENS et al. (2012), do mesmo modo,
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atribuiram o aumento da viscosidade intestinal como o possivel mecanismo benéfico
do uso dessas fibras na dieta, incluindo o aumento da saciedade. Sessenta por
cento dos estudos com esse enfoque dosaram horménios intestinais, como grelina,
colecistoquinina e PYY e demonstraram que 0s beta glucanos possuem acéo sobre
0 apetite. Ainda nesta revisdo, a maioria dos estudos demonstrou que a
administragao dos beta glucanos em humanos poderia diminuir as concentragdes
séricas de glicose e insulina em pessoas saudaveis e em individuos com desordens
metabdlicas (CLOETENS et al., 2012).

Outro estudo avaliou a aplicacdo intraperitoneal de diferentes doses
(2,5mg/kg a 200mg/kg) de beta glucanos em ratos com diabetes mellitus induzidos
experimentalmente. Os autores concluiram que houve reducdo da glicemia com a
aplicacdo dos beta glucanos, em longo prazo, com a dose de 21mg/kg/dia e em
curto prazo, com 50mg/kg/dia. O mecanismo de acdo nao foi elucidado, mas os
autores discutem que, assim como outros trabalhos citados por eles, os beta
glucanos parecem promover aumento da sensibilidade a insulina e maior tolerancia

a glicose, independente da sua a¢do no trato gastrintestinal (SILVA, 2010).

Os trabalhos encontrados com roedores corroboram a hipbétese desses
beneficios. Entretanto, em cdes ha apenas um trabalho que avaliou o efeito de
15mg/kg de beta glucanos por via oral sobre o perfil glicémico desses animais com
hiperglicemia (induzida pela administracdo de estreptozootocina), que resultou em
diminuicéo significativa da glicemia. (VETVICKA; OLIVEIRA, 2014).

Sinais periféricos do tecido adiposo, trato gastrintestinal e do sistema
enddcrino influenciam a resposta do organismo quanto a regulacédo do apetite e do
gasto energético, causando interferéncia direta na glicemia e insulinemia dos
animais obesos. A regulacdo da ingestdo de alimentos pelo tecido adiposo ainda

precisa ser melhor investigada nesses animais.
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3. OBJETIVOS

Este trabalho objetivou avaliar os efeitos da inclusédo de 0,1% de beta
glucanos na dieta de cédes obesos (1g/kg de alimento) em diferentes parametros
glicémicos, insulinémicos, concentracbes seéricas de triglicérides, colesterol e

hormonios relacionados a saciedade.

4. MATERIAL E METODOS

Os procedimentos experimentais empregados neste estudo estdo de acordo
com os principios éticos na experimentacao animal, adotados pelo Colégio Brasileiro
de Experimentacdo Animal (CBEA) e foram aprovados pela Comisséo de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da FMVZ/USP (protocolo 3283091014).

4.1 Animais

Foram constituidos trés grupos experimentais para a realizacdo do estudo,
assim denominados: grupo A — constituido por sete cdes adultos obesos, com
escore de condicdo corporal (ECC) 8 e 9, segundo a escala descrita por Laflamme
(1997); grupo B — constituido por sete cées adultos e com condi¢cdo corporal ideal
(ECC=5), segundo a mesma escala; grupo C — composto pelosmesmos animais do
grupo A, apés 90 dias de ingestao da dieta formulada com a inclusao de 0,1% de

beta glucanos.

Os cées foram selecionados na rotina de uma clinica veterinaria particular
localizada na cidade de Pirassununga — SP. Os animais foram previamente
avaliados através de exame fisico completo, hemogramas e exames bioquimicos
para avaliacdo da funcdo hepatica e renal. Os cdes que apresentaram qualquer

alteracdo laboratorial ou sinal clinico compativel com doenca endodcrina foram
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avaliados através de exames hormonais para ndo inclusdo dos grupos
experimentais, caso fossem positivos. Maiores informagdes referentesaos animais
incluidos no estudo, tais como raca, sexo e condicdo sexual, estdo apresentadas
nas tabelas 1 e 2. Durante todo operiodo experimental, os cdes foram mantidos em

seus domicilios, sendo manejados por seus tutores.



Tabela 1. Informacdes referentes ao grupode animais obesos (Grupo A).

o ldade Condigao
Animais Raca Sexo Peso (kg) ECC
(anos) sexual
1 Poodle Macho 4 6,6 CT 9
SRD Fémea 9 12,5 CT
3 SRD Fémea 10 6,8 CT
Golden
4 ' Fémea 6 40,1 CT 9
Retriever
5 Labrador Fémea 9 35 NC 9
Golden
6 . Fémea 7 46,1 CT 9
Retriever
7 Labrador Fémea 5 47.3 NC 9

ECC= escore de condigdo corporal; CT: castrado (a); NC: ndo castrado (a); srd= sem raga definida.

Tabela 2. Informacdes referentes ao grupo de animais em condic&o corporal ideal
(Grupo B).

o Idade Condicdo
Animais Raca Sexo Peso (kg) ECC
(anos) sexual
1 SRD Fémea 3 6,4 NT
SRD Macho 1 6 NT
3 BorderCollie Fémea 4 19,5 CT
Fox
4 Fémea 1 51 NT 5
Paulistinha
Fox
5 o Fémea 1 52 NC 5
Paulistinha
6 BorderCollie Macho 3 27,8 NT
7 ShihTzu Macho 4 8,7 CT

ECC-= escore de condigdo corporal; CT: castrado (a); NC: ndo castrado (a); srd= sem raga definida.

4.2 Dietas experimentais
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As dietas utilizadas no estudo foram produzidas pela empresa Confiance Pet
Food (COMIGO), Rio Verde — GO.As amostras de racfes foram moidas antes de
serem levadas para analise. Nestas, foram determinados os teores de matéria seca
(MS), matéria mineral (MM), proteina bruta (PB), extrato etéreo em hidrdlise acida
(EEA) e fibra bruta (FB) de acordo com a AOAC (2004). Os extrativos nao
nitrogenados (ENN) foram calculados pela diferenca entre a matéria seca e asoma

da matéria mineral, fibra bruta, proteina bruta e extrato etéreo em hidrdlise acida.

Todos os animais dos Grupos A e B foramalimentadosdurante o periodo de
15 dias com uma dieta experimental de manutencdo (Dieta Controle), com a
finalidade de padronizacdo do alimento, uma vez que todos o0s cédes eram

domiciliados em lares diferentes.

Passado o periodo de padronizacdo da dieta, foram realizadas as coletas e
procedimentos do tempo inicial e na sequéncia os animais do Grupo A passaram a
receber a dieta experimental com adicdo de beta glucanos (Dieta Teste), durante 90
dias e passaram a compor o Grupo C. Esta foi confeccionada seguindo as
recomendacdes da AAFCO (2009) para caes adultos, acrescida de 0,1% de beta

glucanos, de acordo com a tabela 3.

Tabela 3. Composicdo analisada das dietas experimentais®.

Nutriente Dieta Controle Dieta Teste
Umidade (%) 7,8 7,8
Proteina bruta (%) 21,73 22,42
Extrato etéreo (%) 7,44 7,61
Fibra bruta (%) 4,65 5,14
Matéria mineral (%) 10,3 9,2
Extrativos nao-

48,08 47,83

nitrogenados (%)

Beta glucanos? (%) - 0,1

TIngredientes: milho integral moido, quirera de arroz, sorgo integral moido, farinha de visceras, farelo de arroz, polpa de beterraba,
farinha de carne e ossos, farelo de soja, 6leo de visceras de frango, 6leo de peixe, hidrolisado de figado, sal comum,
premixpettymeal® - MCassab, antiftingico Amo Curb® e antioxidante Endox-5x®.?Biorigin, Lote Q515162, Val 10/2017.
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4.2 Protocolo experimental

Todos os animais dos grupos A e B foram alimentados com a dietacontrole
para adaptacdo, sendo calculada a quantidade especifica de alimento para cada

animal, mediante a seguinte férmula:

NE = (PC)*"® x 95 kcal

Onde:

NE = necessidade energética diaria, em kcal por dia; PC = peso corporal do animal.

A quantidade diaria de alimento fornecido para cada animal foi determinada
considerando-se a energia metabolizavel estimada das dietas Controle e Teste. O
alimento foi oferecido duas vezes ao dia pelos tutores, mediante pote medida
fornecido para o estudo, com a quantidade pesada e devidamente marcada no pote
medidor. Os animais foram pesados a cada 15 ou 20 dias, conforme
adisponibilidade dos proprietarios, para acompanhamento de peso erealizacdo de
possiveis ajustes, caso fossem necessarios, ja que 0s mesmos ndo poderiam perder
ou ganhar peso durante o periodo experimental. Assim que os animais do Grupo A
foram avaliados e as coletas de sangue basais realizadas, passaram a integrar o

grupo C, onde foram manejados coma dieta teste durante o periodo de 90 dias.

Quadro 1. Variaveis avaliadas no experimento.

Analises Avaliagao Avaliagao TIVTG e Avaliagao TIVTG e

clinica e Inicial (15 Incretinas(15 Final (90 Incretinas(90
determinacao dias) dias) dias) dias)
do ECC
Grupos
A X X X
B X X X
C X X

Avaliacéo inicial e final:ALT, FA, Creatinina, Ureia, Colesterol, Triglicerideos, Glicose; TIVTG: teste intravenoso de tolerancia a glicose; Incretinas:
glucagon, GLP-1, amilina, leptina, polipeptideo Y. ECC = escore de condi¢&o corporal
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4.4 Teste intravenoso de tolerancia a glicose

Para a realizacao do teste, os animais foram colocados em jejum alimentar de
12 horas e posteriormente tiveram a veia cefélica canulada com cateter periférico
intravenoso. Na sequéncia, foram colhidas amostras de 0,5mL de sangue para a
determinacao da glicemia; 2,0mL para determinacdo das concentracfes séricas de
insulina, glucagon, GLP-1, leptina, amilina e polipeptideo Y e 2,5mL para
determinacdo das concentracdes séricas de colesterol e triglicerideos, além de
avaliacdo hepatica e renal. Apos as coletas de sangue basais, foi realizada a infusédo
de 500mg de glicose/Kg de peso corporal para avaliacdo da tolerancia a glicose e
sensibilidade insulinica. Foram colhidas aliquotas de 0,5mL de sangue em tubos
contendo EDTA fluoretado para a determinacdo da glicemia e 2,0mL para a
determinacdo dasconcentracfes séricas de insulinanos tempos Omin; 2,5; 5,0; 7,5;
10; 15; 30; 45; 60; 90 e 120 minutos apods a infusédo de glicose. Estes procedimentosf
oram baseados na metodologia empregada por Brunetto et al. (2011) e foram
realizados no inicio do estudo,apés a padronizacdo da dieta(T0) nos Grupos Ae B, e

no final do estudo (T90 dias), ap6s a ingestdo da Dieta Teste, no Grupo C.

4.5 Anédlises bioquimicas e hormonais

As concentracdes plasméticas de glicose foram determinadas por testes
glicose oxidase (GOD-ANA; Labtest Diagnéstica S.A., Lagoa Santa, Brasil) através
do emprego de glicosimetrossemi-automaticos (Labquest modelo BIO-2000; Labtest
Diagnostica S.A.), no Laboratério Multiusuério de Nutricdo Animal e Bromatologia da
FMVZ/USP, Pirassununga — SP. As concentragbes séricas de insulina foram
analisadas por radioimunoensaio, no Laboratorio de Dosagens Hormonais da
FMVZ/USP, Sdo Paulo — SP. Os exames bioquimicos de triglicérides, colesterol,
ALT, FA e creatinina foram determinados pelo emprego de kits comerciais (Labtest
Diagnostica S.A) no Laboratorio Multiusuario de Nutricdo Animal e Bromatologia da
FMVZ/USP.Os analitos leptina, amilina, glucagon, polipeptideo Y e GLP-1 foram
analisados mediante o uso de painéis Milliplex (CGTMAG-98K-03), no LEAC
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(Laboratério especializado em analises clinicas), na cidade de S&o Paulo - SP. As
analises foram realizadas no tempo TO dos Grupos A e B e no final do estudo (T90),
do Grupo C.

5. CALCULOS E ANALISE ESTATISTICA

No TIVTG, para cada animal, foram analisadas as concentracdes basais
deglicose e insulina, suas concentragdes ao longo do tempo, o tempo em
minutosnecessario para que a concentracdo da glicose caisse pela metade na
correntesanguinea (T1/2), o coeficiente de desaparecimento da glicose por minuto
(K), opico de resposta da insulina (PRI), a area abaixo da curva de insulina e glicose,
o incremento de insulina (Al) e glicose (AG), a area abaixo da curva do
incrementode insulina e glicose e o indice insulinogénico (AI/AG). Os incrementos de
glicosee insulina foram calculados subtraindo-se o valor basal de cada animal
dosdemais valores observados durante os 120 minutos de teste. As areas abaixo
dacurva (AAC) foram calculadas para o intervalo total, que compreendeu o0s
120minutos de teste,dos 0 aos 15 minutos (AAC 0-15); dos 0 aos 60 minutos (AAC
0-60), dos 0 aos 90 minutos (AAC 0-90), dos 15 aos 60 minutos (AAC 15-60) e
dos60 aos 120 minutos (AAC 60-120) apos a infusdo de glicose.Essa divisdo
tevecomo intuito facilitar a observacdo de respostas imediatas e tardias nos
diferentesgrupos experimentais. As AAC foram calculadas por meio de
integrac6esnumeéricas pelo método trapezoidal, utilizando-se os valores médios em

cada tempo para todos os animais, no programa Prisma (2005).

O valor de K foi calculado a partir das concentracfes deglicose sanglinea
obtidas entre os tempos 15 e 45 minutos. Esse intervalo foiescolhido porque o
padrao da curva glicémica ao longo desse intervalo apresentou comportamento mais
retilineo quando comparados aos demais intervalos detempo. Regressdes lineares
entre os diversos intervalos de tempo foramrealizadas para se verificar em qual
deles a curva glicEmica apresentava-se maisretilinea. O célculo do indice
insulinogénico (Al/AG) de cada animal foi realizadodividindo-se o maior valor do

incremento de insulina (Al) pelo maior valor do incremento de glicose (AG)
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(KANEKO, 1997). O calculo de K foi obtido a partir daseguinte formula (KANEKO,
1997):

K=LnT1-LnT2/T2-T1x 100 (% por minuto)

Onde:

K= Porcentagem de desaparecimento da glicose em minutos
T1 e T2= Correspondem ao intervalo de tempo escolhido
LnT1= Log Neperiano da concentracao de glicose no Tempo 1
LnT2= Log Neperiano da concentracao de glicose no Tempo 2

O valor de T ¥ foi calculado a partir do valor de K, de acordo com aseguinte
relacdo (KANEKO, 1997):

T %= 0,693 / K x 100 (minutos)
Onde:

T %= O tempo em minutos necessario para que a concentracdo da
glicosecaia pela metade na corrente sanglinea; K = valor de k calculado para o

animal.

Para a andlise estatistica, comparagcbes entre grupos foram
previamenteestabelecidas. Foram comparados A versus C; A versus B e B versus
C.Estas foram realizadas pelo teste t-Student, para as variaveis que atenderam
assuposicfes de normalidade dos dados. As varidveis que nao atenderam
estasuposicdo foram analisadas pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Para
acomparacao de A versus C (cdes obesos versus 0s mesmos caes ap0s consumo
da dieta teste) foi utilizado o teste t-Student para dados pareados. Quando
ascomparac0Oes foram efetuadas entre A versus B e B versus C (cdes obesosversus
cées controle e caes que consumiram dieta teste versus caes controle), foi utilizadoo
teste t-Student para dados ndo pareados. Valores de p<0,05 foram
consideradoscomo significativos (ZAR, 1999). A concentracdo de glicose sanguinea,

incrementode glicose, insulina sérica e incremento de insulina em cada um dos
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tempos dacurva foram analisados por meio de analise de variancia de medidas
repetidas notempo. Adotou-se um fator grupo com trés niveis entre 0s animais e um
fatortempo com 11 niveis dentro dos animais, com 7 animais em cada grupo.
Ascomparac¢des multiplas foram feitas pelo teste de Tukey e valores de p<0,05
foramconsiderados como significativos (ZAR, 1999). Os resultados foram obtidos
utilizando-se o programa SISVAR e SPSS, sendo todas asvariaveis previamente
testadas quanto a normalidade do residuo pelo método deShapiro- Wilk
(SCHLOTZHAUER e LITTELL, 1997).

6. RESULTADOS

Ao longo do estudo, os cdes apresentaram consumo satisfatorio das
dietas utilizadas, o que demonstra boa palatabilidade. A qualidade das fezes
produzida foi adequada, ndo havendo relato de alteracdes em nenhum momento do
periodo experimental. Os cdes foram pesados e avaliados a cada 20 dias e

nenhuma alteragdo clinica foi constatada.

Os animais selecionados para compor o Grupo A apresentaram em sua
maioria escore corporal 9 (em escala de 1 a 9 pontos) no momento da avaliagao,
indicando obesidade pronunciada. Esses animais estavam com excesso de peso ha
no minimo 12 meses, segundo registro informado pelos proprietarios epela Clinica
Veterinaria parceira no estudo.Todos os animais deste Grupo ndo apresentaram
nenhuma alteragdo clinica além da obesidade. Alguns caes apresentaram alteracfes
hepéaticas nos exames bioquimicos sem apresentarem qualquer sintomatologia
clinica. Apesar da evidente obesidade apresentada, nem todos os animais
apresentaram aumento de colesterol e triglicerideos. J4 em relacéo a glicemia basal

de jejum, alguns caesnao apresentaram valores dentro do intervalo de referéncia.

O consumo da dieta e o peso dos animais foram controlados a cada 15 dias,
para que o peso deses animais fosse mantido na faixa inicial. Nenhum animal
apresentou problemas com o consumo da dieta. Alguns proprietarios relataram que

0S animais se apresentavam satisfeitos antes do consumo da quantidade total
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prescrita, que era calculada para manutencdo do peso corporal. Todos os céaes

mantiveram seu peso corporal inicial.

Durante o TIVTG foram avaliados os seguintes indicadores sanguineos:
concentracdes basais de glicose e insulina e suas concentracdes ao longo dotempo;
area abaixo da curva de insulina e glicose (AACI; AACG); incremento de insulina
(llns) e glicose (IG), area abaixo da curva do incremento de insulina e glicose
(AACIIns; AACIG). Os resultados obtidos no presente estudo estdo apresentados
nas tabelas 4, 5, 6, 7,8 9, 10 e 11 e ilustrados nas Figuras 1, 2, 3 e 4.

Tabela 4. Concentracdes de glicose sanguinea (média + erro padrdo) mensuradas
durante oteste intravenoso de tolerancia a glicose de cées obesos (Grupo A),
magros (Grupo B) e ap6s consumo da dieta teste (Grupo C).

Grupos experimentais

TEMPO
A B C
(Minutos) .
Glicose (mg/dL)
0,0 106,29 + 5,74" 81,23 + 3,71°° 87,14 + 3,83"°
2,5 335,43 + 34,53 299,29 + 22,18"% 274,29 + 26,38"*
5,0 312,57 + 34,96 ® 228,43 + 19,395 % 264,14 + 27,698 %
7,5 274,71 + 25,853 200,43 + 20,475 241,57 + 27,8682
10,0 257,43 + 25,56" 2 176,43 + 15,585 235,00 + 17,6978 2
15,0 236,86 + 23,74" " 146,43 + 17,66° % 216,00 + 16,233
30,0 216,14 + 24,07 % 129,00 + 14,528 ¢ 197,86 + 15,60"
45,0 177,00 + 24,25~ % 111,423 + 11,54 °% 174,14 + 16,66" "%
60,0 142,00 + 23,93 89,43 + 4,427 % 152,14 + 16,90" °%
90,0 123,86 + 22,75 80,00 + 3,79"°¢ 124,14 + 16,75
120,0 103,57 + 20,31"" 74,00 +2,93"° 101,57 + 14,42"°

A,B Médias seguidas por mesma letra mailsculas nas linhas ndo diferem pelo teste de Tukey (P <0,05)
a,b Médias seguidas por mesma letra minUsculas nas colunas néo diferem pelo teste de Tukey (P<0,05)
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Figura 1. Curvas glicémicas de caes obesos (A), magros (B) e obesos apos
consumo da dieta teste (C) obtidas durante o testeintravenoso de tolerancia a
glicose.

Tabela 5. Areas abaixo da curva da glicose plasmatica (AACG) de cées obesos (A),
magros (B) e obesos apO6s consumo da dieta teste (C) obtidas durante o
testeintravenoso de tolerancia a glicose.

Grupos Experimentais

Intervalo A B C

(Minutos) AACG (mg/dL/min)
0-120 2181,14+228,04" 1538,71+118,98° 1974,00+175,51"°
0-15 1352,07+128,28 * 1018,50+78,53 © 1166,85+103,51 *®
0-60 1934,57+190,17* 1377,00+113,18° 1722,85+145,75"°
0-90 2067,43+209,69" 1461,71+116,60° 1861,00+160,82 *°
60-120 246,64+44,68 "° 161,71+7,19 251,00+32,28 *
15-60 582,57+70,98" 358,36+36,47 ° 556,07+48,13"

A, B - Médias seguidas pela mesma letra nas linhas nédo diferem entre si pelo teste t-Student (p<0,05), sendo teste t-pareado para A vs
C e teste t para amostras independentes para Avs B e B vs C.

N&o houve interacdo entre o tempo e a dieta teste para a glicemia (p<0,01),
na comparacdo dos grupos A x C e B x C. O pico glicémico nos trés grupos
experimentais foi observado logo no primeiro ponto de coleta ap6s a infusdo de
glicose. Nos tempos 5,0 minutos; 7,5 minutos e 10,0 minutos, os valores de glicemia
foram menores para o Grupo B em relacdo a A, mas nao diferiram em relacado ao

Grupo C. Nos tempos 15,0 e 30,0 minutos, os valores de glicemia do Grupo B
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apresentaram diferenca em relagéo aos Grupos A e C. A partir do tempo 45 minutos,
a glicemia j& havia retornado aos valores basais para o Grupo B, ndo retornando nos
Grupos A e C mesmo apoés os 120 minutos de teste. Nos outros tempos, os valores

de glicemia ndo apresentaram diferenca significativa.

Os grupos A e C nédo apresentaram diferenca estatistica (p<0,05) para AACG
em todos os periodos avaliados. Nos intervalos avaliados: 0-120 minutos (p=0,034),
0-15 minutos (p=0,047), 0-60 minutos (p=0,031), 0-90 minutos(p=0,032) e 15-60
minutos (p=0,02) houve diferengca entre o Grupo A e o Grupos B. Somente nos
intervalos 60-120 minutos (p=0,032) e 15-60 minutos (p=0,007), os valores de
glicemia diferiram entre os grupos B e C. Os incrementos de glicose obtidos a partir

do TIVTG para cada grupo experimental estdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Incrementos de glicose (média * erro padrdo) mensurados durante oteste
intravenoso de tolerancia a glicose de caes obesos (Grupo A), magros (Grupo B) e
apos consumo da dieta teste (Grupo C).

Grupos experimentais

TEMPO
A B C
(Minutos) .
Incremento de Glicose (mg/dL)
0,0 0,00 + 0,00"' 0,00 + 0,00 % 0,00 + 0,00"'
2,5 229,14 + 36,88"° 218,06 + 21,53"* 187,14 + 26,632
5,0 206,29 + 37,55 % 147,20 + 19,23/ 177,00 + 27,53
7,5 168,43 + 27,50 119,20 + 20,49""° 154,43 + 28,3143
10,0 151,14 + 27,08" 2 95,20 + 15,24 P« 147,86 + 19,36" %
15,0 130,57 + 24,20 65,20 + 17,73 P 128,86 + 18,38"
30,0 109,86 + 24,34 bede 47,77 + 15,04"°% 110,71 + 17,74"30cd
45,0 70,71 + 25,29" % 30,20 + 12,38 % 87,00 + 18,34" Pedef
60,0 35,71 + 25,08 8,20 + 6,32 65,00 + 18,11" °%f
90,0 17,57 + 23,91 -1,23 + 4,96 37,00 + 17,90" %
120,0 2,71 + 21,47 7,23+ 4,68"°¢ 14,43 + 15,95

A,B Médias seguidas por mesma letra mailsculas nas linhas néo diferem pelo teste de Tukey (P <0,05)
a,b Médias seguidas por mesma letra minUsculas nas colunas néo diferem pelo teste de Tukey (P <0,05)
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Figura 2. Incremento de glicose de cdes obesos (A), magros (B) e obesos apos
consumo da dieta teste (C) obtidas durante o testeintravenoso de tolerancia a
glicose.

A analise do incremento ndo revelou diferencas estatisticas entre grupos
(p>0,05), apenas entre tempos para um mesmo grupo (p<0,05). As AAC do
incremento de glicose (AACIG) no TIVTG encontram-se na Tabela 7.

Tabela 7. Areas abaixo da curva do incremento de glicose plasmatica (AACIG) de
cdes obesos (A) magros (B) e apGs consumo de dieta teste (C) obtidas durante o
teste intravenoso de tolerancia a glicose.

Grupos experimentais

Intervalos
_ A B C
(Minutos)
AACIG (mg/dL/min)

0-120 1194,83+214,59 * 755,05+110,48 * 1122,31+180,02 *
0-15 820,83+138,05 * 612,26+76,87 * 730,93+106,40 *
0-60 1094,47+199,04 # 732,15+110,75 1025,75+154,04 *
0-90 1148,18+209,60 * 744,04+111,72 4 1080,97+168,31 "
60-120 100,50+26,82 * 612,67+381,88 * 96,51+28,18 #
15-60 273,96+68,82 *° 119,83+35,80 # 294,67+53,66 °

A, B - Médias seguidas pela mesma letra nas linhas néo diferem entre si pelo teste t-Student (p<0,05), sendo teste t-pareado para AvsC
e teste t para amostras independentes para AvsB e BvsC.



54

As AACIG também ndo demonstraram diferencas estatisticas entre os grupos,
(p>0,05), com excecao apenas para o tempo 15-60 (p=0,021) para os Grupos B e C.

Na tabela 8 estdo apresentados os valores de insulina sérica
encontradosdurante o teste intravenoso de tolerdncia a glicose para o0s trés
gruposexperimentais.Houve interacdo entre grupo e tempo (p<0,05). Os valores de
insulina n&o diferiram entre grupos em seu valor basal e no tempo 120 minutos. Nos

outros tempos, os valores para B foram menores em comparagéo a A e C (p<0,05).

Tabela 8. Concentracdes de insulina sérica (média £ erro padrdo) mensuradas

durante o teste intravenoso de tolerancia a glicose de caes obesos (Grupo A),
magros (Grupo B) e obesos apds consumo da dieta teste (Grupo C).

Grupos experimentais

TEMPO
A B C
(Minutos) .
Insulina (pUI/dL)
0,0 5,17 + 0,55"¢ 1,57 + 0,252 4,34 +0,43"°¢
2,5 63,68 + 7,15"* 10,56 + 2,38%° 52,39 + 6,48" "
5,0 68,96 + 5,69"° 9,58 + 1,97°2 60,42 + 4,93
75 70,70 + 3,052 8,67 +1,61°2 65,58 + 4,22/
10,0 72,82 +1,66"° 7,24 +1,64°° 68,64 + 1,972
15,0 75,82 + 221" 6,72 + 1,60°° 70,46 + 2,01*2
30,0 68,24 + 3,65" 6,02 + 1,63%° 60,75 + 2,152
45,0 50,05 + 4,12 4,17 +0,66°° 48,71 + 2,51*
60,0 40,33 + 3,08"° 3,28+0,51°% 39,31 + 3,21"¢
90,0 20,49 + 6,40"° 2,49 + 0,46°° 18,61 + 5,70 ¢
120,0 11,91 + 5,72%¢ 1,88 £ 0,31%° 10,80 + 4,86"°¢

A,B Médias seguidas por mesma letra maiusculas nas linhas nédo diferem pelo teste de Tukey(P < 0,05)
a,b Médias seguidas por mesma letra minUsculas nas colunas néo diferem pelo teste de Tukey (P < 0,05)
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Figura 3. Curva insulinica de cées obesos (A), magros (B) e obesos ap6s consumo
da dieta teste (C) obtidas durante o testeintravenoso de tolerancia a glicose.

Na tabela 9 estédo apresentados os valores da AAC da insulina. A secrecéo de
insulina foi maior para A e C em relagdo a B em todos os intervalos, incluindo a
inicial e total (p<0,05).

Tabela 9. Areas abaixo da curva da insulina sérica (AACI) de cées obesos (A),
magros (B) e obesos apds consumo da dieta teste (C) obtidas durante o teste
intravenoso de tolerancia a glicose.

Grupos experimentais
Intervalo A B C

(Minutos) AACI (uUl/dL/min)
0-120 539,61+28,84" 60,46+12,05° 492,46+22,30"
0-15 316,66+15,02" 40,2+8,24° 284,44+15 56"
0-60 493,03+20,09" 55,39+11,32° 448 8+15,34"
0-90 523,41+23,84" 58,29+11,73" 477,77+18,16"
60-120 46,6+10,51" 5,07+0,86° 43,67+9,20"
15-60 176,37+7,99" 15,2+3,24° 164,39+3,67"

A,B Médias seguidas por mesma letra nao diferem pelo teste de Tukey (P ,0,05)

Na tabela 10 estdo apresentados os incrementos de insulina obtidosdurante o
TIVTG para cada grupo experimental. De maneira geral, a analise estatistica do
incremento de insulina resultou em valores semelhantes ao verificado para a insulina
sérica.
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Tabela 10. Incremento da insulina sérica (média * erro padrdo) mensurada durante
oteste intravenoso de tolerancia a glicose de caes obesos (Grupo A), magros (Grupo
B) e ap6s consumo da dieta teste (Grupo C).

Grupos experimentais

TEMPO
A B C
(Minutos) . .
Incremento de insulina(pUl/dL)
0,0 0,00 + 0,00"°¢ 0,00 + 0,00*? 0,00 + 0,00"°¢
2,5 58,51 + 6,66" 8,99 +2,17°2 48,05 + 6,17°P™
5,0 63,79 + 5,202 8,01 + 1,748 56,08 + 4,67
7,5 65,53 + 2,562 7,10 +1,37°% 61,23 + 3,91°
10,0 67,65 + 1,872 5,67 + 1,43%% 64,30 + 2,012
15,0 70,65 + 2,522 5,15 + 1,39%° 66,12 + 2,232
30,0 63,07 + 3,812 4,45 + 1,42°2 56,40 + 2,41°%°
45,0 44,88 + 3,74 2,60 + 0,49%2 44,37 + 2,20~
60,0 35,16 + 2,80"°¢ 1,72 +0,29%° 34,97 +2,917¢
90,0 15,32 + 6,01 0,92 + 0,28%2 14,27 + 5,42"¢
120,0 6,74 + 5,334 % 0,31 +0,14"? 6,46 + 4,61"°¢

A,B Médias seguidas por mesma letra mailsculas nas linhas nédo diferem pelo teste de Tukey (P <0,05)
a,b Médias seguidas por mesma letra minUsculas nas colunas néo diferem pelo teste de Tukey (P <0,05)
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Figura 4. Incremento de insulina sérica de caes obesos (A), magros (B) e obesos
apos consumo da dieta teste (C) obtidas durante o testeintravenoso de tolerancia a
glicose.
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Na tabela 11 estdo apresentadas as AAC dos incrementos de insulinaobtidos
durante o TIVTG. Verificou-se maior secrecao total de insulina pelos gruposA e C
em relacdo ao B (p<0,05). Apenas a secrecdo de insulina no periodo de 60-120
minutos ndo variou, sendo todas as demais AAC do incremento de insulina maiores

para A e C em relacdo a B (p<0,05).

Tabela 11. Areas abaixo da curva do incremento da insulina sérica (AACIlIns) de
cées obesos (A), magros (B) e apos consumo da dieta teste (C) obtidas durante o
testeintravenoso de tolerancia a glicose.

Grupos experimentais
Intervalo A B C

(Minutos) AACIIns (uUldLImin)
0-120 487,97+24,44" 44,8+9,71° 449,03+18,79"
0-15 248,97+37,77" 76,83+41,9° 221,02+36,58"
0-60 399,21+44,43" 113,15+67,05° 351,88+56,34"
0-90 428,2+37,54" 121,29+73,76° 370,27+59,26"
60-120 48,83+22,01" 14,96+12,93" 23,19+4,56"
15-60 150,24+8,89" 36,32+25,2° 130,88+21,08"

A,B Médias seguidas por mesma letra ndo diferem pelo teste de Tukey (P <0,05)

Nas tabelas 12 e 13 estdo apresentados os indices referentes a interpretacéo
do TIVTG. Maiores valores de glicemia basal e média foram verificados para A em
relacdo a B (p<0,05), apresentando C valores intermediarios, semelhantes a B
(p<0,05).

Os resultados de K, T1/2, I/G, PRI e PIT ndo apresentaram distribuicdo
normal, portanto, foram avaliados pelo teste de Wilcoxon (Tabela 13). A taxa de
remocao de glicose, avaliada pelo K diferiu entre os trés grupos (p<0,05) e T1/2
houve diferenca do Grupo B em relacdo aos demais grupos, assim como o indice
insulinogénico (p<0,05). J& o pico de resposta da insulina (PRI) e o pico da resposta
insulinica em minutos ndo apresentaram diferenca significativa para o0s

grupos(p>0,05).
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Tabela 12. Valores (média * erro padrao) de glicemia basal, insulina basal, glicemia
minima, glicemia maxima, glicemia média e diferenga entre a glicemia maxima e
minima de caes obesos (A), magros (B) e apds o consumo da dieta teste (C).

Grupos experimentais

Variaveis A B c
Glicemia basal A 5 R
(mg/dL) 106,29 + 5,74 81,23+3,71 87,14 + 3,83
Insulina basal A c 5
(uUl/dL) 5,17 £ 0,55 1,57+ 0,25 4,34 +£0,43
Glicemia minima A A A
(mg/dL) 84,00 + 8,88 71,57 £ 2,32 77,57 £5,48
Glicemia méaxima A A A
(mg/dL) 335,43 + 34,53 299,29 + 22,18 282,14 + 22,30
Glicemia média A 5 .
(mg/dL) 207,81 + 21,49 146,92 + 10,92 188,00 + 16,54
Difmax-min AB R .
(mg/dL) 251,43 + 31,59 227,71 + 21,00 204,57 + 20,25

A, B — Médias seguidas por mesma letra na coluna néo diferem pelo teste t de Student (P<0,05), sendo teste t-pareado para A VS C e teste t
para amostras independentes para AVS Be B VS C.

Tabela 13. Valores medianos (minimo-maximo) de K, T1/2, AlI/AG, PRI e PIT de
cées obesos (A), magros (B) e obesos apds o consumo da dieta teste (C) obtidos
durante o teste intravenoso de tolerancia a glicose.

Grupos experimentais

Variaveis A B c
K (%) 81,79 (72,40; 89,90) 11,67 (4,20;22,30) ¢ 75,10 (68,00; 79,50) ®
T1/2 (minutos) 15,00 (5,00; 15,00) * 2,50 (2,50; 7,50) ® 15,00 (2,50; 15,00)
AlAG 0,38 (0,20; 0,49) A 0,04 (0,02; 0,08) © 0,35 (0,25; 0,71) A
PRI (nUI/mL) 0,98 (0,39; 1,87) * 0,74 (0,21; 1,48) * 0,81 (0,37;1,27)*

PIT (minutos) 70,94 (37,01; 177,64)® 93,18 (46,98; 325,60) * 86,02 (54,64; 187,41) *

K = porcentagem de desaparecimento da glicose por minuto; T1/2 = tempo necessario, em minutos, para que a concentracdo da glicose caia
pela metade na corrente sangiiinea; AI/AG = indice insulinogénico; PRI = Pico da resposta insulinica, em pUl/mL. PIT = Pico da resposta
insulinica em minutos. A, B - Medianas seguidas pela mesma letra mailscula nas linhas néo diferem entre si pelo teste de Wilcoxon (p<0,05).

Na tabela 14 encontram-se os resultados para a avaliagdo inicial de ALT, FA,
Ureia, Creatinina, Glicose, Colesterol e Triglicerideos e na tabela 15 estdo
apresentados os valores encontrados para as incretinasAmilina, Leptina, Glucagon,
GLP-1 e Polipetideo Y.
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Tabela 14. Concentracdo sanguinea (média + erro padrdo) de ALT, FA, creatinina,
ureia, colesterol, triglicerideos e glicosede cédes obesos (A), magros (B) e apos
consumo da dieta teste (C).

Grupos experimentais

Variaveis
A B C

ALT (UI/L) 121,43+35,67" 46,00+7,70" 81,14+11,13"
FA (UI/L) 221,14+76,71° 65,00+11,82" 110,71+32,72"
Creatinina (mg/dL) 1,00+0,04" 0,90+0,06" 0,91+0,05"
Ureia (mg/dL) 34,85+2,46" 28,71+2,98 # 33,14+2,97 *
Colesterol (mg/dL) 286,28+26,06" 154,0+14,66 ° 191,57+24,74°
Triglicerideos (mg/dL) 151,00+12,28" 86,28+8,70° 108,85+9,32 °
Glicose (mg/dL) 106,28+5,73" 81,23+3,74° 87,14+3,83°

A, B - Médias seguidas pela mesma letra nas linhas ndo diferem entre si pelo teste t-Student (p<0,05),

Tabela 15. Concentracao sérica (média + erro padrao) de Amilina, GLP-1, Glucagon,
Leptina e PYY de cdes obesos (A), magros (B) e apds consumo da dieta teste (C).

Grupos experimentais

Variaveis
(pg/mL) A B C
Amilina 3,05+1,18" 3,98+1,80" 5,63+3,52"
GLP-1 4,32+3,04 " 1,01+0,38" 14,53+6,50"
Glucagon 116,75+50,55" 154,54+37,44" 105,21+51,78
Leptina 10000,14+2476,03 939,86+375,25"° 16714,00+4098,69"
PYY 75,30+44,32" 86,46+48,00" 179,78+46,18"

A, B - Médias seguidas pela mesma letra nas linhas nao diferem entre si pelo teste t-Student (p<0,05),

A glicemia basal, colesterol e triglicerideos apresentaram diferencas entre os
tratamentos avaliados (p<0,05). O Grupo obeso apresentou maiores concentracdes
em relacdo aos cédes magros e houve efeito da ingestdo dos beta glucanos nestas

trés variaveis analisadas.
7. DISCUSSAO

Com base nos resultados encontrados, a ingestédo da dieta formulada com a
adicao dos beta glucanos pelos cées obesos resultou em modificagdes importantes
em algumas variaveis glicémicas, na concentracdo de insulina basal, colesterol e

triglicerideos, aproximando-os da condi¢do do grupo controle.
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O TIVTG revelou valores de concentracdes de glicose semelhantes para os
cées obesos alimentados com beta glucano (C) em relagdo ao Grupo magro (B) e ao
Grupo obeso (A) nos tempos 5,0 minutos; 7,5 minutos e 10,0 minutos. O Grupo
obeso (A), diferiu em relacdo aos cdes controle no mesmo intervalo de tempo. Ja
nos tempos 15 e 30 minutos, ndo houve diferenca entre os caes obesos em relacao
a esses mesmos animais apdés consumo da dieta com beta glucanos e houve
diferenca em relacdo aos caes controle. A maior glicemia verificada nos animais
obesos (A) em relacdo aos magros (B) pode ser notada pela maior AAC de glicose
em todos os intervalos analisados, com excecao do intervalo 60-120 minutos. Em
relacdo ao grupo C, néao foi verificada diferenca nos intervalos0-120 minutos, 0-15
minutos, 0-60 minutos, 0-90 minutos, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos B e C, demonstrando a capacidade de reducdo dos valores pela ingestéo de
beta glucanos. No entanto, no intervalo de 15-60 minutos e 60-120 foi encontrada
diferenca entre esses grupos.

Este estudo corrobora os resultados encontrados por Brunetto (2010) ao
avaliar cées obesos. Os animais foram submetidos ao TIVTG para se avaliar
resisténcia insulinica. O estudo mostrou valores de concentracfes de glicose
semelhantes nos cédes obesos em relacdo a esses mesmos animais apos perda de
20% de peso e diferentes em relacdo aos cdes controle, nos tempos 1,0; 2,5 e 5,0
minutos foram encontrados. O mesmo padrao foi observado no presente estudo nos
tempos 5,0; 7,5; 10; 15 e 30 minutos, ocorrendo, portanto, as diferengcas num
periodo mais tardio. Os animais obesos também apresentaram maior AAC de
glicose que os animais magros, sendo semelhantes somente nos periodos 60 - 120
minutos. Porém, a perda de peso nao foi suficiente para diferenciar esses valores
dos animais emagrecidos, que somente se assemelharam aos magros no mesmo

periodo que os obesos.

A adicdo de beta glucano promoveu reducdo das concentracfes basais de
insulina nos obesos, embora os valores ainda fossem superiores aos dos caes
controle. A AAC da insulina do grupo B foi intermediaria em todos os intervalos
analisados. Embora nédo tenha sido encontrada diferenca estatistica em todos os

tempos, a producdo e liberagcdo de insulina foi maior nos animais obesos, em
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praticamente todos os intervalos avaliados no teste. No entanto, 0 mais importante a
se considerar é gque intolerancia a glicose foi verificada no grupo de animais obesos
incluidos neste estudo e o beta glucano foi capaz de reduzir de maneira significativa
essa alteracdo. Tal intolerancia ndo foi encontrada por Brunetto et al.(2011) ao
analisarem a intolerancia a glicose em animais com média de 45% de adiposidade.
Mattheeuws et al.(1984a) também ndo encontraram intoleréncia a glicose no grupo
de animais com adiposidade intermediaria (37% acima do peso ideal), mas sim num
grupo de animais que estavam com peso corporal 67% acima do ideal, baseado em

equacdes matematicas.

A classificacdo de um individuo quanto a tolerancia a glicose é baseada nos
valores de K, T% e nas concentrag0es deste carboidrato nos tempos 0, 30, 60, 90 e
120 minutos obtidas durante o TIVTG (LINK; RAND, 1997; APPLETON et al.,
2001a). Os resultados do presente estudo indicam que 0s grupos experimentais
foram compostos por animais com tolerancia a glicose comprometida segundo
Kaneko (1997), pois tanto o K e TY foram diferentes. Menor tolerancia a glicose nos
cdes obesos ja era esperada, em funcdo da selecdo desses animais ter priorizado
animais com resisténcia insulinica, avaliados pelo indice HOMA.Estes animais
apresentaram hiperglicemia no inicio da curva, e a maioria deles nédo foi capaz de
controlar a glicemia para valores normais, mesmo ap0s 0s 120 minutos do TIVTG, o
que indica que a taxa de remoc¢ao deste metabdlito do sangue foi falha. Tolerancia a

glicose prejudicada é um fendmeno que pode acometer animais magros e obesos.

O pico de resposta insulinica (PRI), ou seja, a intensidade do aumento nao
diferiu entre os trés gupos analisados. O indice insulinogénico (I/G) foi maior no
grupo A e C, o que também sugere maior producdo de insulina pelos animais
obesos. MATTHEEUWS et al. (1984b) encontraram em cées obesos relag&o positiva
e significativa entre o grau de obesidade e os parametros insulinicos obtidos no
TIVTG.

Os efeitos dos glucanos no controle glicémico sdo pouco conhecidos em
cées. A falta de estudos que tenham avaliado a adicdo de beta glucanos sobre
parametros glicémicos em caes obesos dificultam a discussdo dos nossos

resultados. Com base nos estudos em ratos e humanos, o esperado seria maior
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reducdo da glicemia, tendendo a se aproximar aos valores dos caes normais. No
entanto, valores intermediarios entre os grupos A e B podem indicar tendéncia a
normalizacdo, o que poderia ter sido alcancado caso a suplementacao tivesse se
prolongado. No presente estudo, os animais do grupo C foram avaliados apés 90
dias de consumo da dieta com incluséo de 0,1% de beta glucanos. Talvez, esse
curto periodo de tempo fosse insuficiente para que os parametros glicémicos se
normalizassem e se igualassem aos do grupo B. No entanto, este achado pode ser
consequente a resposta fisioldgica dos cées, uma vez que estudos que avaliaram o0s
efeitos da perda de peso em cées obesos demostraram resultados semelhantes.
Além disso, outro aspecto que deve ser levado em consideracdo € a quantidade de
beta glucanos ingerida pelos cédes. Alguns estudos em ratos e humanos avaliaram
ingestdes mais elevadas e, talvez por isso tenham encontrado efeitos mais

evidentes.

Conforme ja apontado anteriormente, os efeitos dos beta glucanos na
atenuacaoda resposta glicémica deve-se possivelmente ao atraso no esvaziamento
gastrico, o que resulta em mais lenta e gradual absor¢éo de glicose (DE GODOY et
al., 2013). O consumo de beta glucanos promoveu melhor controle glicemico e/ou
resposta insulinica em humanos saudaveis (JENKINS et al., 2008; PANAHI et al.,
2007; NAZARE et al., 2009) e em pacientes obesos e diabéticos do tipo Il (KIM et
al., 2009; LIATIS et al., 2009), corroborando os resultados encontrados no presente
estudo. Em contraste, outros estudos ndo conseguiram identificar melhorias na
resposta a insulina com a suplementacdo de beta glucanos em modelos animais
(BACK; JORGENSEN; CANIBE; 2000; BACK et al., 2005) e em pessoas (FRANK et
al., 2004).

Em um estudo duplo cego e randomizado, a adicdo de beta glucanos
provenientes da aveia resultou na reducédo significativa da glicemia (JENKINS et al.,
2002; KABIR et al., 2002). Outro estudo que incluiu mulheres obesas demonstrou
gue os beta glucanos provenientes da cevada melhoraram a resposta a insulina e a
resposta glicémica pos-prandial (KIM et al.,, 2009). Experiéncias recentes
demonstraram que a aveia contendo beta-glucano aumentou o indice de

sensibilidade a insulina e a atividade da bomba de sédio e potassio no ileo de ratos
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(ZHANG etal.,, 2012). Vale destacar que todos estes estudos utilizaram doses
elevadas de beta glucanos de origem vegetal. Em todos estes estudos, os efeitos
tém sido relacionados a propriedade deste polissacarideo de induzir alta viscosidade
guando em solucao, e consequente formacdo de camada gelatinosa, a qual resiste
aos efeitos convectivos das contragdes intestinais, diminuindo a absor¢éo de agucar
pelos enterécitos (DE PAULA et al., 2005; MALKKI, 2001). A reducéo da glicemia e
da insulinemia apds as refeicdes € dependente tanto do peso molecular do beta-
glucano, quanto da dose ingerida (DE PAULA et al., 2005). Um estudo mais antigo
gue empregou camundongos e avaliou doses modestas de beta glucanos derivado
de leveduras, demonstrou que ndo h& efeitos diretos na glicemia em estados de
homeostase normal. No entanto, houve reducéo significativa da glicemia em animais
com hiperglicemia induzida de forma experimental (VETVICKA; VETVIKA, 2007).

Com o intuito de avaliar outros fatores (além da diminuicdo da digestdo e
absorcdo de carboidratos) que contribuem para o decréscimo da glicose poés
prandial apés a ingestdo de beta glucanos, Battilana et al. (2001) avaliaram 10
individuos saudaveis. Os individuos receberam por dois dias uma dieta controle,
isoenergética, contendo a mesma quantidade de macronutrientes com presenca ou
nao de 8,9g de beta glucanos ao dia. Ao terceiro dia, os individuos receberam uma
refeicdo contendo ou nao beta-glucana, a cada hora e por 9 horas sequenciais,
mimetizando a lenta taxa de absorcdo de carboidratos. Neste periodo foram
avaliadas a concentracdo de insulina e a glicose pds prandial. Os resultados
demonstraram que a taxa de insulina foi modestamente menor nos individuos que
consumiram beta glucanos, nas ultimas 3 das 9 h do estudo, devido ao decréscimo
no aparecimento da glicose sistémica. Nao houve diferenca significativa na reducao
da glicemia p6s-prandial e na taxa de insulina, nas 6 primeiras horas do estudo;
porém, houve reducdo de 12% da glicose plasmatica no grupo com beta glucanos.
Os resultados sugerem que a reducdo da glicemia pdés-prandial observada em
estudos prévios €, essencialmente, consequéncia dos efeitos dos beta glucanos na
taxa de absorcdo de carboidratos no trato digestorio, e ndo devido a efeitos dos
produtos de fermentacdo do colon (BATTILANA et al., 2001).
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Apenas um estudo que avaliou os efeitos dos beta glucanos na glicemia de
cées foi localizado. Vetvicka e Oliveira (2014) avaliaram o emprego de duas fontes
de beta glucanos com purezas diferentes e revelaram que em animais normais, 0s
beta glucanos na alimentacéo ndo produziram efeitos significativos na glicemia apos
14 dias de consumo. No entanto, situagao diferente foi encontrada quando foram
utilizados animais com hiperglicemia experimentalmente induzida. Apds 7 dias de
alimentacdo, os beta glucanos foram capazes de reduzir a glicemia para valores
normais. Ndo houve diferencas entre as duas fontes de beta glucanos utilizadas,
sugerindo que nem a pureza nem as diferengcas de isolamento do produto
sdocapazes de alterar o papel desempenhado pelos beta glucanos. No entanto, os
mecanismos destes efeitos permanecem desconhecidos, ja que a quantidade de
beta glucanos utilizado néo seria suficiente para produzir qualquer efeito significativo

na viscosidade do conteudo do limen de intestino.

Com relacdo aos efeitos dos beta glucanos na lipidemia, doses entre 3,0 e
6,0g/pessoa/dia, duranteduas a quatro semanas foram capazes de diminuira
concentracdo de triglicerideos (KABIR et al., 2002),colesterol total (REYNA et al.,
2003; LIATIS et al., 2009), colesterol LDL (REYNA et al., 2003) e também causou
aumento nas concentracoes de colesterol HDL (KABIR et al., 2002; REYNA et al.,
2003) em humanos com diabetes mellitusdo tipo Il. A reducdo de colesterol e
triglicerideos também foi encontrada no presente estudo e uma das explicacdes
deve-se ao aumento na conversdo de colesterol em acidos biliares, que promove a
reducdo da concentracdo de colesterol na circulacdo entero-hepatica (ANDRADE,
2015).

Em homens obesos hipercolesterolémicos, o consumo de 12g de beta
glucanos por 8 semanas foicapaz de reduzir as concentragdes de colesterol total.
Por outro lado, somente apds 4 semanas de interrupcédo do consumo, foi verificado
aumentoda concetracao de coleterol HDL (NICOLOSI et al., 1999).

Alguns mecanismos tentam elucidar as propriedades hipotrigliceridicas das
fibras sollveis, incluindo o beta glucano. Estes ingredientes podem promover
possivel atraso na absorcdo dos triglicerideos no intestino delgado (EBIHARA,
SCHNEEMAN, 1989), bem como reduzir a taxa de absorcdo de glicose
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(LILJEBERG; BJ'ORCK, 2000). A hipertrigliceridemia, induzida via glicose pelo
processo de lipogenese de novo, esta bem estabelecida na literatura. Além disso, a
inibicdo direta da lipogénese por fibras sollveis também €& sugerido como um
mecanismo explicativo (PARKS, 2002). Num estudo in vitro, os beta glucanos de
cevada e farinha de aveia inibiram a absor¢cdo de acidos graxosde cadeia longa e
colesterol e reprimiu varios genes envolvidos na lipogénese e transporte lipidico em
ratos (DROZDOWSKI et al.,, 2010). O estudo concluiu que os beta glucanos
possuem atividade hipocolesterolémica semelhante as propriedades de outras fibras

dietéticas solluveis.

A capacidade dos beta glucanos em aumentar a liberacdo de PYY foi relatada
em diversos grupos populacionais. Apesar de nao ter sido encontrada diferenga
significativa entre os valores de PYY em cées obesos e magros no presente estudo,
em humanos saudaveis, o emprego de pao enriquecido com 3g de beta glucanos
oriundo da cevada induziuresposta 16%mais elevadade PYY em comparagdo ao
emprego dopao desprovido de beta glucanos (VITAGLIONE et al., 2009). Além
disso, foi descoberto que doses entre 4 e 6 gramas de beta glucanos aumentaram a
concentracdo de PYY (BECK et al., 2009). Este hormonio esta relacionado com a
saciedade e a sinalizacdo de satisfacao cerebral, que desempenha papel importante
no controle da obesidade (HUANG et al., 2011). Mesmo em homens e mulheres com
sobrepeso, as concentracdes de PYY responderam de forma positiva e de efeito
dose-resposta ao aumento dos beta glucanos nas primeiras 4 horas apés refeicédo
(BECK et al., 2009).

O processo de fermentacdo dos beta glucanos e a subsequentegeracdo de
acidos graxos de cadeia curta, podem fornecer explicacdopara a maior liberacéo de
PYY induzida pelos beta glucanos.A infuséo direta de acidos graxos de cadeia curta
em coelhose ratos aumentou significativamente a secrecao de PYY (LONGO et al.,
1991; CHERBUT et al., 1998). Os efeitos estimulantes dos acidos graxos de cadeia
curta sobreas secre¢fes de PYY séo atribuidas principalmente a uma interacao
diretaentre os acidos graxos de cadeia curta e células PYY. Existem evidéncias da
eficacia de saciedade dos beta glucanos. Tal capacidade de saciedade parece ser

comparavelao de outras fibras sollveis e fermentaveis. Com base nos resultados
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encontrados no presente estudo, ndo foi possivel afirmar os mesmos efeitos nos
cdes obesos, embora na prética alguns tutores tenham relatado que seus cédes nao
ingeriram a quantidade total de alimento oferecida e nem apresentaram
comportamento de mendicancia. Ao se analisar a tabela 15, pode-se observar que
0s cées do grupo C (obesos alimentados com a dieta teste) apresentaram valor
numérico bastante superior em relagédo ao inicio do estudo (grupo A).

Os &cidos graxos de cadeia curta afetam a saciedade primariamenteatravés
da liberacdo de diversos hormonios reguladores do apetite,incluindo PYY, o GLP-1,
e a grelina. No entanto, outrosmecanismos desconhecidos, independente de acidos
graxos de cadeia curta, podem estar envolvidos na regulacdo das incretinas
intestinaispor meio do consumo de beta glucanos. Dado que a investigagdo nesta
area ainda é limitada, taismecanismos exigem investigacées mais aprofundadas.
Com base em estudos anteriores em humanos, um teor minimo de beta glucanos é
necessario, variando de 4 a 6g, para se detectarefeitos reguladores do apetite
através dasincretinascirculantes (M"ALKKI; VIRTANEN, 2001). Contudo,estudos
suplementares que abordem o papel da dose, forma molecular,peso e transportador
de alimentos sobre a interacdo entre beta glucanos e saciedade ainda s&o

necessarios.

Na pesquisa de MARTIN et al., (2010) gatos machos obesos demonstraram
aumento das concentracdes de leptina, glicose basal e amilina, um horménio co-
secretado com a insulina, que possui atividade supressora do glucagon e redutora
do esvaziamento gastrico. O aumento das concentracfes de amilina em felinos
obesos pode ser um pré-requisito para o desenvolvimento de diabetes mellitus, por
destruir células-B pancreaticas pela deposicdo de proteina amildide nas ilhotas.
Desta forma, animais obesos demonstraram maior propensdo a deposicao
pancreatica dessa proteina, que apresenta-se em excesso no quadro de obesidade.
A associacdo de pramlintida, um analogo da amilina com atividade agonista do GLP-
1, investigado em estudos para tratamento de diabetes tipo 1 e tipo 2, associado a
insulina levou a melhora do controle glicémico (HOLLANDER et al., 2004). Nao
foram encontrados estudos que avaliem a obesidade em caes e a concentracdo de

amilina. No presente estudo, ndo foi encontrada correlacdo entre amilina e
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obesidade e nem efeitos da suplementacéo dos beta glucanos nas concentracdes

desta incretina.

No presente estudo, os resultados encontrados confirmam as informagoes
existentes na literatura. Os grupos de animais obesos apresentaram concentraces
séricas superiores desta adipocitocina. Porém, o grupo obeso que consumiu beta
glucanos (C), mesmo mantendo 0 peso corporal apresentou aumento de
concentragéo de leptina, apesar de n&o ter havido diferencga significativa em relacéo
ao grupo obeso (A) antes de consumirem a dieta suplementada. Estes valores se
diferenciaram estatisticamente dos encontrados nos animais magros. No entanto,
GERMAN ecolaboradores (2009) ndo encontraram concentracdes mais elevadas
desta adipocitocina em cées obesos e segundo 0s proprios autores, este achado
pode ter sido em fungéo da metodologia empregada.

A leptina apresenta teores circulantes proporcionais a massa adiposa,
apresentando-se elevados em cées obesos (ISHIOKA et al., 2002; DIEZ et al., 2004;
JEUSETTE et al., 2005; ISHIOKA et al.,2006; GAYET et al., 2008). Esta
adipocitocina interage com diferentes sistemasneuroenddcrinos centrais, envolvidos
no controle da ingestdo de alimentos,incluindo, por exemplo, o neuropeptideo Y
(NPY), sintetizado no nucleo arqueadodo hipotalamo, que constitui um importante
estimulador da ingestédo de alimentos(CAMPFIELD et al., 1995). A leptina apresenta
também importante papel inibitorio sobre a secrecao de insulina, através da ativagéo
dos canais de potassiodependentes de ATP ou via interacdo com a sinalizacdo da

proteina AMP quinase.
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7. CONCLUSOES

Com base nos resultados encontrados no presente estudo, a incluséo de 0,1%
de beta glucanos na dieta de cédes foi capaz de reduzir a glicose plasméatica basal e
meédia, insulina basal e as concentracdes de triglicérides e colesterol de cédes obesos

para valores semelhantes aos dos cdes magros.
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