RESSALVA

Atendendo solicitacao do(a) autor(a), o texto
completo desta dissertagdo sera disponibilizado
somente a partir de 18/08/2018.



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

“JULIO DE MESQUITA FILHO”

FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA
CAMPUS DE ARAGATUBA

ASSOCIAGAO DA HIPERINSULINEMIA E
HIPERURICEMIA EM CAES OBESOS HIPERTENSOS

Taiana Carvalho Valadares

Médica Veterinaria

ARACATUBA - SP
2017



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

“JULIO DE MESQUITA FILHO”

FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA
CAMPUS DE ARAGATUBA

ASSOCIAGAO DA HIPERINSULINEMIA E
HIPERURICEMIA EM CAES OBESOS HIPERTENSOS

Taiana Carvalho Valadares

Orientador: Prof. Adj. Paulo César Ciarlini

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Medicina
Veterinaria — Unesp, Campus de Aracatuba, como
parte das exigéncias para a obtencdo do titulo de
Mestre em Ciéncia Animal (Fisiopatologia Médica e
Cirargica).

ARACATUBA - SP
2017



Dados Internacionais de Catalogagao na Publicagao (CIP)
Ficha catalografica elaborada pela Biblioteca da FMVA / UNESP

Valadares, Taiana Carvalho
F8660 Associagao da hiperinsulinemia e hiperuricemia em caes
obesos hipertensos / Taiana Carvalho Valadares. —
Aragatuba: [s.n.], 2017.
531

Dissertag@o (Mestrado) — Universidade Estadual Paulista,

Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia. 2017
Orientador: Prof. Adjunto Paulo César Ciarlini

1. Obesidade 2. Pressdo sanguinea 3. Acido turico
4. Insulina I.Titulo.

CDD 636.7




UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

unesp®

Céampus de Aragatuba

CERTIFICADO DE APROVAGAO

ASSOCIACAO DA HIPERINSULINEMIA E HIPERURICEMIA EM CAES OBESOS
TITULO: HIPERTENSOS

AUTORA: TAIANA CARVALHO VALADARES
ORIENTADOR: PAULO CESAR CIARLINI

Aprovada como parte das exigéncias para obtencdo do Titulo de Mestra em CIENCIA
ANIMAL, area: Fisiopatologia Médica e Cirlrgica pela Comissdo Examinadora:

ngﬁ_ﬁ\‘—\_—

Prof. Dr. PAULO CESAR CIARLINI
Departamento de Clinica, Cirurgia e Reprodugdo Animal / Faculdade de Medicina Veterinaria - Campus de
Aracatuba/Unesp

Profa Dra LUCIANA DEL RIO PINOTI

Departamento de Clinica, Cirurgia e Reprodugdo Animal / Faculdade de Medicina Veterinaria - Campus de
Aracatu nesp

Ma. ANA CLAUDIA DE MELO STEVANATO NAKAMUNE
Departamento de Ciéncias Basicas / Faculdade de Odontologia - Campus de Aracatuba/Unesp

Aracatuba, 18 de agosto de 2017.

Fi oe \ - Campus de Aragatuds -
Rua Cidvis Pestana, 783, 16050680, Azacatule - Sio Paulo
P Srerwrw s unesd DOBUDCS-Grack JONPJ: 48031918003305.




DADOS CURRICULARES DO AUTOR

TAIANA CARVALHO VALADARES - Natural de Guararapes, Sao
Paulo, nascida em 11 de julho de 1981, filha de Sandra Tereza Carvalho
Valadares e Sergio Luiz Valadares. Em 2002, ingressou no curso de Medicina
Veterinaria da Unesp/Aragatuba, onde se graduou como Médica Veterinaria em
dezembro de 2006. Atuou em empresas de saude e nutricdo animal até
dezembro de 2014. Ingressou no curso de Pdés-graduagéo em Ciéncia Animal,
area de concentragdo Fisiopatologia Médica e Cirurgica, na Faculdade de
Medicina Veterinaria, Unesp, Campus de Aracatuba-SP, em marco de 2015,
sob orientacdo do Prof. Adjunto Paulo César Ciarlini. Desde entdo tem
participado dos Projetos de Pesquisa do grupo, sempre em relagdo aos temas
estresse oxidativo, metabolismo oxidativo e obesidade.



“Que nada nos limite, que nada nos defina, que nada nos sujeite. Que a

liberdade seja nossa propria substancia, ja que viver é ser livre.”

(Simone de Beauvoir)



A minha familia por todo amor, confianga, respeito e suporte.



AGRADECIMENTOS

Principalmente a minha familia, que € o que tenho de mais importante na vida.

Ao meu orientador Prof. Adjunto Paulo César Ciarlini por todo ensinamento,

amizade e confianga.

Aos amigos do Laboratorio Clinico Veterinario do Departamento de Clinica,
Cirurgia e Reprodugdo Animal. Em especial, a Anelise Maria Bosco, minha
grande companheira em todas as etapas da realizagdo desse trabalho.

A todos os proprietarios que gentilmente participaram do projeto com seus

caes.

Aos professores doutores, Wagner Luis Ferreira, Luciana Del Rio Pinoti, Suely
Regina Mogami Bonfim e Prof. Adjunto Marion Burkhardt de Koivisto e Valéria
Marcal Félix de Lima por todo o auxilio na execugao desse projeto de pesquisa.
A Coordenadoria de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — CAPES,
pela concesséo da bolsa de mestrado durante o primeiro ano do curso.

A Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP) pelo
generoso financiamento que possibilitou a realizacdo desse trabalho (Proc.
2014/20662-0).

Ao Programa de P6s-Graduagao em Ciéncia Animal da Faculdade de Medicina
Veterinaria de Aragatuba da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho” — UNESP, pela oportunidade oferecida para a realizagdo do curso de

Mestrado.

Meus sinceros agradecimentos!



SUMARIO

CAPITULO 1 — CONSIDERAGCOES GERAIS.........cocooveeeeeeeeeeeee e, 13
1 Contextualizagdo do problema............ooooiiii s 13
2 Pesquisa bibliografiCa...........coooiiiiiiiiiie e 14
2.1 Critérios de€ €l IGAOD. ......cce e e 14
2.2 Coleta de dados........uuuiiiiiiiiiiiiie e 15
2.3 RESUIAAOS. ..o 15
K0 o] 11 111/ TSRS 27

REFERENCIAS. ... ..ot en et 28

CAPITULO 2 - ASSOCIAGCAO DA HIPERINSULINEMIA E HIPERURICEMIA

NA HIPERTENSAQO DE CAES OBESOS........coooiieieeeeeeeeee e, 37
1o o 11 oo PSSO 38
2 MetOdOlOgIa. ....ceeeeeiiieeee e 40

2.1 Selegd0 doS @niMals............ccceeeeeeee e 40
2.2 Colheita das amostras e analises laboratoriais................................ 42
2.3 Afericdo da presséo arterial sistolica (PAS)..........cccoooccciiiiiiiiinn. 43
2.4 Analise eStatiStiCa. ............cooeeeeeeeeeeee e 43
3 RESUIAUOS. ...t e e e e eeaaaes 44
D 1o 157 T TSP 47
5 AGradeCimMENTO. ... ..uuuiiiiiiiiiei et 49

REFERENCIAS. ..ottt st sn s, 49



ASSOCIAGAO DA HIPERINSULINEMIA E HIPERURICEMIA EM CAES
OBESOS HIPERTENSOS

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

para a hipertensao de cies obesos.

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



ASSOCIATION OF HYPERINSULINEMIA AND HYPERURICEMIA IN
HYPERTENSIVE OBESE DOGS

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

and contribute to hypertension in obese dogs.

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

1 Contextualizagao do problema

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

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