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RESUMO

A obesidade ¢ o acumulo excessivo de tecido adiposo resultante do balango energético positivo,
associado a alteracdes metabodlicas e endocrinas importantes no organismo. Vem aumentando
em prevaléncia, ganhando assim, cada vez mais importancia na medicina dos animais de
companhia. O tecido adiposo ¢ um 6rgdo enddcrino ativo, com importante papel fisiologico.
No entanto, quantidade excessiva de gordura acarreta em liberacdo de citocinas pro-
inflamatérias que contribuem para o estado de sindrome metabolica, resisténcia insulinica e
dislipidemia, além de caracterizar a inflamagdo cronica de baixo grau em cdes obesos,
resultando em inimeros efeitos negativos para a saude dos animais acometidos. O tratamento
da obesidade com dieta natural caseira cozida ¢ uma nova opgao terapéutica que pode apresentar
resultados positivos principalmente para aqueles pacientes refratarios a tratamentos ou que nao
apresentam boa aceitacdo da ragdo seca comercial, bem como para atender o interesse de tutores
em alimentar seus animais com alimento natural, fresco e livre de aditivos quimicos. O objetivo
do presente estudo foi avaliar os efeitos da perda de peso em cdes obesos tratados com dieta
natural caseira cozida balanceada por 120 dias, através do peso, escore de condi¢do corporal
(ECC), percentual de gordura corporal (%GC), circunferéncia abdominal (CA), parametros
hematologicos e bioquimicos; comparar a ocorréncia de resisténcia insulinica antes e apds o
tratamento da obesidade avaliando o hormonio insulina, frutosamina, glicemia e indices
HOMA-IR ¢ HOMA-B, correlacionando-os com a condigdo corporal. Foram avaliados 24
animais obesos dos quais foi observada perda de peso semanal de 1,00+0,37%. Houve
diminui¢ao significativa do peso, ECC, CA, %GC, fosfatase alcalina, proteina total, globulina,
calcio, triglicerideos, colesterol, homocisteina, glicose, insulina, frutosamina e indice HOMA-
IR apods o emagrecimento com o uso de dieta natural caseira cozida. Foi verificada correlagao
positiva forte entre insulina e indice HOMA-IR (r=0,88; p<0,001), e correlagdo negativa forte
entre glicose ¢ indice HOMA-B (r=-0,74; p<0,001). Correlagdo positiva moderada foi
observada entre homocisteina e ECC (r=0,51; p=0,001), %GC (r=0,55; p<0,001), insulina
(r=0,53; p=0,001), indice HOMA-IR (r=0,50; p=0,001) e calcio (r=0,60; p<0,001); entre
colesterol e ECC (r=0,59; p<0,001), %GC (r=0,54; p=0,0005) e CA (r=0,52; p=0,0008); entre
triglicerideos ¢ %GC (r=0,52; p=0,0007); e também entre insulina e indice HOMA-B (r=0,62;
p<0,001). Todas as outras correlagdes foram consideradas fracas. Conclui-se que os animais
obesos apresentaram alteragdes no perfil lipidico e menor sensibilidade periférica a insulina e
que a dieta natural caseira cozida suplementada utilizada pelo periodo de 120 dias mostrou-se
eficaz em promover perda de peso e melhora do perfil metabdlico dos caes.

Palavras-chave: emagrecimento; obesidade; alimentagdo natural; resisténcia insulinica.



ABSTRACT

Obesity is the excessive accumulation of adipose tissue resulting from positive energy balance,
associated with significant metabolic and endocrine changes in the body. It has been increasing
in prevalence, thus gaining more and more importance in companion animal medicine. Adipose
tissue is an active endocrine organ, with an important physiological role. However, fat releases
pro-inflammatory cytokines that contribute to metabolic syndrome, insulin resistance, and
dyslipidemia. Additionally, it characterizes low-grade chronic inflammation in obese dogs,
resulting in numerous adverse effects on the health of affected animals. The treatment of obesity
with a homemade natural cooked diet is a new therapeutic option that can present positive
results, especially for those patients who are refractory to treatments or who do not accept
commercial dry food well, as well as to meet the interest of owners in feeding their animals
with natural, fresh food and free of chemical additives. The objective of the present study was
to evaluate the impact of weight loss in obese dogs treated with a balanced cooked natural diet
for 120 days, through weight, body condition score (BCS), body fat percentage (BF%),
abdominal circumference (AC), hematological and biochemical parameters and to compare the
occurrence of insulin resistance before and after obesity treatment by evaluating the hormones
insulin, fructosamine, blood glucose and indexes HOMA-IR and HOMA-B, correlating them
with body condition. Twenty-four obese animals were assessed, and a weekly weight loss of
1.00+0.37% was observed. There was a significant decrease in weight, BCS, AC, BF%, alkaline
phosphatase, total protein, globulin, calcium, triglycerides, cholesterol, homocysteine, glucose,
insulin, fructosamine, and HOMA-IR after weight loss with the use of a homemade natural
cooked diet. A strong positive correlation was found between insulin and the HOMA-IR index
(r=0,88; p<0,001), and a strong negative correlation between glucose and the HOMA-B index
(r=-0,74; p<0,001). A moderate positive correlation was observed between homocysteine and
BCS (r=0,51; p=0,001), BF% (r=0,55; p<0,001), insulin (r=0,53; p=0,001), HOMA-IR index
(r=0,50; p=0,001), and calcium (r=0,60; p<0,001); between cholesterol and ECC (r=0,59;
p<0,001), BF% (r=0,54; p=0,0005) and AC (r=0,52; p=0,0008); between triglycerides and %BF
(r=0,52; p=0,0007); and also between insulin and the HOMA-B index (r=0,62; p<0,001). All
other correlations were considered weak. It is concluded that obese animals presented changes
in lipid profile and lower peripheral sensitivity to insulin and that the natural homemade cooked
supplemented diet used for 120 days proved to be effective in promoting weight loss and
improving the metabolic profile of dogs.

Keywords: weight loss; obesity; natural food; insulin resistance.
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1- INTRODUCAO

A obesidade ¢ definida como acumulo excessivo de tecido adiposo associado a alteragdes
metabodlicas e enddcrinas importantes no organismo. Trata-se de um distarbio enddcrino
nutricional, resultante do balango energético positivo que vem aumentando em prevaléncia,
ganhando assim, cada vez mais importancia na medicina dos animais de companhia (MARTIN

et al., 2006; REGMI, 2020; SINGH et al., 2021).

O tecido adiposo ¢ um 6rgao endocrino ativo produtor e secretor de hormdnios, citocinas e
outras substincias sinalizadoras celulares com efeitos locais e sistémicos, conhecidas
coletivamente como adipocitocinas. Contudo, apesar do importante papel fisioldgico desse
tecido, quantidade excessiva de gordura acarreta em liberagdo de citocinas pro inflamatorias
que contribuem para o estado de disfungcdo metabdlica, resisténcia insulinica e dislipidemia,
além de caracterizar a inflamagdo cronica de baixo grau em cdes obesos, resultando em
inimeros efeitos negativos para a satide dos animais acometidos (ZORAN, 2010; JERICO,

2015; SALT et al., 2019).

Nesse contexto, efeitos deletérios amplamente citados na literatura como consequéncia do
excesso de peso em cdes sdo osteoartrite (KEALY et al, 1992, 2000, 2002; YAMKA;
FRIESEN; FRANTZ, 2006), hipertensdo arterial sisttmica (MONTOYA et al., 2006;
PIANTEDOSI et al., 2016; DE MARCHI et al., 2018), dificuldade respiratoria (BACH et al.,
2007), resisténcia insulinica (YAMKA; FRIESEN; FRANTZ, 2006; GERMAN et al., 2009;
JEREMIAS et al., 2020), estado de hipercoagulabilidade (BARIC RAFAJ et al., 2017) e cancer
(GLICKMAN et al., 1989; SONNENSCHEIN et al., 1991; PEREZ ALENZA et al., 1998; LIM
etal.,2015).

Considerando que as causas da obesidade sao multifatoriais, embora seja considerada uma
doenca nutricional, fatores genéticos e ambientais influenciam o desequilibrio energético, assim
como idade, sexo, status reprodutivo, sedentarismo, densidade energética da dieta, hébitos
alimentares dos tutores, uso de medicagdes como glicocorticoides e fenobarbital e alteragdes
hormonais que cursam com deficiéncia de hormoénios tireoideanos e hipercortisolismo
(MARQUES-LOPES et al., 2004; GERMAN, 2006; ZORAN, 2010; PORSANI, 2019; SINGH
etal.,2021).
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Logo, visto que a obesidade em caes € considerada o estado de mé nutricdo mais comum dentro
da clinica de pequenos animais, estabelecer se o animal possui uma condi¢do corporal 6tima,
sobrepeso ou obesidade ¢ importante para se criar estratégias de tratamento e evitar os efeitos

deletérios do acimulo de gordura corporal (TOLL et al., 2010).

O tratamento da obesidade tem sido feito ha muitos anos, baseado na redu¢ao do consumo de
energia através de manejo dietético e no aumento do gasto energético com a realizagdo de
atividade fisica (ZORAN, 2010; ETTINGER; FELDMAN; COTE, 2017; REGMI, 2020).
Virios estudos ja foram realizados avaliando a perda de peso com o uso de ragdo comercial
hipocalérica com resultados satisfatérios (KEALY et al., 2002; DE MARCHI et al., 2018;
JEREMIAS et al., 2020; MEENA et al., 2021). Entretanto, a literatura carece de trabalhos
utilizando alimento cozido in natura balanceado para tratamento da obesidade em cdes. Em
outros contextos, pesquisas ja foram publicadas utilizando alimento natural para avaliagdo do
seu efeito na saude dos cdes com resultados promissores (RAGHAVAN et al., 2005; FRANCA,
2009; CHAVEZ et al., 2014; ANTURANIEMI et al., 2020; JAFFEY et al., 2022).

Vale ressaltar que o uso da dieta natural associada aos tratamentos convencionais, como pratica
de atividade fisica, pode apresentar resultados positivos principalmente para aqueles pacientes
refratarios aos tratamentos atuais ou que nao apresentam boa aceitacao da ragao seca comercial,
bem como para atender o interesse de tutores em alimentar seus animais com alimento natural,
fresco e até mesmo organico, livre de aditivos quimicos como conservantes, palatabilizantes,
corantes e aromatizantes artificiais, surgindo assim como terapia opcional dentro de um

programa de perda de peso.

Neste cenario, o desenvolvimento de uma linha de pesquisa na endocrinologia veterinaria
objetiva o estudo de novas opgdes dietéticas para cdes com obesidade visto que esta
endocrinopatia ¢ de grande prevaléncia em caes e, portanto, de grande importancia na medicina
de pequenos animais. A preven¢do, o reconhecimento precoce, bem como o tratamento da

obesidade ¢ essencial para melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobrevida dos pacientes.
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2- REVISAO DE LITERATURA

2.1 - Obesidade canina e sua prevaléncia

A obesidade é uma preocupacio crescente em animais de companhia e é considerada a doenga
nutricional mais comum em caes. O aumento da sua incidéncia parece refletir a tendéncia
observada em humanos e muitas pesquisas relatam a sua prevaléncia em diversos paises
(GERMAN, 2006; LINDER; SANTIAGO; HALBREICH, 2021), com dados na literatura
mostrando que a obesidade atinge desde 21% dos cdes no Reino Unido (EDNEY; SMITH,
1986), 41% na Australia (MCGREEVY et al, 2005) e até 59% nos Estados Unidos
(Association for Pet Obesity Prevention, 2023).

Dados nacionais mostram a prevaléncia de 35,7% em cdes atendidos na rotina hospitalar
veterinaria no sul do pais (MACHADO et al., 2023), sendo a castragdo ¢ a idade superior a 10
anos fatores fortemente associados. No municipio de Sao Paulo, a prevaléncia combinada de
sobrepeso e obesidade foi de 40,5% e uma associagdo positiva foi observada com animais do

sexo feminino e castrados (PORSANI et al., 2020).

A relevancia desses dados € devido ao acimulo de tecido adiposo na obesidade estar associado
a alteragdes metabdlicas e hormonais preocupantes, com redu¢do da qualidade e expectativa de
vida dos cdes. Segundo Kealy et al. (2002), caes magros podem apresentar uma sobrevida de
quase 2,5 anos em relagdo aos cdes obesos, € um atraso significativo no aparecimento de
doencas cronicas. Considera-se também que existe relacdo entre a condigdo corporal de caes
castrados com a sua expectativa de vida (SALT et al., 2019), mostrando a importancia dos
médicos veterinarios considerarem a promocdao de uma composi¢do corporal saudavel aos

pacientes, sobretudo a partir da meia idade.

Muitas semelhancgas existem entre a obesidade canina e humana, incluindo as consequéncias
clinicas, a necessidade de mudangas na dieta e no nivel de atividade fisica, assim como a
influéncia da midia na sele¢do de alimentos ¢ o sedentarismo dos tutores e de seus caes
(LINDER; SANTIAGO; HALBREICH, 2021), tornando o cdo um excelente modelo de
pesquisas na area de distirbios metabdlicos e obesidade. Programas de controle de peso bem-

sucedidos vao além do manejo nutricional e abrangem a compreensdo da interagdo homem-
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animal. Entender a dinamica da relacdo do cdo com seu tutor pode ser ferramenta util no
planejamento do tratamento mais adequado e nas mudangas de estilo de vida sugeridas

(LINDER; MUELLER, 2014).

2.2 - Causas da obesidade e fatores de risco

As causas da obesidade sdo multifatoriais, com varios fatores genéticos e ambientais
envolvidos, no entanto, o aumento da adiposidade estd diretamente relacionado com o
desequilibrio energético entre energia consumida versus energia gasta pelo organismo. Quando
o consumo de calorias excede o gasto energético temos como resultado o balango energético
positivo, que se sustentado, resultard em excesso de energia armazenado no tecido adiposo em
forma de gordura, desenvolvendo assim, o sobrepeso ou a obesidade (BURKHOLDER; TOLL,
2000; ZORAN, 2010).

2.2.1 - Alimentacao, estilo de vida e relacao animal-tutor

A falta de controle da ingestao calorica diaria e o sedentarismo sao considerados os principais
fatores predisponentes da obesidade em caes (BLAND et al., 2010). Fatores dietéticos como
alimentacdo ad libitum, densidade calorica, palatabilidade e petiscos oferecidos, somados ao
baixo nivel de atividade fisica diaria do animal assim como as caracteristicas do tutor, como
idade, peso corporal e sua inatividade, estdo fortemente associados ao desenvolvimento da

obesidade canina (COURCIER et al., 2010; MONTOYA-ALONSO et al., 2017).

Por contribuirem silenciosa e significativamente para o excesso de ingestao calorica diaria, os
petiscos apresentam influéncia no desenvolvimento da obesidade, assim como o nimero maior
de refeicdes, a alimentagcdo com restos de comida e a presenca do cdo durante as refeicdes dos

seus tutores (KIENZLE; BERGLER; MANDERNACH, 1998).

Hébitos alimentares nao saudaveis de tutores, como alta ingestao de guloseimas, também estao
associados ao sobrepeso e a obesidade de seus caes, assim como a presenca de pessoas idosas

no domicilio, fendmeno possivelmente relacionado a alimentacdo, comportamento e nivel de
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atividade fisica de pessoas mais velhas (EDNEY; SMITH, 1986; COURCIER et al., 2010;
PORSANI, 2019).

Outros estudos mostraram que a condi¢do corporal dos tutores também pode ser um fator
importante a ser considerado, pois foi observada correlagdo positiva entre o sobrepeso destes
com os de seus animais (KIENZLE; BERGLER; MANDERNACH, 1998; COLLIARD et al.,
2006; COURCIER et al., 2010, HEUBERGER; WAKSHLAG, 2011; MONTOYA-ALONSO
etal., 2017).

A pratica de atividade fisica através de caminhadas, corrida e até mesmo natagdo esta
diretamente relacionada com melhor condi¢do corporal e diminui¢do do risco de obesidade,
pois contribui substancialmente para o gasto energético diario (MARKWELL et al., 1994;
ROBERTSON, 2003). No entanto, muitos cdes vivem em ambientes fechados, o que ¢
frequentemente associado com nivel de atividade fisica reduzido e aumento do risco de
sobrepeso. Além disso, alteragdes no estilo de vida ou rotina do cdo, como por exemplo
mudanga para habitagdes menores e lesoes no sistema locomotor, que reduzem a oportunidade
dele se exercitar sem reducdo concomitante da quantidade de calorias ingeridas, também

funcionarao como importante fator de risco para a obesidade (TOLL et al., 2010).

2.2.2 - Predisposicao racial e fatores genéticos

Algumas racgas predispostas a obesidade sao labrador retriever, boxer, beagle, golden retriever,
pug, cocker spaniel, dachshund, basset hound, cavalier king Charles spaniel, shetland sheepdog,
dalmata e collie (EDNEY; SMITH, 1986; DIEZ; NGUYEN, 2006; GOSSELLIN; WREN;
SUNDERLAND, 2007; O’NEILL et al., 2016; PEGRAM et al., 2021), entretanto, outras ragas
sdo claramente resistentes ao desenvolvimento dessa condigdo, sendo os galgos um exemplo
notéavel, sugerindo a influéncia de fatores genéticos no desenvolvimento da obesidade (DIEZ;

NGUYEN, 2006).

Os caes labradores t€ém a maior prevaléncia documentada de obesidade (LUND et al., 2006; O
NEILL et al., 2014) além de mais apetite do que as outras ragas (RAFFAN et al., 2015). Uma
das explicacdes para essa predisposicdio ¢ a presenca da mutagdo no gene pro-

opiomelanocortina (POMC), que resulta na diminui¢ao da produgdo dos peptideos neuroativos
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B-MSH (S-melanocyte-stimulating hormone) e B-endorfina, alteracdo fortemente associada ao
aumento do peso corporal, da adiposidade e da motivacao alimentar nesses caes (RAFFAN et
al., 2016). Outra observacao foi que a mutagao € significativamente mais comum em labradores
selecionados para se tornarem caes-guia do que em animais de estimagdo, dado observado

também em estudo realizado no Brasil (LOURENCO et al., 2019).

Pesquisas em humanos com mutagdes POMC resultando em formas aberrantes de -MSH ou
producdo de uma proteina de fusdo B-MSH/B-endorfina aberrante, sugeriram que o 3-MSH ¢
importante no controle do apetite e no desenvolvimento da obesidade no homem, com
hiperfagia notavel em pacientes com ambas as mutagdes (CHALLIS et al., 2002; LEE et al.,
2006).

Em beagles, descobriu-se que dois polimorfismos de nucleotideo tnico, afetam a funcdo do
receptor MCR4 (melanocortin 4 receptor), levando a falta de controle da saciedade e ao
aumento da ingestdo alimentar com consequente desenvolvimento da obesidade (ZENG;
ZHANG; DU, 2014). O receptor MCR4 integra o controle da ingestdo de alimentos com a
produgdo de hormonios do balango energético (leptina e insulina), desempenhando importante
papel na manutencao do peso corporal. Em medicina, portadores de polimorfismos nesse gene
sao alvos de importantes estudos, buscando o desenvolvimento de terapias para controle da

obesidade de inicio precoce (PEREIRA et al., 2022).

Todavia, ainda que fatores raciais e genéticos sejam importantes, estes ndo podem ser
considerados como fatores isolados de causa da obesidade, pois animais sem raga definida

também sdo frequentemente acometidos por esta enfermidade (VENDRAMINI ez al., 2022).

2.2.3 - Idade

Além da predisposicao racial, dados na literatura mostram que a obesidade tende a aumentar
com o envelhecimento do cdo. Acredita-se que seja devido a diminuig¢do da taxa metabolica e
no nivel de atividade fisica observado em caes mais idosos (ROBERTSON, 2003; COLLIARD
et al., 2006; MAO et al., 2013; ORSOLYA JULIANNA et al., 2020).
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A maioria dos estudos que analisam a relacdo entre envelhecimento, requerimento energético
em repouso (RER) e composicao corporal concluiram que o RER ¢ reduzido na idade avangada
em compara¢do com a idade mais jovem, devido principalmente a alteracdes na composi¢ao
corporal que ocorre ao longo dos anos, observando-se aumento do percentual de gordura e
diminui¢ao da massa magra, assim como diminui¢ao na taxa metabdlica de varios 6rgaos como
cérebro, rins, figado, bago e coragdo, todos 6rgaos de alta taxa metabodlica, e que, exceto o
coragdo, diminuem de massa com o avango da idade (GALLAGHER et al., 1998; HE et al.,
2009; ST-ONGE; GALLAGHER, 2010; HOPKINS; GIBBONS; BLUNDELL, 2023).

Deve-se considerar também que o aumento de peso corporal precoce em caes ¢ fator de risco
significativo para a obesidade na idade adulta. Tal como acontece com a obesidade em criangas,
o excesso de peso na fase de filhote predispde os caes a obesidade futura, sendo que as fémeas
obesas entre 9 e 12 meses de idade tém probabilidade 1,5 vezes maior de se tornarem obesas

quando adultas (GLICKMAN et al., 1995).

Caes jovens, com menos de 1,5 anos, apresentando 18% de gordura corporal (GC) e 79% de
massa magra, ap6s 7 anos de idade, passaram a apresentar 27% de GC e 70% de massa magra,
refletindo as alteragdes na composi¢ao corporal que ocorrem com o passar dos anos. Assim,
quanto melhor for o entendimento sobre os efeitos do envelhecimento no organismo do animal,
mais precocemente poderemos intervir, a fim de aumentar a longevidade e a qualidade de vida

dos caes (HAYEK; DAVENPORT, 1998).

2.2.4 - Status reprodutivo

A castracao também ¢ considerada um fator de risco importante para o ganho de peso em caes,
podendo aumentar em 2,23 vezes o risco de obesidade em animais castrados se comparados

com aqueles inteiros (COLLIARD et al., 2006).

Tanto os machos quanto as fémeas esterilizadas apresentam maior risco de excesso de peso do
que caes sexualmente intactos (ROBERTSON, 2003; PORSANI et al., 2020; VENDRAMINI
etal., 2020; MACHADO et al.,2023). Acredita-se que a predisposicao seja devida as alteragdes
hormonais e a redu¢do da taxa metabolica que ocorre com a perda dos hormonios sexuais, 0s

quais regulam o metabolismo e tem impacto direto no aumento da adiposidade (EDNEY;
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SMITH, 1986; JEUSETTE et al., 2004; MCGREEVY et al., 2005), no entanto, esse risco nao
parece ser influenciado pela idade em que o animal ¢ submetido a gonadectomia (LEFEBVRE

etal., 2013).

O efeito no metabolismo energético € significativo, visto que uma redugdo de 30% na ingestao
de energia foi necessaria para prevenir o ganho de peso pos-esterilizagdo em fémeas beagles
adultas e jovens. Neste mesmo estudo, uma alimentagao ad libitum rica em energia, foi iniciada
6 meses apds a castragdo, e foi observado aumento significativo no consumo de alimentos
(JEUSETTE et al., 2004). A alteracdo no comportamento alimentar levando ao aumento da
ingestao de alimentos é uma explicacao alternativa para o efeito da castragdo na obesidade
especialmente para cadelas (HOUPT et al., 1979). O estrogeno tem efeitos centrais sobre o
controle da saciedade, produzindo mudangas no padrao alimentar ao modular o processamento
central de peptideos saciantes como a colecistoquinina (CCK) e orexigenos como a grelina

(BUTERA, 2010).

Os efeitos anorexigenos do estrogénio decorrem em parte, da sua capacidade em potencializar
a acdo de saciedade da CCK e atenuar os efeitos da grelina nos neuropeptideos hipotalamicos,
envolvidos no controle de ingestdo de alimentos, como por exemplo o neuropeptideo-Y (NPY).
Desse modo, deve-se associar a obesidade em animais esterilizados ao excesso de ingestao
alimentar em individuos com menores necessidades energéticas (BONAVERA et al., 1994;

ECKEL; HOUPT; GEARY, 2002; SANTOLLO; ECKEL, 2008).

A deficiéncia estrogénica também pode levar a diminui¢ao da lipolise, ao aumento da
adiposidade e prejuizo na funcdo dos adipdcitos, visto o importante papel desse hormdnio no

desenvolvimento e na fisiologia do tecido adiposo (KURYLOWICZ, 2023).

2.2.5 - Sexo

Cadelas apresentam maior susceptibilidade a obesidade em relagdo aos machos, (MCGREEVY
et al., 2005; COLLIARD et al., 2006; LUND et al., 2006; USUI;, YASUDA; KOKETSU,
2016), podendo as fémeas apresentarem duas vezes mais chances de terem condi¢dao corporal

acima do ideal (EDNEY; SMITH, 1986; PORSANI, 2019).
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Entre animais sexualmente intactos, cdes machos tiveram aproximadamente 40% menos
probabilidade de obesidade do que cadelas (LEFEBVRE et al., 2013). Em outro estudo, fémeas
castradas necessitam de maior restri¢do calorica para perda de peso, quando comparadas com

machos castrados e intactos (VENDRAMINI et al., 2022).

Esses resultados podem estar relacionados as particularidades do sistema enddcrino de machos
e fémeas. A abundante sintese e circulagdo de hormodnios andrégenos com fun¢do anabdlica em
cdes machos, como a testosterona, promovem maior percentual de massa magra. O musculo
esquelético ¢ um tecido com alta taxa metabdlica, que ajuda a manter um gasto energético
aumentado, e portanto, previne a obesidade. Além disso, a massa magra estimula a secre¢do de
testosterona, resultando em feedback positivo e favorecendo um percentual de gordura corporal

menor e perda de peso mais eficiente em caes machos (J ERICO, 2015; KLEIN, 2021).

2.2.6 - Doencas enddcrinas

Disturbios enddcrinos, como o hipotireoidismo e a sindrome de Cushing, podem atuar como
causa de obesidade (LUND et al., 2006). A polifagia que se desenvolve com niveis circulantes
elevados de cortisol pode ser problematica e causar ganho de peso aparente relatado pelos
tutores. No entanto, caes com sindrome de Cushing geralmente ndo ganham uma quantidade
grande de peso, a maioria apresenta uma redistribui¢do da gordura com acumulo na regidao
abdominal, que pode ser confundida com obesidade (FELDMAN et al., 2014). O abdomen
abaulado representa um dos principais sinais clinicos dessa endocrinopatia, que deve ser
diferenciada de pacientes obesos que apresentam actiimulo de gordura distribuido por todo o
corpo sem sinais clinicos compativeis com hipercortisolismo (BEHREND ef al., 2013;

FELDMAN et al., 2014; MARTINS et al., 2019b).

Todavia, caes com hipotireoidismo apresentam uma deficiéncia na producdo de hormonios
tireoideanos com consequente diminui¢ao no metabolismo celular e ganho de peso. Estima-se
que ocorra uma redugdo de 15% no gasto energético em repouso em comparagdo com caes
saudaveis, valor facilmente corrigido com tratamento hormonal (GRECO et al, 1998). A
obesidade estd entre os principais sinais clinicos do hipotireoidismo, podendo acometer mais
de 40% dos caes hipotireoideos (GRECO et al., 1998; PANCIERA, 2001; MOONEY, 2011;
FELDMAN et al., 2014).
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2.3 - Tecido adiposo como 0rgao endocrino

Atualmente considera-se o tecido adiposo como um 6rgdo dinamico envolvido em muitos
processos fisiologicos e metabolicos. Ele tem sido classificado prioritariamente em dois tipos,
tecido adiposo branco (TAB) e tecido adiposo marrom (TAM), em fun¢do da estrutura de suas

células, localizagao, coloragao, vascularizagdo ¢ fungdes (RICHARD et al., 2020).

O TAB tem como principal fungdo o armazenamento de energia, além de fun¢do endocrina.
Compreende o maior volume de gordura nos mamiferos, incluindo os humanos. Em contraste,
o TAM esta amplamente presente em mamiferos no periodo pds natal e durante a hibernagao,
em adultos humanos esta presente em pequena quantidade nas regides supraclavicular e toracica
(NEDERGAARD; BENGTSSON; CANNON, 2007). E um importante tecido regulador da
temperatura corporal central e do gasto energético em repouso, visto que os adipdcitos marrons
dissipam energia para a termogénese (CINTI, 2012). O TAM diminui com o avancar da idade
e estd inversamente correlacionado com o indice de massa corporal ou gordura visceral
(YONESHIRO et al., 2011). A transdiferenciacao de adipocitos brancos para marrons ¢ de
particular relevancia médica, porque dados em animais indicam que maiores quantidades de
TAM estdo positivamente associadas a resisténcia a obesidade e as suas comorbidades

(ALMIND et al., 2007; BARBATELLI et al., 2010).

Os adipécitos que compdem esses dois tipos de tecido apresentam diferencgas fisiologicas que
dao origem a fung¢des teciduais especializadas, diferem na forma, no tamanho e na estrutura
intracelular de suas organelas. Os adipocitos marrons contém multiplas goticulas lipidicas
dispersas por uma célula de formato mais elipsoidal que é enriquecida com mitocondrias
contendo ferro, dando a célula ¢ ao TAM uma tonalidade acastanhada e alta atividade
termogénica e normalmente crescem até 15 a 50 pm. Ja os adipdcitos brancos sdo geralmente
de formato esférico e cada um contém uma grande e tnica goticula lipidica que empurra todas
as outras organelas, incluindo o nucleo, para a periferia da célula, tém uma maior capacidade
de armazenamento de lipidios e podem expandir-se até¢ cerca de 100 pm de diametro
(RICHARD et al., 2020) através da hipertrofia dos adipocitos existentes ou hiperplasia pela
diferenciagdo de pré-adipdcitos, a depender do balango energético promovido pela alimentacao,
aumentando o risco de muitas condig¢des clinicas (HAUSMAN et al., 2001; COELHO;
OLIVEIRA; FERNANDES, 2013).
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O TAB esta dinamicamente envolvido na regulacao da fungdo celular através de uma complexa
rede autocrina, paracrina e endocrina, tornando-o um tecido enddcrino extremamente ativo
(SAELY; GEIGER; DREXEL, 2012). Uma variedade de mediadores inflamatérios e
hormonais, fatores de crescimento e enzimas exercem efeitos locais e sist€émicos que
contribuem para numerosos processos fisioldgicos e patoldégicos (COELHO; OLIVEIRA;
FERNANDES, 2013). Dentre varios hormonios produzidos nos adipocitos, pode-se citar trés
que possuem fungdes como regular a ingestao alimentar, o eixo reprodutivo, a sensibilidade a
insulina e a resposta imune, sdo a leptina, a adiponectina e a resistina. O desequilibrio desses
hormoénios pode contribuir para a patogénese de doengas metabolicas e de alguns tipos de

cancer (RICHARD et al., 2020).

2.3.1 - Leptina

O primeiro hormonio descoberto com origem no TAB foi a leptina (ZHANG et al., 1994). Seus
niveis correlacionam-se fortemente com a quantidade de tecido adiposo, atua como um sensor
de reservas de energia, sinalizando a disponibilidade de gordura corporal para o cérebro e
regulando as reservas adiposas, assim como controlando a ingestdo de alimentos. Logo, o
aumento da sinalizagdo central da leptina, no centro da saciedade hipotalamico, inibe o apetite
e eleva o gasto energético, enquanto a deficiéncia da leptina tem efeitos opostos (MUNZBERG;

MORRISON, 2015).

A leptina também tem efeitos no sistema nervoso central ndo diretamente relacionados ao
balango energético, incluindo modulagdo da reproducdo e termorregulacdo, além de atuar
perifericamente nos hepatdcitos e nas células B-pancreaticas para regular o metabolismo da
glicose e dos lipidios, independentemente dos seus efeitos centrais (DENROCHE; HUYNH;
KIEFFER, 2012).

Na obesidade, o ciclo de feedback negativo entre o aumento dos niveis de leptina que sinaliza
a alta disponibilidade de energia e inibe a ingestdo de alimentos ¢ interrompido, devido ao
desenvolvimento de resisténcia a leptina, assim, individuos obesos nao respondem aos efeitos

supressores do apetite, apesar dos altos niveis dessa adipocina (ENRIORI et al., 2007).

A leptina é considerada um bom indice de adiposidade em caes, sendo observada correlagdo

positiva entre a concentracdo sérica de leptina e a gordura corporal (ISHIOKA et al., 2002,
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2006; SAGAWA et al., 2002; WAKSHLAG et al., 2011b; ; PARK et al., 2014; JEREMIAS et
al., 2020). Como em humanos obesos, caes que sofrem de obesidade também apresentam

hiperleptinemia, sugerindo que estes animais também apresentam resisténcia a leptina (GAYET

et al., 2004; JEUSETTE et al., 2005b).

A resisténcia a leptina ¢ caracterizada pela reducdo da saciedade, consumo excessivo de
nutrientes e aumento da massa corporal total, de modo que a hiperleptinemia tem sido implicada
na patogénese da sindrome metabolica, diabetes mellitus, hipertensio e doencgas

cardiovasculares (TSAI 2017; OBRADOVIC et al., 2021).

2.3.2 - Adiponectina

Descoberta em 1995 (SCHERER et al., 1995), a adiponectina secretada por adip6citos maduros
¢ caracterizada pelos seus niveis circulantes fisiologicos notavelmente elevados, e, ao contrario
da leptina, seus niveis séricos diminuem na obesidade tanto em humanos (ARITA et al., 1999)
quanto em roedores (HU; LIANG; SPIEGELMAN, 1996), e alguns estudos em caes mostram
elevagdo dos seus niveis apos o emagrecimento (TVARIJONAVICIUTE et al., 2012a) ou

niveis mais elevados em caes magros se comparados com caes obesos (PARK ez al., 2014).

Os efeitos anti-hiperglicémicos, antiaterogénicos e anti-inflamatdrios amplamente relatados da
adiponectina tornaram-na um alvo terapéutico atraente para o tratamento da obesidade ¢ da

resisténcia a insulina (RUAN; DONG, 2016; HOTTA et al., 2000).

Animais que desenvolveram obesidade experimentalmente e cdes obesos diagnosticados
clinicamente, apresentaram concentragdes plasmaticas de leptina mais altas, e de adiponectina
mais baixas, se comparadas as de caes magros, mostrando que leptina e adiponectina se
correlacionam negativamente, € que ambas podem funcionar como indice de adiposidade em

caes (ISHIOKA et al., 2006).

2.3.3 - Resistina

A resistina, uma adipocina rica em cisteina induzida durante a adipogénese, ¢ proposta como

uma ligacdo entre a obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 e pode modular varios passos na via
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de sinalizacdo da insulina que leva a resisténcia insulinica (SENTINELLI et al., 2002; ASANO
etal.,2010).

Niveis elevados de resistina estdo associados a maior adiposidade e menor sensibilidade
insulinica em humanos e roedores (MCTERNAN et al., 2002; STEPPAN; LAZAR, 2002;
OWECKI et al., 2011; NIEVA-VAZQUEZ et al., 2014). Em caes, diminuicao significativa de
resistina, leptina, proteina C reativa e proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1) foi
observada apos realizacdo de programa de perda de peso em animais obesos, sugerindo

diminui¢do da inflamacao associada a obesidade (WAKSHLAG et al., 2011a).

A resistina também pode funcionar como uma molécula pré-inflamatéria in vitro e in vivo
(BOKAREWA et al., 2005) e modular diversas vias moleculares envolvidas na inflamacao,
como aumentar a producdo de citocinas pro-inflamatodrias, interleucina-8 (IL-8) e MCP-1
(NAGAEV et al., 2006). Consistente com esta proposta, macréfagos e leucécitos circulantes
também sao reconhecidos como importantes fontes de produgao de resistina em humanos, além

dos adipocitos (JAMALUDDIN et al., 2012).

2.4 - Obesidade como inflamacgao cronica de baixo grau

O armazenamento lipidico no TAB de maneira fisiologica e equilibrada evita a deposi¢ao
lipidica ectdpica e a lipotoxicidade em 6rgdos ndo especializados, como musculo, figado e

coragdo, e se correlaciona com a fun¢do metabolica preservada (AZZU et al., 2020).

O TAB ¢ composto principalmente de pré-adipdcitos, adipdcitos, bem como diferentes tipos de
células imunes, incluindo macréofagos, neutréfilos, eosinofilos, células dendriticas e linfocitos.
Essas células funcionam harmonicamente, monitoram e mantém coletivamente a integridade
dos adipdcitos, a funcdo metabodlica e a sensibilidade hormonal deste tecido, sendo os
macréfagos o tipo celular mais abundante que se infiltra e se acumula no TAB (BRESTOFF;

ARTIS, 2015; LU et al., 2019).

Por outro lado, a hiperplasia e hipertrofia dos adipodcitos observadas na obesidade superam a
capacidade de vasculariza¢ao do tecido adiposo em expansao, resultando em hipoxia tecidual

cronica, morte celular, recrutamento de macrofagos pro inflamatérios e deposicdo de tecido
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fibrotico (HALBERG et al., 2009; SUN et al., 2013; HILL; REID BOLUS; HASTY, 2014;
KLOTING; BLUHER, 2014; MICHAILIDOU, 2019). A fibrose se desenvolve através da
remodelagdo da matriz extracelular e altera a plasticidade e a funcdo metabdlica tecidual

(MARCELIN et al., 2019).

Para eliminar os adipocitos mortos, os macréfagos infiltram o tecido adiposo e amplificam uma
resposta inflamatoria local através da producao de IL-6 ¢ TNF-a (FUJISAKA et al., 2013).
Uma mudang¢a no nimero de macrofagos anti-inflamatorios semelhante a M2 para macrofagos
pro-inflamatérios semelhante a M1 ¢ considerada um dos principais contribuintes para a
inflamacao na obesidade, uma vez que os macrofagos semelhantes a M1 correlacionam-se com
a resisténcia a insulina (LUMENG; BODZIN; SALTIEL, 2007). Ainda, os adip6citos
hipertrofiados secretam quantidades aumentadas de citocinas e adipocinas pro-inflamatdrias
como TNF-a, IL-6, IL-1, IL-8, MCP-1, que cursam com ativacdo e atracdo de células
imunoldgicas, mantendo assim um estado de inflamacdo cronica (MAKKI; FROGUEL;

WOLOWCZUK, 2013).

Além do papel da leptina na regulagdo da ingestdo alimentar e do gasto energético, a
hiperleptinemia estd correlacionada com respostas proé-inflamatorias e com o estado sub
inflamatério cronico observado na obesidade (LA CAVA; MATARESE, 2004). Por um lado,
a leptina aumenta a producgdo de citocinas inflamatorias e, por outro, citocinas como IL-6 e
TNF-a promovem também a producao de leptina pelo tecido adiposo. O aumento da resisténcia
a leptina associado a altos niveis de acidos graxos livres e citocinas inflamatorias pode
contribuir para a reducdo da oxidacao lipidica em orgdos sensiveis a insulina, levando ao
acumulo de lipidios (lipotoxicidade) e a resisténcia insulinica. Neste cenario, individuos obesos
apresentam maior secre¢do de adipocinas pro inflamatorias e menor das anti-inflamatorias,
caracterizando a obesidade como uma inflamacdo cronica que causa grande impacto em
diversas fun¢des corporais e ocasiona o desenvolvimento de diversas doengas
(ESTEGHAMATI et al, 2009; ZHANG; ZHANG, 2010; MRAZ; HALUZIK, 2014;
MANCUSO, 2016).

Em individuos magros, respostas imunoldgicas metabolicamente benéficas protegem contra o
ganho de peso e resisténcia insulinica através de efeitos diretos nos adipdcitos, em

contrapartida, em individuos obesos essas vias estdo desreguladas e os adipdcitos e outros
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fatores iniciam uma inflamagao deletéria que prejudica o metabolismo da glicose. Embora se
saiba que fatores genéticos e ambientais possuem influéncia no desenvolvimento da obesidade,
uma compreensdo mais detalhada de como os sistemas imunoldgico e metabolico interagem
para apoiar a homeostase metabolica ¢ fundamental para a criagdo de novas estratégias de

tratamento e preven¢ao dessa enfermidade (BRESTOFF; ARTIS, 2015).

2.5 - Doencas associadas a obesidade

Transtornos associados a obesidade podem ser metabolicos devido ao quadro de inflamagao
cronica mediado pelo tecido adiposo ou mecanicos devido ao aumento da sobrecarga sobre os
sistemas osteoarticular, cardiovascular e respiratorio. Geralmente possuem curso cronico
progressivo, diminuindo a expectativa e qualidade de vida dos animais (ETTINGER;

FELDMAN; COTE, 2017; KEALY et al., 2002).

2.5.1 - Dislipidemias

Dentre as alteracdes metabolicas importantes destacam-se as dislipidemias que sdo desordens
no metabolismo lipidico comuns em caes, sendo o termo hiperlipidemia referente ao aumento
de lipidios no sangue, como de triglicerideos (hipertrigliceridemia) e/ou de colesterol

(hipercolesterolemia) (ETTINGER; FELDMAN; COTE, 2017).

A determinacdo da concentracao sérica de colesterol e triglicerideos (TGLs) ¢ ainda a avaliacao
bioquimica mais utilizada para determinar anormalidades do metabolismo lipidico na pratica
clinica e suas mensuracdes plasmaticas sdo um reflexo indireto das lipoproteinas circulantes,

fornecendo uma avaliagdo da sua homeostase durante uma doengca (JOHNSON, 2005).

2.5.1.1 - Triglicerideos

Dentro da fisiologia e do metabolismo de lipidios, os TGLs representam o principal componente
lipidico da gordura dietética e dos depdsitos de gordura dos animais, sdo formados pela unido
de trés acidos graxos a uma molécula de glicerol, cujas trés hidroxilas (grupo —OH) ligam-se

aos radicais carboxilicos dos &cidos graxos (DIAZ GONZALEZ; SILVA, 2017).
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A principal fun¢do dos TGLs € servir como reserva de energia. Apds a alimentacdo, a enzima
lipase lipoproteica (LPL) presente na superficie endotelial vascular degrada os TGLs
circulantes na corrente sanguinea, quebra suas ligagdes ésteres liberando glicerol e AGLs para
que eles entrem nos tecidos periféricos ou extra-hepaticos e assim, sejam armazenados ou
utilizados. Esta enzima estad mais ativa no periodo pos prandial, estimulada pela insulina,
também alta nessa fase, com o objetivo de recarregar o organismo de energia (WANG;

HARTSUCK; MCCONATHY, 1992; PIRAHANCHI; ANORUO; SHARMA, 2023).

2.5.1.2 - Colesterol

O colesterol ¢ um lipidio constituido por um alcool policiclico de cadeia longa, denominado
esteroide. Componente abundante da membrana plasmatica de células eucarioticas,
desempenha papel essencial na manutengdo da integridade e fluidez da membrana celular, além
de regular sua permeabilidade. E precursor para a sintese de substdncias vitais para o
organismo, como hormonios esteroides, acidos biliares e vitamina D (ZAMPELAS;

MAGRIPLIS, 2019; HUFF; BOYD; JIALAL, 2023).

A maior parte do colesterol presente no organismo ¢ sintetizada no figado, e pequenas
quantidades nos intestinos, glandulas adrenais e gonadas, sendo apenas uma parte adquirida
pela ingestdo de alimentos de origem animal. Todavia, como forma de contrabalancear uma
alta ingestdo de alimentos ricos em colesterol, ocorre uma redu¢do na producdo hepatica

(VUCIC; CVETKOVIC, 2015; HUFF; BOYD; JIALAL, 2023).

As flutuagdes nos niveis circulantes de colesterol sob condi¢des fisiologicas sdo controladas
por uma série de mecanismos envolvendo sua sintese, absor¢do e remog¢do dos tecidos
periféricos. Logo, os niveis séricos de colesterol dependem ndo apenas da quantidade de
colesterol fornecido pela dieta e sintetizado pelo organismo, mas também da sua remogao,

absorcao celular e conversao em outras moléculas, como acidos biliares € hormdnios esteroides

(VUCIC; CVETKOVIC, 2015).

2.5.1.3 - Lipoproteinas e hiperlipidemias
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Para circularem na corrente sanguinea e fluidos extracelulares, os lipidios se encontram
associados a lipoproteinas, estruturas esféricas compostas por um nucleo hidrofébico contendo
lipidios (TGLs e/ou ésteres de colesterol) e uma camada externa anfipatica (hidrofobica e
hidrofilica) de fosfolipidios, colesterol livre e proteinas (XENOULIS; STEINER, 2010;
JUAREZ CASSO; FARZAM, 2022; AHMED; SHAH; AHMED, 2023).

A fragdo protéica das lipoproteinas ¢ composta por apoproteinas, que desempenham um papel
importante na facilitacdo do transporte lipidico, manutencao da integridade estrutural e ativagao
enzimatica (XENOULIS; STEINER, 2010; FEINGOLD, 2021; COMBEAUD; TOUITOU;
BRET, 2022). Quanto as suas caracteristicas fisicas e quimicas, as lipoproteinas diferem em
tamanho, densidade e composi¢cdo. Em caes, podem ser divididas com base na sua densidade
em quatro classes principais: (1) quilomicrons, (2) lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL), (3) lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e (4) lipoproteinas de alta densidade
(HDL) (Figura 1) (MALDONADO et al., 2001).

Figura 1: Estrutura de diferentes classes de lipoproteinas: HDL, LDL, VLDL e quilomicron. Em
amarelo, representagdo das moléculas de colesterol ndo esterificado, em azul representa¢do das
apoproteinas. VLDL: very low density lipoprotein, LDL: low density lipoprotein; HDL: high density

lipoprotein.

QUILOMICRONS

Fonte: https://Illlline.com/pt/lipoproteins-type-vector.
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A propor¢ao de lipidios e proteinas confere a densidade das lipoproteinas, quanto maior o
conteudo de lipidios, menor ¢ a sua densidade (XENOULIS; STEINER, 2010; DIAZ
GONZALEZ; SILVA, 2017, COMBEAUD; TOUITOU; BRET, 2022) (Tabela I).

Os quilomicrons s3o as lipoproteinas com maior conteiido lipidico e menor densidade,
sintetizadas no reticulo endoplasmatico dos enterocitos do intestino delgado. Sao formados por
80 a 95% de TGLs de origem alimentar, pequena quantidade de colesterol livre, fosfolipidios e
1 a 2% de proteinas. Estdo envolvidos no transporte de TGLs e colesterol da dieta para os
tecidos periféricos e figado, e o seu tamanho pode variar de acordo com a quantidade de
gordura ingerida, portanto, refei¢cdes ricas em gordura levam a formacao de grandes particulas
de quilomicrons devido ao aumento de TGLs transportados, enquanto no estado de jejum essas

particulas sdo menores (FEINGOLD, 2021; AHMED; SHAH; AHMED, 2023).

Tabela 1: Caracteristicas das principais lipoproteinas plasmaticas caninas. VLDL: very low
density lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, HDL: high density lipoprotein

Lipoproteina  Principal lipidio Apoproteina Tamanho (nm) Densidade (g/ml)

Quilomicron triglicerideo dietético B, C 75-1200 <0,96
VLDL triglicerideo enddgeno B,C,E 30-80 0,93- 1,006
LDL Esteres de colesterol e B 18-25 1,019-1,087
’ fosfolipidios
HDL Esteres de colesterole A, C, E 10-35 1,025- 1,100
fosfolipidios

Fonte: XENOULIS; STEINER (2010).

As lipoproteinas VLDL s3o moléculas grandes, porém menores que os quilomicrons,
sintetizadas no figado e ricas em TGLs. Compostas por aproximadamente 90% de lipidios e
10% de proteinas, tem como fun¢do transportar os TGLs e o colesterol produzidos no figado
para os tecidos periféricos como o adiposo, cardiaco e muscular, locais onde serdo estocados

ou utilizados como fontes de energia (JUAREZ CASSO; FARZAM, 2022).

A remocao dos TGLs da VLDL pelo tecido muscular e adiposo sob a¢do da LPL resulta na

formacao das lipoproteinas LDL. Sao lipoproteinas de baixa densidade, pequenas e ricas em
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colesterol. A LDL transporta a maior parte do colesterol que estd na circulagdo para tecidos
periféricos, sua fungdo basica ¢ fornecer colesterol as células por endocitose mediada por
receptor, onde ele exerce funcdes fisiologicas, como para a produgdo de hormonios esterodides,
para compor membranas celulares e no metabolismo hepatico. A apoproteina predominante ¢

a B-100 (VUCIC; CVETKOVIC, 2015).

As lipoproteinas HDL sao particulas pequenas, sintetizadas no figado e intestino, compostas
majoritariamente por proteinas, e podem ser subdivididas em HDL1 (presente apenas nos caes),
HDL2 e HDL3. Desempenham um papel importante no transporte reverso do colesterol,
removendo-o dos tecidos periféricos e redirecionando-o para o figado, local onde serad
novamente metabolizado ou excretado pela bile, conferindo a essa lipoproteina de alta
densidade uma potente propriedade antiaterogénica (FEINGOLD, 2021; BAILEY;
MOHIUDDIN, 2022).

As particulas HDL possuem também propriedades antioxidante, anti-inflamatdria, anti
trombdtica e antiapoptdtica, o que pode contribuir para sua capacidade de inibir a aterosclerose
(PIRILLO; CATAPANO; NORATA, 2019). Além disso, estudos mostram a capacidade da
HDL em melhorar a fungio endotelial e reduzir a inflamagao devido a sua capacidade de regular
a diferenciacdo, proliferacdo, migragdo, sobrevivéncia e funcdo de muitos tipos celulares
(BONACINA et al., 2021), favorecer a integridade e funcionalidade de barreiras endoteliais e
estimular a angiogénese (ROBERT; OSTO; VON ECKARDSTEIN, 2021), estimular a sintese
e secre¢do de insulina pelas células B-pancreaticas, bem como a captacao de glicose pelos

adipdcitos e miocitos (MANANDHAR; COCHRAN; RYE, 2020).

A lecitina colesterol aciltransferase (LCAT), enzima plasmatica que esterifica o colesterol, ¢ a
responsavel pela sintese e maturagdo das HDL circulantes, e desempenha notavel papel no
transporte reverso do colesterol. Atua nas moléculas de HDL para converter o colesterol livre
em ésteres de colesterol, fazendo com que o mesmo migre para o nicleo da HDL, mantendo

assim o influxo de colesterol livre das células para a molécula de HDL (JOHNSON, 2005).

Em humanos, uma enzima adicional, a proteina de transferéncia de éster de colesterol (CETP)
também esta envolvida no metabolismo lipidico. O papel desta enzima ¢ transferir os TGLs das

VLDLs e dos quilomicrons para a HDL2; e ésteres de colesterol de HDL2 para VLDL e LDL
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(JOHNSON, 2005). A atividade da CETP nao foi documentada em caes (TSUTSUMI; HAGI;
INOUE, 2001). Como resultado, as moléculas caninas de HDL2 continuam a adquirir ésteres
de colesterol produzidos pela LCAT, levando a formagao de moléculas tnicas de HDL1. Logo,
a incidéncia de doengas aterosclerdticas ¢ menor em cdes em comparacdo com humanos

(BAUER, 2004; JOHNSON, 2005; XENOULIS; STEINER, 2010).

No contexto das desordens do metabolismo lipidico, considera-se que a hipertrigliceridemia em
caes ocorre com frequéncia. A forma primdria ¢ uma condi¢do menos comum e geralmente
estd associada a certas ragas, como schnauzer miniatura e beagles, devido a distirbio hereditario
no metabolismo das lipoproteinas; enquanto a forma secundaria, mais comum, esta relacionada
a outras doengas como endocrinopatias (hipotireoidismo, sindrome de Cushing, diabetes
mellitus), pancreatite, colestase, nefropatia com perda de proteinas, obesidade e dietas ricas em

gordura (XENOULIS; STEINER, 2015).

Possiveis complicacdes da hipertrigliceridemia incluem hepatopatia vacuolar, mucocele biliar,
pancreatite, Rl (XENOULIS; STEINER, 2010; XENOULIS et al., 2011), alteragdes oculares
como humor aquoso lipémico, lipemia retinalis e ceratopatia lip€mica (CRISPIN, 2002;
LAPSANSKA; BALICKA; TRBOLOVA, 2023), aterosclerose (HESS; KASS; VAN
WINKLE, 2003), convulsoes, acidente vascular cerebral e outras neuropatias, fazendo com que
essa condicdo clinica merega uma abordagem diagnostica sistemadtica e tratamento adequado

(VITALE; OLBY, 2007; EVEREST; CASTILLO; GAITERO, 2020; DE SALES et al., 2021).

A hipercolesterolemia também ¢ comumente diagnosticada na rotina clinica canina, ¢
classificada como primaria, mais frequente em cdes da raca pastor de shetland (SATO et al.,
2000), doberman pinscher e rottweiler (PASQUINI; LUCHETTI; CARDINI, 2008), ou como

secundaria a outras doengas, semelhante a hipertrigliceridemia.

Em seres humanos a hipercolesterolemia est4 intimamente correlacionada com maior risco de
infarto do miocardio e doenga cardiovascular aterosclerotica, levando a altas taxas de
morbidade e mortalidade na populagdo (MORTENSEN; NORDESTGAARD, 2020). Por outro
lado, em caes, o predominio da lipoproteina HDL circulante ao invés de LDL como em

humanos, os tornam mais resistentes ao desenvolvimento de aterosclerose (BAUER, 2004).
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No entanto, a aterosclerose espontanea associada a hipercolesterolemia foi reportada em caes,
assim como em endocrinopatas diagnosticados com hipotireoidismo e diabetes mellitus. Em
estudos prévios, foi elucidado que as fracdes lipoprotéicas dos caes sofrem alteragdes quando
estes apresentam obesidade e sindrome de Cushing. Tais achados incitam investigagcdes mais
detalhadas na veterinaria e mostram a importancia de diagnosticar e tratar alteracdes no perfil
lipidico dos caes, sobretudo nos obesos e endocrinopatas, mais sujeitos a alteragdes metabdlicas
e possivelmente a quadros aterosclerdticos (LIU et al.,, 1986; KAGAWA et al., 1998;
SOTTIAUX, 1999; HESS; KASS; VAN WINKLE, 2003; JERICO et al., 2009; MORI et al.,
2011; USUIL; YASUDA; KOKETSU, 2015).

Para além da fungao fisioldgica da lipoproteina VLDL, em seres humanos, evidéncias apoiam
seu papel em processos patologicos como aterosclerose na sindrome metabolica, citotoxicidade
miocardica, doenga coronariana, niveis elevados em endocrinopatias, estimulo a producao de
aldosterona e consequente hipertensdo, neuroinflamacao e disfungdo cognitiva (HUANG; LEE,
2022). Desse modo, deve ser atribuida atencdo em caes que apresentam alteracdo no perfil
lipidico, sobretudo, cdes com sobrepeso e obesos, visto que estes podem apresentar aumento

sérico de VLDL e TGLs (USUI; YASUDA; KOKETSU, 2015).

Altos niveis de LDL no sangue estdo fortemente associados com aumento do risco de
aterosclerose e processos inflamatorios em pessoas, sendo a lipoproteina LDL amplamente
chamada “colesterol ruim” (PACKARD; CASLAKE; SHEPHERD, 2000; MORTENSEN et
al., 2023). A oxidagao de LDL, processo complexo que afeta tanto a apoproteina B-100 quanto
os lipidios, € uma hipotese da aterogénese e sugere que o acumulo de LDL oxidada na parede
de vaso sanguineo ¢ um evento precoce na promogdo e progressdo da doenga, através de

mecanismos imunologicos e inflamatorios (VUCIC; CVETKOVIC, 2015; FEINGOLD, 2021 ).

Neste cendrio, em 2011, Mori e colaboradores, determinaram as alteragdes no perfil
lipoprotéico de caes e a influéncia da idade e escore de condi¢@o corporal desses animais. Caes
obesos com menos de 8 anos de idade ndo apresentaram alteragdes, no entanto, os obesos com
mais de 8 anos apresentaram diminuicdo significativa de HDL2 e HDL3 e aumento
concomitante de VLDL e LDL, mostrando que a obesidade e a idade avangada sdo importantes

fatores a serem considerados na investigacdo de alteragdes no perfil lipidico dos animais.
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Mesmo fora do contexto da obesidade, Xenoulis et al. (2011) buscaram associar as alteragdes
no perfil lipidico com RI e estudaram caes schnauzers, raga predisposta a dislipidemia primaria
(MORI et al., 2010). Os caes foram divididos em dois grupos, com base na concentragao sérica
de TGLs, sem diferenca na média de peso entre os grupos. A concentracdo média de insulina
sérica e indice HOMA-IR foram significativamente superiores em caes hipertrigliceridémicos
do que em caes controle, indicando que o aumento nos niveis de TGLs séricos esta associado a

RI, independente da obesidade estar presente.

2.5.2 - Distarbios osteoarticulares

A obesidade em caes ¢ considerada fator de risco para desenvolvimento e progressao de doencas
osteoarticulares devido a sobrecarga nas articulagdes dos joelhos, quadril, cotovelos e coluna
vertebral, além das alteragdes inflamatorias decorrentes da liberagdo de adipocitocinas pelo

tecido adiposo, como a leptina (MARSHALL et al., 2009).

Evidéncias sugerem que a leptina tem um efeito prejudicial na cartilagem articular e um papel
na patogénese da osteoartrite (DUMOND et al., 2003; GUALILLO, 2007). Em seres humanos,
levantou-se a hipdtese de que a osteoartrite ¢ uma doenga metabolica causada por fatores
sistémicos e locais, inclusive metabolismo lipidico alterado. Pessoas com distarbio
osteoarticular avangado dos joelhos e do quadril apresentaram niveis significativamente
aumentados de leptina no liquido sinovial. Também, a leptina teve um efeito prejudicial na
proliferacdo de condrécitos e induziu a producdo de IL-1p e a expressdo de metaloproteinases
(MMP-9 e MMP-13), além da expressao do RNA mensageiro da leptina nas cartilagens afetadas
ter sido correlacionada com o indice de massa corporal dos pacientes (SIMOPOULOU et al.,

2007).

Caes obesos apresentaram niveis elevados de marcadores de doenca articular mesmo sem sinal
clinico evidente de claudicagdo, o que pode ser um indicador precoce de osteoartrite (YAMKA;
FRIESEN; FRANTZ, 2006). Ainda, a obesidade quadruplicou o risco de ruptura do ligamento
cruzado cranial em caes (ADAMS et al., 2011).

A redugdo do peso corporal deve ser vista como uma modalidade de tratamento importante para

distirbios osteoarticulares em caes, pois além da melhora da inflamagao sistémica cronica de
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baixo grau, estes animais apresentam redugao significativa da claudicacio apos perda de peso

moderada, em torno de 6 a 8% do peso vivo (MARSHALL et al., 2010).

2.5.3 - Doengas cardiovasculares e respiratorias

A combinagdo de obesidade, RI, dislipidemia e hipertensdo arterial configura a sindrome
metabolica em humanos e desempenha um papel importante na fisiopatologia da disfuncao
cardiaca relacionada a obesidade, que inclui disfungao sistolica, diastolica e endotelial vascular
independente de doenca arterial coronariana (KENCHAIAH et al., 2002; ROBERTS; CLARK;
WITTE, 2009; POWELL-WILEY et al., 2021). Além disso, pessoas obesas apresentam
alteragdes cardiacas estruturais, incluindo aumento da massa ventricular esquerda e hipertrofia

(ORHAN et al., 2010).

Em cdes obesos, estudos apontam disfunc¢do cardiovascular com aumento da pressdo arterial
sistolica, da espessura da parede ventricular e do septo interventricular esquerdos em
comparagao com os caes com peso normal (PIANTEDOSI et al., 2016), além de alteragdes na
estrutura e funcdo cardiaca, associados a RI, hiperlipidemia, hipoadiponectinemia e

concentragdes aumentadas de marcadores inflamatorios (TROPF et al., 2017).

De Marchi et al. (2018) verificaram que cades obesos submetidos a um programa de perda de
peso apresentaram redugdo significativa da pressdo arterial. Em outro estudo, pardmetros
cardiacos também foram avaliados apos perda de peso, e, além da diminuicao na pressao arterial
sistémica, observou-se também reversdo de alteracdo cardiaca estrutural, como hipertrofia
excéntrica do ventriculo esquerdo em caes com peso superior a 30 kg, o que sugere que essas

alteragcdes possam ser reversiveis apds o emagrecimento (NETO et al., 2010).

Na medicina, evidéncias apontam o actiimulo de gordura visceral como fator de risco para
doencas cardiovasculares (NASIR et al., 2005; POLETTO et al., 2018), elucidacdo que pode
ser extrapolada para a veterinaria, pois caes obesos com aumento da gordura visceral apontada
por aumento da gordura intra-abdominal via tomografia computadorizada e concomitante
aumento da circunferéncia abdominal, sdo mais predispostos ao desenvolvimento de doenga

cardiaca (THENGCHAISRI et al., 2014).
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Além disso, a obesidade interfere negativamente na func¢do cardiopulmonar antes e apds o
exercicio. Caes obesos apresentaram intolerancia progressiva a caminhada, frequéncia cardiaca
mais alta e saturacdo de oxigénio no sangue significativamente menor do que caes magros, com
base na oximetria de pulso (MANENS et al., 2014). Em outro estudo, a limitacdo do fluxo de
ar na fase expiratoria da respiracdo durante a hiperpneia também foi observada em caes obesos,
sugerindo que esta limitagdo nesses pacientes seja dindmica. Tais achados justificam estudos
adicionais para investigar a obesidade, a inflamacgao, e a hiperlipidemia como potenciais fatores

contribuintes para alteracdo da fun¢do cardiovascular em cdes, assim como ocorre em humanos

(BACH et al., 2007).

2.5.4 - Neoplasias

A associacdo entre a obesidade e a predisposicdo para tipos especificos de cancer e suas
complica¢des vem sendo alvo de estudos tanto na medicina quanto na veterindria, visto que
ambas as doengas apresentam aumento da incidéncia nas ultimas décadas CHOOI; DING;

MAGKOS, 2019; SINGH et al., 2021).

A obesidade ¢ considerada um grave problema de saude que influencia o desenvolvimento e o
prognoéstico do cancer de mama em mulheres na pos-menopausa (KEY; VERKASALO;
BANKS, 2001). Em humanos, um indice de massa corporal (IMC) elevado, RI e baixos niveis
de HDL sdo fatores de risco para carcinoma inflamatério mamario (CHANG; BUZDAR;
HURSTING, 1998; SCHAIRER et al., 2020), que tem prognostico desfavoravel tanto em
mulheres (HANCE et al., 2005) quanto em cadelas (MARCONATO et al., 2009).

Muitas pesquisas ainda tentam desvendar o mecanismo exato pelo qual a obesidade influencia
o desenvolvimento e o progndstico do cancer de mama humano. Varios fatores secretados e
expressos pelos adipocitos, incluindo aromatase, leptina, adiponectina, estrogeno e IGF-1, tém
sido apontados (ZIMTA et al., 2019), assim como a adiposidade visceral e as suas implicagdes

metabolicas como a hiperinsulinemia e a RI (AGURS-COLLINS; ROSS; DUNN, 2019).

Alguns estudos sobre a relagdo entre obesidade e cancer em caes foram conduzidos. Em
cadelas, verificou-se que a idade média de desenvolvimento do cancer de mama foi menor

naquelas com sobrepeso ou obesidade do que nas que se apresentavam com peso ideal, e a
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invasdo linfatica de células neoplésicas foi observada com maior frequéncia no grupo de
animais obesos. Menor expressdao de adiponectina ¢ aumento do nimero de macrofagos em
individuos com sobrepeso ou obesos foram significativamente correlacionados com fatores
relacionados a prognostico desfavoravel, como alto grau histologico, invasdo linfatica e
presenga de metastase (LIM et al., 2015). Também, entre cadelas castradas, a obesidade
desenvolvida no inicio da vida pode aumentar o risco de desenvolver tumores na glandula
mamaria, sugerindo que fatores nutricionais podem ter importancia etioldogica no cancer de

mama canino (SONNENSCHEIN et al., 1991; PEREZ ALENZA et al., 1998).

Glickman et al. (1989) investigaram a relagdo entre exposi¢do a produtos quimicos e
inseticidas, obesidade e carcinoma de células transicionais de ocorréncia natural. Por meio de
entrevistas e questionarios, investigaram a composi¢do corporal dos cdes um ano antes do
diagnostico e se eles estavam expostos a tais fatores. Observaram que o risco de desenvolver
cancer na bexiga era maior em caes obesos, independentemente da exposicao a inseticidas
topicos. Da mesma forma, uma maior prevaléncia de caes com excesso de peso € mastocitomas
parece indicar uma influéncia prejudicial da obesidade no desenvolvimento deste tipo de cancer

(WEETH et al., 2007).

Os distarbios inflamatodrios, endocrinos e metabodlicos desencadeados pela obesidade sdo
mecanismos sinérgicos que podem promover a carcinogénese e sdo alvos de estudos para
melhor entendimento dos mais variados tipos de cancer que acometem os animais. Embora o
papel da obesidade na carcinogénese nao seja totalmente compreendido, a interligagdo entre o
estado inflamatorio cronico de baixo grau e o microambiente tumoral ¢ citado como um dos
mecanismos possiveis. Esta relagdo ocorre devido a secrecdo de numerosos fatores
inflamatorios e recrutamento de células imunes, eventos descritos para ambos 0s processos

patolégicos (IYENGAR et al., 2016 ; WANG et al., 2019; MARCHI et al., 2022).

2.5.5 - Disfuncao metabolica relacionada a obesidade - DMRO

Em medicina, a sindrome metabodlica (SM) representa um conjunto de anormalidades que
incluem hipertensao, obesidade abdominal, RI e dislipidemia aterogénica (niveis reduzidos de
lipoproteina HDL), e esta fortemente associada a um risco aumentado de desenvolvimento de

diabetes e doenca cardiovascular aterosclerotica € nao aterosclerotica em seres humanos. A
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condi¢do reflete o sedentarismo, a supernutri¢ao e o excesso de adiposidade, e trata-se de um
dos distarbios mais investigados nas ultimas décadas, particularmente devido a suas
complicac¢des a longo prazo (ALBERTI et al., 2009; LEROITH, 2012; ROCHLANI et al.,
2017).

Os mecanismos patogénicos sao complexos e ainda precisam ser totalmente elucidados,
envolve fatores genéticos e adquiridos que contribuem para a via final da inflamacao. Foi
demonstrado que a adiposidade visceral ¢ o gatilho primdrio para a maioria das vias envolvidas,
enfatizando a alta ingestdo caldrica como um importante fator causal. O estado pré inflamatério
do paciente obeso, envolvendo a libera¢do de adipocinas pelo tecido adiposo visceral, niveis
mais elevados de leptina e menores de adiponectina e disfungdo endotelial, estao diretamente
associados ao desenvolvimento de RI, SM e suas repercussdes (WALLACE et al., 2001;
OUCHI et al., 2003; ESPOSITO; GIUGLIANO, 2004; WISSE, 2004; SAELY et al., 2008;
SHIBATA; OUCHI; MUROHARA, 2009; MATSUZAWA; FUNAHASHI; NAKAMURA,
2011).

Na medicina, a inclusdo do paciente como portador de SM se deve a presenga de pelo menos
trés dos cinco fatores de risco: triglicerideos >150mg/dL; HDL-colesterol <40mg/dL em
homens ou 50mg/dL. em mulheres; pressdo arterial sistélica >135 mmHg e diastolica
>85 mmHg; glicose plasmética >100 mg/dL e aumento da circunferéncia abdominal (ZIMMET

et al., 1999; ALBERTI et al., 2009).

Em veterinaria, a SM em equinos também estd bem descrita, sendo que a obesidade,
adiposidade regional, RI, hipertrigliceridemia, hiperleptinemia, inflamag¢do sistémica e
hipertensdo arterial sazonal sdo as alteracdes utilizadas para diagndstico, todas consideradas

importantes fatores de risco para laminite e disfungo reprodutiva (FRANK et al., 2010).

Uma modificagdo desses critérios utilizados para a SM humana foi proposta para ser empregada
em caes, utilizando o termo “disfun¢do metabolica relacionada a obesidade canina” (DMRO).
Diferentes pardmetros e valores de corte para a caracterizagdo da sindrome no cdo foram
definidos, visando produzir um método adaptado e mais pratico. Logo, os critérios sugeridos
para caes sdo o aumento da adiposidade corporal estimada através do ECC superior ou igual a

7, numa escala de 1 a 9 pontos descrita por Laflamme (1997), com a associacdo de pelo menos
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mais dois parametros a seguir: 1) triglicerideos >200 mg/dL (2,3 mmol/L), 2) colesterol total
>300 mg/dL (7,8 mmol/L), 3) pressao arterial sistoélica >160 mmHg, 4) glicose plasmatica
>100mg/dL (5,6 mmol/L) ou diagnéstico prévio de diabetes mellitus tipo 2
(TVARIJONAVICIUTE et al., 2012b).

Para determinarem a significancia da DMRO, Tvarijonaviciute et al. (2012b) avaliaram outros
parametros em dois grupos de caes obesos subdivididos quanto a presenca ou auséncia de
DMRO. Os niveis de adiponectina e os de insulina foram significativamente menores e maiores
respectivamente no grupo classificado como DMRO, e ambos foram negativamente
correlacionados entre si. Este achado é semelhante ao descrito na literatura sobre SM humana,
visto que os niveis plasmaticos de adiponectina foram inversamente relacionados aos fatores de

risco da SM (XYDAKIS et al., 2004).

A adiponectina, apresenta a¢ao potencial anti-inflamatdria e efeito insulina sensibilizante, além
de propriedades antiaterogénicas, logo, a relagdo entre as suas concentragdes plasmaticas e o
desenvolvimento da RI sdo relevantes, visto que seus niveis estdo diminuidos em individuos
com obesidade, SM e doencas cardiovasculares (ZIEMKE; MANTZOROS, 2010; BALSAN et
al., 2015).

2.6 - Resisténcia insulinica e obesidade

A resisténcia insulinica (RI) ¢ definida como a ineficiéncia da insulina plasmatica, em
concentragdes usuais, em promover adequada captacdo de glicose pelos tecidos alvo como
figado, musculo e tecido adiposo. A RI prejudica a metabolizacdo da glicose resultando em
aumento compensatorio na producdo de insulina pelas células P-pancreaticas e em

hiperinsulinemia (FREEMAN; ACEVEDO; PENNINGS, 2023).

A insulina ¢ um hormdnio peptidico produzido pelas células B-pancredticas em resposta ao
aumento dos niveis circulantes de glicose e aminoacidos apos as refeicdes. Atua em inumeros
locais das vias metabolicas dos carboidratos, gorduras e proteinas. O efeito resultante das acdes
da insulina ¢ a redu¢do das concentragdes séricas de glicose, acidos graxos e aminodcidos, €

promog¢do da conversdo intracelular desses compostos em suas formas de armazenamento:
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glicogénio, triglicerideos (TGLs) e proteinas, conferindo a esse hormonio uma atividade

anabolica importante (KLEIN, 2021).

Os eventos que ocorrem apos a ligagcdo da insulina ao seu receptor sdo especificos e estritamente
regulados. O receptor protéico de superficie celular para a insulina possui atividade tirosina-
quinase intrinseca, capaz de se autofosforilar em multiplos residuos de tirosina. O resultado ¢ a
ativacdo da proteina quinase do receptor e consequente fosforilagdo em tirosina de varios
substratos. Logo, a insulina usa a fosforilagdo e as interagdes proteina-proteina como
ferramentas essenciais para transmitir a sinalizacdo intracelular e promover translocacdo de
vesiculas contendo transportadores de glicose (GLUT4) do pool intracelular para a membrana
plasmatica, promovendo a captacdo de glicose pelo musculo esquelético e tecido adiposo, a
ativacdo da sintese de glicogénio e de proteinas, e a transcrigdo de genes especificos

(CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002; KLEINRIDDERS, 2022).

No periodo pos prandial, apos alta ingestdo de carboidratos, trata-se do principal hormdnio
estimulador da lipogénese ao aumentar a captacdo de glicose nas células adiposas, bem como
pela ativacdo de duas vias enzimadticas, a desfosforilacdo da piruvato desidrogenase e a
conversao da acetil-CoA carboxilase (ACC) (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002;
KLEINRIDDERS, 2022).

Nos tecidos periféricos, a captacdo de lipidios também ¢ regulada pela insulina, que estimula a
produgdo e liberagdo da lipase lipoproteica (LPL) pelas células endoteliais. A LPL promove
hidrolise de TGLs em acidos graxos, que sao permeaveis & membrana celular e podem ser
absorvidos pelos adip6citos para serem reesterificados e armazenados, nas células musculares

sdo oxidados para obtencao de energia (LEAVENS; BIRNBAUM, 2011).

A literatura consultada, tanto médica quanto veterindria, elucida a interligagdo da obesidade,
hiperlipidemia e RI e varios mecanismos hipotéticos sdo discutidos. Maiores quantidades
circulantes de acidos graxos nao esterificados, TNF-a, hormonios e citocinas pro-inflamatorias
liberadas pelo tecido adiposo podem levar a alteragdes nas etapas iniciais e intermediarias da
cascata de sinalizagdo da insulina, principalmente na fosforilagao do receptor insulinico ¢ na
ativacdo da enzima fosfoinositideo-3-quinase (PI-3K), resultando em deficiéncias na

transloca¢do do transportador de glicose GLUT4 e sua posterior insercdo na membrana



44

plasmatica, prejudicando a captacdo de glicose pelo musculo esquelético, a supressdo da
gliconeogénese e glicogendlise hepatica, além de aumentar a lipogénese, desencadeando RI e
alteragdes metabolicas (SHEPHERD; KAHN, 1999; BAILHACHE et al., 2003a; SESTI, 2006;
TANIGUCHI; EMANUELLI; KAHN, 2006; STEARS et al., 2012; CASTRO et al., 2014;
RAMOS; CASTILLO, 2020; WONDMKUN, 2020; FRYK et al., 2021).

Em caes, varios estudos apontam a obesidade como causa de alteragdes na liberagao e acao da
insulina, no entanto, a progressdo para o quadro de diabetes mellitus ainda precisa ser mais
estudada (KAIYALA et al., 1999; LERAY et al., 2008; KIL; SWANSON, 2010; VERKEST
etal.,2011).

Em estudo realizado em caes, ap6s indugdo de obesidade nos animais com superalimentacao
por sete meses, observou-se diminuigdo da sensibilidade insulinica, aumento nas concentragdes
plasmaticas de fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), TNFa e acidos graxos ndo

esterificados (NEFA), alteracoes relacionadas com RI (GAYET et al., 2004).

Niveis elevados de glicose, insulina, IGF-1 e peptideo semelhante a glucagon 1 também foram
observados em caes obesos, sugerindo sinais de RI. Apds o emagrecimento, observou-se
redugdo dos niveis de glicose e insulina, indicando que a perda de peso pode corrigir problemas
relacionados ao metabolismo da glicose (YAMKA; FRIESEN; FRANTZ, 2006). Nesse mesmo
estudo, os cdes obesos também apresentavam alteracdo no perfil lipidico, achado
frequentemente associado a RI tanto em cdes quanto em seres humanos (HOWARD, 1999;
BAILHACHE et al., 2003a, 2003b; SERISIER et al., 2008; YAZICI; SEZER, 2017,
BJORNSTAD; ECKEL, 2018).

Também, o aumento da concentragdo sérica de acidos graxos livres e citocinas inflamatorias
como TNF-a e IL-6, assim como a leptina, vem sendo citados na literatura como possivel causa
de RI em pacientes caninos obesos. Portanto, a necessidade de estudos para compreender o
papel inflamatorio das substancias liberadas pelo tecido adiposo e suas repercussdes no
metabolismo da glicose ¢ de grande importancia, ndo s6 na veterinaria como na medicina,
visando prevenir doencas metabdlicas cronicas (GAYET et al., 2004; BERGMAN et al., 2007,
CORTESE; TERRAZZANO; PELAGALLI, 2019)
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2.6.1 - Avaliacio da resisténcia insulinica por meio de indices HOMA

O indice HOMA (homeostatic model assessment) foi proposto por Matthews et al. (1985) para
predizer a sensibilidade insulinica e a capacidade funcional das células B-pancreaticas em seres
humanos através do Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) e
Homeostasis Model Assessment of Beta-cell function (HOMA-B) respectivamente, utilizando

um modelo matematico com as medidas da glicemia e da insulina em jejum.

Existem dois tipos de HOMA, o linear e o nao linear. O HOMA linear ¢ calculado através de
formulas com base na determinacdo da insulinemia e glicemia basal. Uma vez que a
concentragdo de glicose e insulina basal ¢ determinada por uma alca de retroalimentacao, pode-
se calcular os dois indices de acordo com as seguintes equagdes: HOMA-IR = insulina em
jejum x glicemia /22,5 e HOMA-B = 20 x insulina em jejum/ (glicemia — 3,5), sendo a glicemia
em mmol/L e a insulina em pU/mL (MATTHEWS et al., 1985). Outra forma de calculo, o
HOMA ndo linear, ¢ realizado usando o programa HOMA calculator ® (versdo 2.2.2,

Universidade de Oxford, Reino Unido) (LEVY; MATTHEWS; HERMANS, 1998).

Estes indices tém sido amplamente utilizados para avaliagdo da RI em humanos (DINIZ et al.,
2020) e em animais experimentais (XIA; SNIDERMAN; CIANFLONE, 2002), e nos tltimos
anos também estido sendo aplicados para estudos em cies (POPPL et al., 2009; VERKEST et
al., 2010; XENOULIS et al, 2011; DE MARCHI, 2016; GONZLEZ-VILLAR; PEREZ-
BRAVO, 2022) e gatos (APPLETON; RAND; SUNVOLD, 2005), e provou ser util para
detec¢do precoce de RI em estudos populacionais e na pratica clinica, pois € simples de

determinar e requer apenas a analise de uma inica amostra de sangue (MCAULEY et al., 2001).

Em anélise realizada por Gonzlez-Villar e Pérez Bravo (2022), demonstrou-se que o HOMA ¢
um bom marcador para avaliar o aumento da RI em cdes obesos e pode ser utilizado para
identificar pacientes com risco de alteragdes glicémicas. Respondek et al. (2008), além de
verificarem indice HOMA-IR maior em caes obesos, quando comparados com caes magros,
também avaliaram o clamp euglicémico hiperinsulinémico, método ouro para avaliagdo da

resisténcia insulinica periférica, confirmando a RI e a praticabilidade do método HOMA-IR.
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Seja comparando caes magros e obesos ou avaliando cadelas em diferentes fases do ciclo estral
e com piometra, os estudos realizados reforcam a importancia dessa ferramenta para identificar
RI (POPPL, 2009). Aumento significativo de HOMA-IR, do indice de massa corporal, insulina,
glicose, colesterol e triglicerideos foram documentados em caes obesos, semelhante as
alteracdes verificadas em pacientes humanos com sindrome metabdlica (VERKEST et al.,
2012; RAMOS; CASTILLO, 2020; GONZLEZ-VILLAR; PEREZ-BRAVO, 2022). Ainda no
contexto da obesidade, os valores de insulina e de HOMA-IR e o acimulo de gordura visceral
e subcutanea mostraram forte correlacdo em estudo realizado com caes obesos. Assim, o indice
HOMA ¢ considerado um marcador para avaliagdo de pacientes com risco de alteragdes

glicémicas e metabolicas (MULLER et al., 2014).

No entanto, ¢ importante ressaltar que o emprego do HOMA para outras espécies deve ser
analisado com cautela, pois fere o proposito do modelo, o qual foi estipulado e criado para uso
em humanos. Além disso, estudos epidemioldgicos em medicina mostraram grande
variabilidade de resultados para avaliacao da RI e em veterinaria, estudo ndo mostrou diferenga
estatistica nos indices HOMA-IR ao avaliar caes normoglicémicos obesos e caes diabéticos

(WALLACE, LEVY, MATTHEWS, 2004; GONZLEZ-VILLAR; PEREZ-BRAVO; 2019).

2.7 - Associacao entre a obesidade e a homocisteina

A homocisteina ¢ um aminoacido sulfurado, formado no figado a partir do metabolismo da
metionina. E metabolizada por meio de duas vias: a de desmetilagdo, dependente de vitamina
B12 e de acido folico, e a de transulfuracao, dependente de vitamina B6, sendo que seus valores

plasmaticos e urindrios refletem a sintese celular (NEVES; MACEDO; LOPES, 2004).

Na medicina, o aumento da concentra¢do de homocisteina, além de ser um marcador sensivel
de deficiéncia de folato e vitamina B, recentemente foi reconhecido como um fator de risco
para obesidade, doengas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, doenga cerebrovascular,
doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica e RI (FONSECA et al., 1998; EIKELBOOM et al.,
1999; HOOGEVEEN et al., 2000; MEIGS et al., 2001; STANGER et al., 2003; GULSEN et
al., 2005; J et al., 2013; WIEBE; FIELD; TONELLI, 2018; WANG et al., 2021).
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Niveis elevados de homocisteina podem induzir disfun¢do endotelial, aumentar a produgio
vascular de espécies reativas de oxigénio e diminuir a biodisponibilidade de 6xido nitrico
endotelial, lesdes precursoras da aterosclerose e outras doencas cardiovasculares (LENTZ,
2005; SCHROECKSNADEL et al., 2010). Varias pesquisas também sugerem que a
hiperhomocisteinemia pode estar implicada na génese de neuropatias degenerativas, levando a
quadros de declinio cognitivo e deméncia, como a doenga de Alzheimer (MORETTI et al.,

2017; BHARGAVA; BHANDARI; CHOUDHURY, 2018; LUZZI et al., 2022).

Em pacientes obesos, os niveis de homocisteina sérica sdo significativamente mais elevados em
comparagdo com pessoas magras, independente do estado nutricional, habito alimentar, estado
de RI, historico de doengas, uso medicamentoso ou antecedentes genéticos (MARCHESINI et
al.,2002; WANG et al., 2021). A causa ainda ndo esta clara, no entanto, a doenga inflamatéria
cronica que caracteriza a obesidade, assim como o aumento da adiposidade visceral e a RI,
estdo correlacionados em varios estudos de pacientes apresentando hiperhomocisteinemia,
sobretudo naqueles com elevacao sérica de proteina C reativa, hiperinsulinemia, dislipidemia
e SM (MARTOS et al., 2006; CHUNG et al., 2007; KARATELA; SAINANI, 2009; VAYA et
al, 2012; Ll et al., 2015).

Corroborando com as evidéncias de que a hiperhomocisteinemia associada a dislipidemia
aumenta o risco de doenga cardiovascular em seres humanos (HERRMANN et al., 2004;
DALY etal., 2009; XIAO et al., 2011) e estd associada ao aumento da incidéncia de cardiopatia
cronica, bem como a gravidade da doenga (HERRMANN et al., 2006), estudo realizado em
cdes mostrou aumento significativo da homocisteina sérica em pacientes cardiopatas em
compara¢do com animais saudaveis do grupo controle (ROSSI et al., 2008). Lee et al. (2017)
verificou que as concentracdes séricas de homocisteina de caes com doenca valvular de mitral
foram significativamente maiores do que as dos caes controle, e foram identificadas correlagdes

significativas entre esses valores e varios fatores de risco para insuficiéncia cardiaca.

Na veterindria, a avaliacdo da homocisteina em caes saudaveis, assim como a associagdo entre
a hiperhomocisteinemia e varios contextos patologicos foram estudados, como na enteropatia
cronica, no hipotireoidismo, na doenca cardiaca, renal e dermatoldgica e até mesmo em caes
com leishmaniose visceral (ROSSI et al, 2008; KAKIMOTO; IWANAGA; KANOUCHI,
2014; BENVENUTI e al., 2020; CAYIR, 2016; GOLYNSKI et al., 2017; LEE et al., 2017;
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ANTIC et al., 2022). Semelhante ao verificado em humanos, ces obesos também apresentam
hiperhomocisteinemia, associada a quadros de hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e
frutosaminemia, sugerindo que niveis elevados de homocisteina podem desempenhar um papel
importante na fisiopatologia das alteragdes metabdlicas da obesidade em caes (LEE, NAM,

HYUN, 2012).

2.8 - Diagnostico da obesidade e métodos de avaliacdo da gordura corporal

Uma boa nutricio melhora a qualidade e aumenta a expectativa de vida dos animais de
estimacao, logo, o estado nutricional tornou-se o 5° parametro vital de um animal, conforme
proposto pela Associacdo Mundial de Medicina Veterinaria de Pequenos Animais (World Small
Animal Veterinary Association — WSAVA). Dessa forma, a avaliagdo nutricional uniu-se a
temperatura, pulso, respira¢do e avaliacao da dor durante a triagem e exame fisico do paciente.
E considerada uma ferramenta de facil e rdpida execucdo e ndo apresenta custo adicional

(FREEMAN et al., 2011).

A composi¢do corporal ¢ a soma de varios componentes biologicos, que incluem gordura, e
tecido magro, este, abrange agua, tecidos muscular, dsseo e nervoso, Orgdos, tenddes e
ligamentos. Por um lado, a medigao precisa da composi¢ao corporal pode ser um desafio porque
esses componentes ndo sao compartimentados, e estdo agregados em varios tecidos do corpo.
No entanto, as avaliacdes da composi¢do corporal sdo cruciais para prevenir o armazenamento
excessivo de gordura e a perda de tecido muscular em animais de todas as idades

(SANTAROSSA; PARR; VERBRUGGHE, 2017).

O diagnostico da obesidade pode ser realizado por inspegao visual e através do exame fisico do
animal, sendo que a incapacidade de palpar as costelas e a presenca de depdsitos de gordura
facilmente palpaveis sobre o torax, coluna, base da cauda, pescogo € membros sugerem

obesidade (LAFLAMME, 1997).

Virios métodos de avaliacdo da composi¢do corporal estdo disponiveis, sejam laboratoriais ou
clinicos, com o proposito de identificar tanto o grau de obesidade do cdo como a desnutri¢do,

e, assim, serem tomadas medidas para controle do peso. Os métodos variam em custo,
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praticidade, invasividade, precisdo e exatiddo (MAWBY et al, 2004; SANTAROSSA; PARR;
VERBRUGGHE, 2017).

Condigdes de caquexia, sobrepeso e obesidade sdo facilmente reconhecidas, porém, as
alteracdes mais sutis sdo mais dificeis de serem identificadas, fato que dificulta uma intervengao
precoce em programas de ganho ou perda de peso. Portanto, cabe ao clinico efetuar uma
avaliacdo critica individualizando seu paciente e aplicando o método de maior confiabilidade,
sendo muitas vezes necessdria a associagdo de varios métodos para obter um resultado mais
confiavel. Assim, o controle da condi¢do corporal dos cdes pode contribuir para melhorar a
qualidade de vida do animal, além de promover ganhos em sua longevidade (TOLL etal., 2010;

JERICO, 2015; ETTINGER; FELDMAN; COTE, 2017).

2.8.1 - Pesagem

A mensuragdo do peso corporal deve ser incluida no exame fisico dos caes e trata-se da técnica
mais simples para determinar se o animal estd acima do peso desejado para determinada raca

(NELSON; COUTO, 2015).

Uma estimativa do estado nutricional do cao pode ser dada comparando o peso atual com o
esperado para o padrdo da raca (Tabela 2) em caso de animais de racas puras, no entanto, nao
quantifica massa gorda e massa magra, o que dificulta a diferenciagdo entre individuos com
sobrepeso daqueles com consideravel desenvolvimento muscular. Considera-se um bom
indicador do peso de um individuo aquele apresentado quando ele atinge a idade adulta, logo

apos a puberdade (NELSON; COUTO, 2015).

O peso do animal pode ser determinado de forma rdpida e repetidas vezes, o que facilita a
identificacdo de alteracdes ao longo do tempo, devendo essa pratica ser estimulada em todas as
visitas dos caes as clinicas veterinarias. Todavia, estudo realizado em 2008 mostrou que os caes
raramente tem sua condi¢do corporal avaliada e anotada em prontudrio e também ndo sdo
pesados durante todos os atendimentos para assisténcia médica de rotina, sugerindo que os
médicos veterinarios possam estar negligenciando anormalidades no estado nutricional dos

pacientes, sobretudo a obesidade (GERMAN; MORGAN, 2008).



Tabela 2: Peso estimado de cdes de acordo com o padrao da racga

Raca Machos (Kg) Fémeas (Kg)
basset hound 29,0 -34,0 22,0-29.0
beagle 6,0 - 10,0 6,0-9,0
boxer 30,0 25,0
bulldog francés 9,0-14,0 8,0-13,0
chihuahua 1,5-2,5 1,5-2,5
chow chow 20,0-22.0 18,0 -22,0
cocker spaniel 12,5-15.5 12,0 - 14,5
collie 29,0 - 34,0 22,0-29,0
dachshund 3,6-4,5 3,6-4,5
dalmata 22,0 -29,0 20,0 - 25,0
doberman 40,0 - 45,0 32,0-35,0
golden retriever 29,0 -34,0 25,0-29.0
husky siberiano 20,0 - 27,0 16,0 - 22,00
labrador retriever 29,0 - 36,0 25,0 -31,0
maltés 3,0-4,0 3,0-4,0
pastor alemao 30,0 - 40,0 22,0-32,0
pastor belga 25,0-30,0 20,0 - 25,0
pinscher miniatura 4,0-6,0 4,0-6,0
poodle Toy 3,1-4,5 3,1-4,5
pug 6,3-38,1 6,3-8,1
rottweiller 50 42
schnauzer miniatura 4,0 - 8,0 4,0 -38,0
shih tzu 45-175 45-175
yorkshire terrier 3,2 3,2
weimaraner 30,0 - 40,0 25,0 -35.0

Fonte: FCI (Federagdo Cinoldgica Internacional)

2.8.2 - Escore de condi¢ido corporal
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O ECC ¢ um método subjetivo e semiquantitativo de avaliagdo do percentual de gordura

corporal, emprega escalas numéricas e leva em consideragdo a estrutura corporal de um animal

independente do peso. Através de uma avaliagdo visual e palpagdo de regides estratégicas,

locais com maior acumulo de gordura, € possivel correlacionar gordura subcutanea e abdominal

e musculatura superficial (LAFLAMME, 1997).

Trata-se de uma metodologia simples, rapida e ndo invasiva, e os dois sistemas de pontuacao

mais utilizados em pequenos animais incluem um sistema de 5 pontos em que o escore 3 ¢é
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considerado o ideal; e um sistema de 9 pontos, em que os escores 4 ¢ 5 sdo considerados os
ideais. O escore 1 reflete a condicdo mais magra e os escores mais altos refletem obesidade

(Figura 2).

Figura 2: Sistema de escore de condi¢do corporal. Desenvolvido no Nestlé Purina Pet Care Center e
validado tal como documentado nas seguintes publicagdes: GERMAN et al., 2006, 2010; LAFLAMME,
1997, MAWBY et al., 2004)

Costelas, vértebras lombares, ossos pélvicos e todas
as proeminéncias 6sseas evidentes & distincia; sem
gordura corporal distinguivel; evidente perda de
massa muscular.

Costelas, vértebras lombares e ossos pélvicos
facilmente visiveis; sem gordura palpavel; alguma
evidéncia de outras proeminéncias dsseas; perda
minima de massa muscular.

Costelas facilmente palpéveis e possivelmente
3 visiveis sem gordura palpével; topos das vértebras

lombares visiveis; ossos pélvicos em proeminéncia;

cintura e reentrancia abdominal evidentes.

Costelas facilmente palpaveis cobertas por camada
minima de gordura; cintura facilmente distinguivel
quando vista de cima; reentrincia abdominal
evidente.

Costelas palpiveis sem cobertura excessiva de
gordura; cintura observavel depois das costelas
quando vista de cima; reentrincia abdominal
visivel de lado.

Costelas palpaveis cobertas por camada ligeiramente
excessiva de gordura; cintura distinguivel quando
vista de cima, mas ndo proeminente; reentrincia
abdominal aparente.

Costelas dificilmente palpéveis; cobertura excessiva
I8 de gordura; depositos de gordura evidentes na
area lombar e na base da cauda; cintura ausente ou
dificilmente visivel; possivel reentrincia abdominal.

Costelas ndo palpaveis sob camada bastante
excessiva de gordura ou palpiveis apenas com
pressao significativa; grandes depdsitos de gordura
naarealombar e nabase da cauda; cintura ausente;
sem reentrancia abdominal; possivel distensiao
abdominal evidente.

®

DEMASIADO PESADO'

Depositosconsideriveisdegorduranotorax, coluna
e base da cauda; cintura e reentrancia abdominal
ausentes; depésitos de gordura no pescogo e nos
membros; distensdo abdominal evidente.

Fonte: https://www.purinainstitute.com
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A técnica depende da interpretagdo do observador e ndo fornece informagdes quantitativas
precisas sobre a quantidade de massa magra em relagdo a massa gorda, no entanto, ¢
considerado um método confidvel quando realizado de acordo com protocolos especificos

(LAFLAMME, 1997; L1 et al., 2012; NELSON; COUTO, 2015).

No sistema de 9 pontos, cada ponto equivale aproximadamente ao aumento de 10% do peso
corporal, logo um cdo com escore corporal 7 encontra-se 20% mais pesado em relagdo ao seu
peso ideal (LAFLAMME, 1997, 2006). A porcentagem de gordura também pode ser estimada
de acordo com o ECC (Tabela 3) (BROOKS et al., 2014).

Tabela 3: Escores de condigdo corporal numa escala de 1 a 9 pontos e suas relagdes com o percentual
de gordura corporal.

Escore de condi¢cdo corporal %GC % sobrepeso

4 15-19 -

5 20-24 ideal
6 25-29 10
7 30-34 20
8 35-39 30
9 40-45 40

%GC: percentual de gordura corporal. Adaptado de Brooks et al. 2014 AAHA Weigth management
guidelines for dogs and cats. Journal of American Animal Hospital Association.

Embora alguns pacientes muito obesos excedam o ECC de 9/9, atualmente nao existe nenhum
sistema de pontuagdo validado que se estenda além desse ponto (FREEMAN et al,, 2011). A
meta de ECC de 4 a 5 de 9 pontos ¢ almejada para a maioria dos cdes, devido a associagdo de
maior risco de doengas em animais adultos com ECC acima de 6, além de cdes com escore
corporal ideal apresentarem maior sobrevida (KEALY et al., 2002; LUND et al., 2006; SALT
et al., 2019). Outros estudos realizados em caes correlacionaram a diminui¢ao do escore
corporal com a melhora de pardmetros metabolicos como atividades de enzimas hepaticas,
glicemia, insulina e colesterol (DE MARCHI ef al., 2018), e com a redugdo das adipocinas

leptina, TNF a, e IL-6 e melhora da sensibilidade insulinica (BRUNETTO, 2010).
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2.8.3 - Morfometria

A morfometria ¢ um método ndo invasivo que visa avaliar as medidas corporais em varios sitios,
sendo que o total de tecido magro estd relacionado com as proporg¢des basicas do corpo, €
qualquer aumento de medida pode ser explicado pela adigdo de gordura corporal. Com as
medidas morfométricas (Figura 3) € possivel estimar o percentual de gordura corporal (GC) em
caes utilizando a equagdo proposta por Burkholder e Toll (2000), em que CL ¢ a medida do
membro pélvico (cm), que corresponde ao comprimento da tuberosidade do calcaneo ao
ligamento patelar médio e CP ¢ a circunferéncia pélvica (cm), obtida no ponto médio entre a

asa do ilio e a ultima vértebra toracica:

Machos ou fémeas: %GC =[ (-0,0034) x (CL)?] + [(0,0027) x (CP)?]-1.9
Peso corporal (Kg)

Figura 3: Representacdo das medidas morfométricas em cdo. CP € a circunferéncia pélvica (cm), obtida
no ponto médio entre a asa do ilio e a Gltima vértebra toracica; CL ¢ a medida do membro pélvico (cm),
que corresponde ao comprimento da tuberosidade do calcineo ao ligamento patelar médio

Circunferéncia
Pélvica y.
(cP) -

Tuberosidade | \7

docalcineo | { ".I | |

aligamento WL |

patelar médio | | 100 |
e Pl G

Fonte: https: //www.vetsmart.com.br/cg/
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Em estudo realizado para comparagio entre diferentes formas de aferi¢do da condig¢ao corporal,
oitenta caes higidos foram avaliados e correlagdo positiva foi observada entre as varidveis ECC
e as medidas morfométricas (CARVALHO, 2015). Quanto a avaliagdao do perfil metabdlico e
estimativa da adiposidade de caes obesos, observou-se correlagdo positiva entre o percentual
de gordura corporal e niveis plasmaticos de insulina, acidos graxos nao esterificados, colesterol
total ¢ TGLs, o que estimula o uso desse método para utilizagdo na rotina de atendimentos
clinicos de pequenos animais, visando diagnosticar animais com sobrepeso ¢ obesidade com
possivel comprometimento metabdlico. Assim como o método de ECC, a morfometria também
¢ de facil utiliza¢do, ndo invasiva e possui baixo custo operacional, podendo ser introduzida na

rotina de avaliag@o dos caes atendidos (LI et al., 2012).

2.8.4 - indice de massa corporal

A determinagao do indice de massa corporal (IMC) ¢ um método muito utilizado em humanos
para estabelecer de forma simples e objetiva se uma pessoa adulta encontra-se no peso ideal.
Foi realizada a adaptagdo do indice de massa corporal humano para utilizagcdo em caes, o qual
denominou de indice de massa corporal canina (IMCC) a divisdo da massa corporal (peso) pela
estatura do cdo, que pode ser obtida através da mensuragdo da distancia entre dois pontos de
referéncia: a articulag@o atlanto-occipital e o solo imediatamente atrds dos membros pélvicos,
passando e apoiando uma fita métrica sobre a base da cauda (Gltima vértebra sacral), ficando a
mesma exatamente medial as tuberosidades iliacas, sobre o dorso do animal, conforme

demonstrado na figura 4 (MULLER; SCHOSSLER; PINHEIRO, 2008).

Ap6s obtencdo dos dados, faz-se uma equagdo aritmética:

IMCC = peso corporal (Kg)
estatura (m)?>
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Figura 4: Obtengao da estatura do cdo para o calculo do indice de massa corporal canino (IMCC). A
linha preta representa o trajeto da fita métrica sobre a coluna, iniciando na articulagdo atlanto-occipital
e finalizando no solo, no limite plantar do membro pélvico.

Fonte: (MULLER; SCHOSSLER; PINHEIRO, 2008).

De acordo com Muller, Schossler e Pinheiro (2008), os valores de IMCC entre 11,8 e 15
refletem o peso ideal para cdes de porte médio, cujo peso varia entre 10 e 25 kg. Animais com
IMCC menor que 11,7 sdo considerados abaixo do peso, animais com IMCC entre 15,1 e 18,6
sdo considerados acima do peso, ¢ aqueles com IMCC maior que 18,7 sdo classificados como

obesos.

No entanto, verificaram que caes de grande porte (>25 kg) apresentaram um acréscimo de 20%
do IMCC, enquanto os de pequeno porte (até 10 kg) apresentaram uma diminui¢do de 10%,
quando comparados com caes de médio porte, referéncia no estudo. Logo, os autores sugerem
a utilizagdo de fatores de correcdo, ou seja, reduzir 20% do IMCC de caes de grande porte e
aumentar 10% do IMCC de cdes de pequeno porte, para entdo, comparar com o intervalo de
referéncia, que varia de 11,8 a 15 kg/m?, valores obtidos para caes de médio porte. Todavia,
valores elevados de IMCC, nao fazem distingdo entre acumulo de tecido adiposo e aumento na
massa magra, o que o torna um método menos seguro para diagndstico de obesidade

(MULLER; SCHOSSLER; PINHEIRO, 2008).

2.8.5 - Ultrassonografia
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Outro método de facil execucdo e baixo custo para avaliagdo da condi¢do corporal seria a
ultrassonografia abdominal, que pode ser utilizada para monitorar indiretamente depositos de
gordura (PAYAN-CARREIRA et al., 2016). As imagens ultrassonograficas podem mensurar a
gordura subcutinea de varios sitios como térax, flanco, abdomen, coxa e regido lombar, no
entanto a mensuragdo da gordura subcutanea na regido médio lombar, entre a terceira e a quinta
vértebra lombar, pode ser usada para prever o total de gordura corporal em cdes, com a

utilizacao da seguinte formula:

Y=17,48+9,77x X

Em que Y = percentual de gordura corporal e X = camada de tecido adiposo subcutidneo, em

centimetros (WILKINSON; MCEWAN, 1991).

Outra forma adequada para a mensuragdo da camada de gordura subcutanea seria a
ultrassonografia realizada no plano transverso na parte superior do processo espinhoso da sexta

e sétima vértebra lombar e primeira vértebra sacral (MOROOKA et al., 2001).

Contudo, o método ultrassonografico nao apresentou associagdo significativa com o ECC, as
medidas morfométricas, nem com o IMCC em estudo comparativo utilizando esses quatro
métodos para avaliacdo corporal de cdes, podendo a principio, a formula proposta por
Wilkinson e McEwan (1991) ndo predizer a gordura corporal de forma confidvel

(CARVALHO, 2015).

2.8.6 - Bioimpedéancia

A bioimpedancia ¢ a medida de resisténcia que os tecidos corporais oferecem para a passagem
de corrente elétrica, permite determinar a quantidade de massa magra, gordura corporal e dgua
no organismo estudado. Tecidos que possuem uma menor quantidade de agua como 0ssos,
gordura e pele sdo menos condutores, ou seja, dificultam a passagem de corrente elétrica,

fazendo com que a impedancia seja maior. J4 os tecidos ricos em agua como o musculo
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esquelético, facilitam a passagem de corrente elétrica, resultando em menor impedancia

(EICKEMBERG et al., 2011).

Estudo utilizando dois métodos de mensuragdo da gordura corporal em cdes obesos e magros
mostrou boa correlacdo entre os valores elucidados pela bioimpedancia e pelo ECC em uma
escala de 9 pontos, sugerindo que a bioimpedancia pode ser utilizada por médicos veterinarios
como uma medida objetiva da adiposidade de caes (STONE e al, 2009). Contudo, a
bioimpedancia pode subestimar percentuais de gordura mais elevados e superestimar
percentuais baixos, e essa imprecisdo tornar o método inadequado para a pratica clinica

(GERMAN et al., 2010b).

Apesar de ser um método de facil execucdo, ndo invasivo e de rdpida execugdo, o uso da
bioimpedancia ainda ¢ restrito a centros de pesquisa. Alguns estudos mostram que ndo ¢ um
método confidvel para mensuragdo da gordura corporal em alguns cies devido as diferencas de
conformagao corporal entre ragas, além do resultado ser afetado pela localizagao dos eletrodos,
temperatura da pele e do ar, posicionamento corporal dos animais e contato com superficies

condutoras (BURKHOLDER, 2001; GERMAN et al., 2010b).

2.8.7 - Absorciometria de raios-x de dupla energia ou Dual-energy X-ray absorptiometry
(DEXA)

A absorciometria de raios X de dupla energia foi desenvolvida para determinar o contetdo
mineral 6sseo e a composi¢ao corporal de humanos. Atualmente ¢ considerado um dos melhores
métodos disponiveis para estimar in vivo a composi¢do corporal de cdes e gatos (SON;
D’AVIGNON; LAFLAMME, 1998; SPEAKMAN; BOOLES; BUTTERWICK, 2001;
MAWRBY et al., 2004).

Feixes de raio x com dois niveis de energia (70 e 140 KVp) possibilitam distinguir o tipo e a
quantidade tecidual. A radiagdo ¢ minima e o tempo de medicao ¢ relativamente curto (5 a 10
minutos/varredura) em aparelhos mais modernos (RAFFAN et al., 2006). As limitacdes que
tornam a DEXA menos pratica na veterinaria sao o custo elevado do aparelho, a necessidade
de sedagdo dos pacientes e a precisdo do posicionamento, sendo esse método utilizado apenas

experimentalmente em pesquisas (BJORNVAD et al., 2017).
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Associacao significativa foi observada entre os resultados obtidos via DEXA e bioimpedancia
em estudo realizado em 2010, no entanto essa associacao foi mais fraca do que entre DEXA e
ECC, o que aponta a avaliagdo da condig@o corporal pelo método de escores de pontos uma

alternativa simples e confidvel (GERMAN et al., 2010b).

Além disso, nao s6 o ECC mostra boa correlagdo com a DEXA mas também a morfometria
corporal para estimativa de gordura corporal, reforgando a aplicabilidade clinica desses dois

métodos de facil execugdo (MAWBY et al., 2004).

2.8.8 - Diluicao de isotopos de deutério

O método de dilui¢ao de 6xido de deutério ¢ uma técnica laboratorial eficaz para determinar a

composi¢ao corporal de humanos e pode ser usada para prever a composicao corporal de caes

com precisao (BURKHOLDER; THATCHER, 1998).

Se baseia na administragdo de uma dose conhecida de 6xido de deutério por via oral, subcutanea
ou intravenosa e posterior determinacdo por espectrometria de massa, do enriquecimento por
deutério de uma amostra de dgua corpdrea. Essa dosagem ¢ realizada antes e algumas horas
ap6s a administracao, tempo suficiente para a dgua enriquecida por deutério se distribuir por
todo o corpo e se equilibrar com a agua corpérea (BURKHOLDER; THATCHER, 1998;
BRUNETTO, 2010).

Correlacao significativa foi encontrada entre as medidas de percentual de gordura corporal
determinadas pelo método de dilui¢do de isotopos de deutério e DEXA (SON; D’AVIGNON;
LAFLAMME, 1998; MAWBY et al, 2004). No entanto, apesar dessas técnicas serem
utilizadas como métodos de referéncia validados e nao invasivos em pesquisas conduzidas com
animais de companhia, ndo sdo praticas para serem realizadas na rotina clinica. Devido a
diversidade de métodos existentes para a determina¢do da composi¢do corporal e do estado
nutricional dos caes, torna-se necessaria a avaliagdo das vantagens e desvantagens de cada

técnica, e assim escolher a ferramenta mais apropriada a ser empregada (TOLL et al., 2010).
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2.9 - Lipdlise e emagrecimento

A lipdlise ¢ o processo catabdlico que leva a decomposi¢do dos TGLs armazenados nos
adipocitos e subsequente liberagdo de acidos graxos e glicerol na corrente sanguinea para
posterior utilizagdo como substratos energéticos em outros 6rgaos (DUNCAN et al., 2007;
ZECHNER et al., 2012). Durante periodos de déficit caldrico, a lipolise fornece glicerol para
a gliconeogénese hepatica e acidos graxos livres para oxidacdo e producdo de ATP, de acordo
com a necessidade energética de outros tecidos como musculo esquelético, miocardio, figado e
rins, ou para conversao em corpos cetonicos no figado pelo processo de cetogénese (CARMEN;

VICTOR, 2006; ; LUO; LIU, 2016; EDWARDS; MOHIUDDIN, 2023).

Em resposta as mudangas no estado nutricional, as taxas de lipolise sdo reguladas através de
sinais hormonais, neurais e bioquimicos. Assim, ativadores da lipdlise como o glucagon,
liberado durante o jejum, e a epinefrina, liberada durante o exercicio fisico, ativam a lipase
trigliceridica adiposa (ATGL), a lipase hormonio sensivel (HLS) e a lipase monoglicerideo
(MGL) para liberagao de acidos graxos (ZIMMERMANN et al., 2004; ZECHNER et al., 2009;
ZHAO et al., 2020; AHMED; SHAH; AHMED, 2023). Em contrapartida, a insulina representa
0 hormonio inibidor da lipdlise mais potente, sobretudo no periodo pos prandial, quando sua
concentragdo sérica estd elevada, exercendo efeitos anabolicos sobre os depositos de gordura e

promovendo captagdo de glicose e de acidos graxos (ZHAO et al., 2020).

Uma série de proteinas nao enzimaticas também desempenham papel importante na degradagao
de TGLs (AHMED; SHAH; AHMED, 2023; DUNCAN et al., 2007). Essas proteinas presentes
na superficie de goticulas lipidicas, pertencem a familia PAT (perilipina, adipofilina e Tip47),
que inclui as perilipinas 1 a 5. Sdo necessarias para o armazenamento de lipidios e liberagdo de
acidos graxos. Ao ser fosforilada pela proteina quinase A, a perilipina sofre mudancga de posi¢ao
na goticula lipidica, facilitando a interacdo da HLS com consequente aumento da lipolise

(TANSEY et al., 2004).

Durante o jejum, na primeira etapa do processo de lip6lise, o triacilglicerol (TAG) ¢ hidrolisado
a diacilglicerol (DAG) e a uma molécula de 4cido graxo, em reacdo catalisada pela enzima
ATGL (ZIMMERMANN et al., 2004; ZECHNER et al., 2012). Sequencialmente, a HLS

catalisa a hidrolise de DAG em monoacilglicerol (MAG) e em um segundo acido graxo
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(HAEMMERLE et al., 2002). Finalmente, a MGL, localizada no citoplasma, nas membranas
plasmaticas e nas goticulas lipidicas, catalisa a hidrdlise do MAG, produzindo glicerol e o

ultimo 4cido graxo (ZHAO et al., 2020).

A capacidade de mobilizar rapidamente as reservas de energia nos adipocitos através da lipolise
de TGLs e utilizacdo dos acidos graxos para suprir as demandas energéticas representa uma
resposta metabolica altamente adaptada. Além de fornecerem energia, os AGs também

fornecem substrato para a sintese hepatica de lipoproteinas VLDL (DUNCAN et al., 2007).

Os acidos graxos oriundos da lipélise sdo liberados na corrente sanguinea ligados a albumina,
e servirdo de fonte energética em outros tecidos. No entanto, parte deles ¢ mantida dentro dos
adipocitos, atuando como mediadores de sinalizagdo intracelular, funcionando como substratos
para a sintese de outros 4cidos graxos e lipidios, como reguladores de transcri¢do génica,
substratos de oxidacdo ou passando por esterificagdo para novamente formar TGLs. Quanto ao
glicerol produzido no processo lipolitico, a maior parte ¢ liberada na corrente sanguinea e
funciona como base para produ¢do de glicose na gliconeogénese hepatica (ZECHNER et al.,

2012; BOLSONI-LOPES; ALONSO-VALE, 2015).

Logo, para avalia¢ao do processo de lipdlise, podemos mensurar os acidos graxos livres séricos
e os corpos cetonicos. Estes podem fornecer informacdes sobre a quantidade de gordura que
estd sendo mobilizada e utilizada como fonte de energia e sdo frequentemente utilizados em
pesquisas ou na pratica clinica para avaliar a eficacia de intervengdes, como em programas de
emagrecimento, que visam aumentar a utilizacdo de gordura como fonte de energia

(JEUSETTE et al., 2005b).

2.9.1 - Acidos graxos nio esterificados (AGNE) ou Non Esterified fatty acids (NEFA)

Quando mobilizados do tecido adiposo, os acidos graxos sdo transportados no plasma sob a
forma ndo esterificada (4cidos graxos ndo esterificados - AGNE). Durante o jejum ou em
situacdes de ingestdo calorica reduzida, o tecido adiposo sofre maior mobilizagao e os AGNEs

passam a ser o principal substrato energético para o organismo (DOLL et al., 2022).
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A mensuragdo da concentracdo de AGNEs no soro permite a detecgdo confidvel de um balango
energético negativo em diversas espécies e pode ser usada para prevenir doengas metabdlicas
como cetose ¢ lipidose hepaticas, vistas principalmente em fase final de gestacdo e inicio da
lactacdo em vacas e ovelhas, permitindo uma otimiza¢do da alimentacdo de forma precoce
(GERLOFF, 2000; BRINKMANN; GERKEN; RIEK, 2013; MACRAE et al., 2019; MOORE;
DEVRIES, 2020).

Em cdes obesos submetidos a dieta com restricdo energética, observou-se aumento das
concentragdes plasmaticas de AGNEs (LERAY et al., 2008) indicando balanco energético
negativo, assim como diminui¢do de TGLs e colesterol, mostrando melhora do perfil lipidico

de forma concomitante (DIEZ et al., 2004).

Comparando animais de idades diferentes, os niveis plasmaticos de NEFAs em caes idosos
foram mais elevados do que em caes jovens, assim como os de insulina, o que pode sugerir uma
associacao entre distirbio metabolico lipidico e RI com o envelhecimento em caes

(KAWASUMI et al., 2014).

Uma taxa de lipdlise controlada ¢ desejavel visto que niveis elevados de AGNEs também
podem induzir oxidacdo e geragcdo de espécie reativas de oxigénio nas células B-pancredticas,
assim como disfun¢do dessas células e alteragdes na secrecdo hormonal, processo conhecido
como lipotoxicidade, levando a RI (DEFRONZO, 2010; GEHRMANN; ELSNER; LENZEN,
2010; GIACCA et al.,, 2011; YAZICI; SEZER, 2017).

2.9.2 - B - hidroxibutirato

Os corpos cetonicos sdo uma fonte de energia alternativa produzida pelo figado a partir da
mobilizagdo da gordura corporal e utilizada pelos tecidos extra-hepaticos como o cérebro,
coragao, rins € musculo esquelético. Através da cetogénese, ocorre a quebra dos acidos graxos
e sdo produzidos os corpos cetonicos acetona, acetoacetato e B-hidroxibutirato, moléculas
hidrossoluveis que ndo necessitam de lipoproteinas para serem transportadas. Em condigdes
fisioldgicas, pequenas quantidades de corpos cetonicos sdo produzidas para serem utilizadas
como fonte de energia, sobretudo pelo musculo esquelético, processo regulado principalmente

pela insulina (DHILLON; GUPTA, 2023).
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Em momentos de amplo estoque de glicogénio disponivel, a principal via utilizada para o
fornecimento energético ¢ a glicogenolise, envolvendo a quebra de glicogénio hepatico e
muscular. A gliconeogénese também ¢ frequentemente utilizada. No entanto, em momentos de
privacdo alimentar, quando os estoques de glicogénio diminuem significativamente ou a
concentragdo de acidos graxos aumenta, a cetogénese € ativada, ocorre aumento na produgao
de corpos cetonicos e consequente aumento destes na circulagdo. Assim, o fornecimento de
energia sob a forma de corpos cetonicos para tecidos como o musculo esquelético e o cardiaco,
resulta na economia de glicose para tipos celulares que conseguem utilizar apenas essa fonte de
energia, como por exemplo os eritrocitos. A maioria dos tecidos pode usar corpos cetdnicos
como fonte alternativa de energia, inclusive o sistema nervoso central, durante periodos em que

a glicose nao esta prontamente disponivel (PUCHALSKA; CRAWFORD, 2021).

A cetogénese ocorre na matriz mitocondrial hepatica. Os acidos graxos sdo decompostos em
acetil-Coa por meio da P-oxidacdo. Duas moléculas de acetil-Coa sdo convertidas em
acetoacetil-CoA, reagdo catalisada pela enzima tiolase, também chamada acetil coenzima A
acetil transferase (ACAT). Em seguida, numa segunda etapa envolvendo o acetoacetil-CoA
mais uma molécula de acetil-Coa, forma-se o hidroximetil-glutaril-CoA (HMG-CoA) pela acao
da enzima HMG-CoA sintase. Posteriormente, ocorre a clivagem desse composto pela HMG-
CoA liase formando entdao acetoacetato e acetil-CoA. O acetoacetato pode ser convertido em
acetona por meio de descarboxilagdo ndo enzimatica ou em B-hidroxibutirato por meio de -

hidroxibutirato desidrogenase (FUKAO et al., 1997).

Acetoacetato e B-hidroxibutirato sdo os dois corpos cetonicos que serao usados como fonte de
energia. Uma vez alcangados os tecidos extra-hepaticos, o B-hidroxibutirato ¢ convertido em
acetoacetato através da enzima f-hidroxibutirato desidrogenase, e o acetoacetato ¢ convertido
novamente em acetil-CoA através da enzima B-cetoacil-CoA transferase. O acetil-CoA passa
pelo ciclo do acido citrico e, apds a fosforilagdo oxidativa, produz 22 ATPs por molécula. A

acetona ndo se converte novamente em acetil-CoA, por isso ¢ excretada pela urina ou exalada

(Figura 5) (FUKAO et al., 1997).
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Figura 5: Fluxograma representando a cetogénese
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Fonte: https://fr.wikipedia.org/wiki/Cétogenése

A insulina ¢ o principal horménio regulador da cetogénese, mas esta também ¢ regulada
positivamente por horménios como glucagon, cortisol, hormonios tireoideanos e

catecolaminas, causando uma degradagdo mais significativa dos acidos graxos livres. Baixos
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niveis de insulina promovem aumento na atividade da lipase hormoénio sensivel e
consequentemente aumento nos niveis de AGLs (DHILLON; GUPTA, 2023).

A mensuragdo de corpos cetonicos foi realizada em cdes saudaveis, submetidos a jejum
intermitente por 48 horas usando dietas com alto teor de gordura enriquecida com TGLs de
cadeia média (TCM), para avaliacdo dos efeitos metabolicos e hormonais dessa pratica, visto
que na medicina, estudos demonstram efeitos benéficos como aumento da sensibilidade
insulinica, atraso no inicio de doengas neurodegenerativas, longevidade e diminuicdo na
incidéncia de doengas como cancer ¢ obesidade (DE CABO; MATTSON, 2019; GU et al.,
2022). Os caes apresentaram aumento da concentrag¢do plasmatica de B-hidroxibutirato e uma
reducdo nas concentracdes de glicose e insulina, sem efeitos nocivos a saude geral (LEUNG et

al., 2019).

Em humanos, estudo propds que a suplementagdo dietética com TCM pode ser usada para
aumentar os niveis plasmaticos de B-hidroxibutirato e melhorar o funcionamento cognitivo em
idosos com distirbio de memodria. Pacientes com doenca de Alzheimer apresentam uma
diminui¢do patoldgica na capacidade do cérebro em usar a glicose, e os corpos cetdnicos sao
uma alternativa eficaz de substrato energético pelo sistema nervoso central (REGER et al.,
2004). Nessa mesma perspectiva, estudo semelhante foi realizado em caes idosos, e apos oito
meses mantidos sob dieta com suplementacdo de TCM, o grupo suplementado apresentou
niveis significativamente elevados de B-hidroxibutirato sem efeitos adversos no hemograma e
no perfil bioquimico, além de melhor desempenho na maioria dos protocolos de testes
cognitivos, em comparagdo ao grupo controle, mostrando que o manejo dietético para maior
producao de corpos cetdnicos pode melhorar o declinio da fungdo cognitiva de caes mais velhos

(PAN et al., 2010).

A dosagem quantitativa de B-hidroxibutirato sérico também pode ser uma ferramenta potencial
para predizer diagndstico e monitorar quadros de cetose e de cetoacidose (CAD) em caes
diabéticos (DUARTE et al., 2002; BRESCIANI et al., 2014). A CAD ¢ uma complica¢do
metabolica do diabetes mellitus, potencialmente fatal, caracterizada pela triade hiperglicemia,
cetose e acidose metabodlica. Com a deficiéncia relativa ou absoluta de insulina, ndo ocorre
inibicao da lipolise nem da oxidac¢dao de acidos graxos livres, além de ocorrer aumento da
atividade da lipase hormonio sensivel nos adip6citos, logo, ocorre aumento da disponibilidade

de AGLs para o figado e promogao da cetogénese (FELDMAN et al., 2014).
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2.10 - Tratamento da obesidade

O foco do tratamento da obesidade deve ser a promocao de déficit calorico no paciente e as
duas estratégias fortemente recomendadas sdo a redu¢do da ingestdo caldrica e o aumento do
gasto energético através da atividade fisica. Embora os efeitos benéficos do tratamento da
obesidade como perda de peso, diminui¢do da inflamacao, melhora no metabolismo, prevengao
de doencas cronicas e aumento da longevidade, sejam bem citados na literatura, o grande
desafio ¢ conscientizar os tutores e motiva-los a tratarem seus caes seguindo um planejamento
prescrito de forma individualizada. Um passo importante para um programa de perda de peso
bem sucedido ¢ todas as pessoas envolvidas na alimentacao do animal, reconhecerem, aceitarem
e compreenderem a razdo pela qual o seu cdo deve emagrecer e assim assumirem um
compromisso para atingir o objetivo (YAISSLE; HOLLOWAY; BUFFINGTON, 2004;
KRASUSKA; WEBB, 2018; PENELL et al., 2019).

Segundo Carciofi ef al. (2005), ao realizarem um estudo comparativo da eficidcia de um
programa de perda de peso em dois grupos de cdes, um mantido em condigdes experimentais e
o outro com seus tutores, com o mesmo alimento hipocaldrico, cdes do grupo experimental
tiveram uma perda média de peso de 1,39% por semana, enquanto os cdes que permaneceram
sob os cuidados de seus tutores, perderam 0,75%, resultado estatisticamente inferior, sugerindo

que os tutores podem nao ter seguido todas as recomendagdes dietéticas a risca.

Muitos tutores desistem devido a dificuldades encontradas durante o tratamento, como perda
inadequada de peso, dificuldade em introduzir atividade fisica na rotina de seus animais ou em
controlar a oferta de alimentos extras, logo, o monitoramento regular da perda de peso do
paciente ¢ importante para garantir que o programa prescrito esteja sendo cumprido, para avaliar
o progresso da condigdio corporal do animal e para motivar o tutor (TOLL et al., 2010; POPPL,
2020).

2.10.1 - Restricdo da ingestio caldrica

Uma dieta com restrigdo calorica ¢ a melhor e mais segura forma de promover redu¢do do peso
em pacientes obesos, desde que prescrita respeitando as exigéncias nutricionais do animal.

Assim, varios tipos de dietas comerciais formuladas para a perda de peso encontram-se
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disponiveis no mercado, com todas as necessidades nutricionais ¢ com menos calorias em

relagdo as dietas para animais adultos normais (ZORAN, 2010; JERICO, 2015).

Uma vez definido o tipo de alimento que serd prescrito, os pontos de partida para a restri¢ao
calorica variam e existem muitos métodos para determinar a necessidade caldrica e quantidade
de alimento necessario para perda de peso. Os métodos mais comuns sdo (1) a utilizacao das
informacdes contidas nas embalagens dos produtos, onde no rotulo estd disponivel a quantidade
de alimento a ser oferecido para perda de peso, (2) calculos baseados no peso ideal estimado e
(3) na alimentagdo atual do animal. Vale ressaltar que todas as formas de calculo das
necessidades energéticas para perda de peso possuem limitagdes, todos os métodos geram
estimativas e funcionam apenas como ponto de partida, portanto, necessitam de monitoramento
e provavel ajuste ao longo do tempo (TOLL et al., 2010). A meta ¢ uma perda de peso média
de 1 a 2% do peso corporal por semana até que o paciente atinja o peso desejado, pois, assim
como em humanos, cdes também podem experimentar uma recuperacao do peso perdido apos
restri¢ao calorica, que ¢ maior ap0s restri¢des severas. Deste modo, uma taxa de perda de peso

mais lenta é mais recomendada (LAFLAMME; KUHLMAN, 1995; BROOKS et al., 2014).

Assim, sugere-se ndo propor uma perda de peso inicial maior do que 20%, a fim de evitar a
sensagdo de fome excessiva do paciente ao longo do tratamento e caréncias nutricionais. Tal
medida também torna o processo de emagrecimento mais saudavel e prazeroso para o cao,
diminuindo as chances de insatisfacdo e desisténcia do tutor. Dessa forma, a partir da estimativa
do peso alvo inicial, e utilizando o célculo do RER, podemos utilizar a seguinte férmula para

determinar a necessidade energética para perda de peso:

RER (Kcal/dia) = 70 x (Peso ideal estimado em kg) °,”*

sendo que o peso ideal estimado ¢ o peso atual do animal obeso menos 20% (BROOKS et al.,
2014). Para caes, o requerimento energético didrio para perda de peso pode ser definido como
1 x RER. A depender do nivel de obesidade, o peso alvo inicial pode ainda ndo ser o peso ideal

determinado para o paciente, no entanto, quando o peso alvo ¢ atingido, novos calculos sdo



67

realizados e as condutas s3o reajustadas, até que se atinja o peso ideal (BROOKS et al., 2014;
JERICO, 2015; POPPL, 2020).

Outro método para determinar a restri¢do caldrica, ¢ baseado no quanto de energia o animal
ingere diariamente. Se a ingestdo caldrica atual puder ser obtida ou estimada a partir de um
historico alimentar completo, uma restri¢ao de 20% desse valor pode ser uma quantidade inicial

no tratamento (BURKHOLDER; BAUER, 1998).

Finalmente, realizado o célculo do requerimento energético necessario para perda de peso, a
quantidade de alimento fornecido vai depender da energia metabolizavel do mesmo. E
recomendada a utilizagdo de alimentos com restri¢do energética adequadamente formulados
com todos os nutrientes incluindo proteinas, acidos graxos essenciais, vitaminas e minerais para
manutencdo de processos fisiologicos e retencdo de massa magra (BURKHOLDER; TOLL,
2000; TOLL et al., 2010).

O aumento de proteinas na dieta ¢ necessario para animais submetidos a um regime de perda
de peso para prevenir a perda de massa magra bem como auxiliar na saciedade (DIEZ et al.,
2002). Também, o teor de gordura deve ser reduzido pois trata-se do componente da dieta mais
energético, assim como o teor de carboidratos simples, uma vez que possuem alto indice
glicémico, saciam menos ¢ estimulam maior secre¢do de insulina, hormonio com efeitos
lipogénicos. O alto teor de fibra confere menor densidade caldrica a dieta, permitindo que
maiores quantidades de alimento sejam oferecidas, conferindo maior saciedade (TOLL et al.,
2010). Portanto, dietas com alto teor de proteina e fibra sdo mais indicadas, ¢ por deixarem o
animal mais saciado, t€m o potencial de levar a uma maior adesdao dos tutores aos programas

de perda de peso (WEBER et al., 2007).

Caes alimentados com uma dieta rica em proteinas e pobre em carboidratos alcangaram maior
perda de gordura e preservagdo de massa magra quando comparados com os caes alimentados
com uma dieta pobre em proteinas, mesmo quando a ingestdo de energia foi severamente

restringida (DIEZ et al., 2002).

Mudangas no perfil de macronutrientes de uma dieta canina para perda de peso de um nivel rico

em carboidratos para uma baseada principalmente em proteinas pode promover maior perda de
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peso sem redugdes adicionais na ingestdo calorica e diminuir significativamente os niveis de

TGLs séricos, além de manter a massa magra (BIERER; BUI, 2004).

A substitui¢@o de carboidratos por proteinas em uma dieta pobre em gordura foi associada a um
aumento na termogénese pds-prandial. Este aumento no gasto energético poderia ajudar a
explicar o aumento da perda de peso corporal e gordura corporal observado com dietas ricas

em proteinas e pobres em carboidratos (JOHNSTON; DAY; SWAN, 2002).

Em outro estudo comparativo entre dietas com alto teor de proteinas versus carboidratos, ndo
foi observada diferenca na perda de peso em humanos, no entanto, houve uma maior perda de
massa gorda nos individuos com dieta rica em proteina, sugerindo que esta induz um maior
metabolismo da gordura do que uma dieta rica em carboidratos. Além da melhora na
composi¢ao corporal, observou-se diminui¢do significativa de TGLs séricos (LAYMAN et al.,

2003).

Atencao deve ser dada no periodo que se segue apos a perda de peso, pois tanto em humanos
quanto em caes, a recuperagdo do peso apds o emagrecimento ¢ um fendmeno bem conhecido
(LAFLAMME; KUHLMAN, 1995). Em estudo realizado com cadelas com o intuito de
investigar o mecanismo de indugao e reinducao da obesidade, foram necessarios menos tempo
e menos kcal para reinduzir o mesmo grau de obesidade em comparacdo com a indugdo da

obesidade realizada no inicio da pesquisa (NAGAOKA et al., 2010).

Caes que completaram com sucesso um programa de emagrecimento, tiveram o requerimento
energético de manuten¢do (REM) estimado indiretamente pela determinacdo do consumo de
energia durante um periodo de peso estdvel. O REM foi em torno de apenas 10% maior do que
o necessario durante a perda de peso. No entanto, a preservacdo da massa magra pode

maximizar o REM e prevenir o reganho de gordura corporal (GERMAN et al., 2011).

Possivelmente, tais achados podem ser explicados pelo fato da restricdo energética melhorar a
eficiéncia metabdlica, reduzindo as necessidades energéticas de manutengdo pds-perda de peso.
Vérias pesquisas sugerem essa adaptacdo metabodlica tanto em humanos (HESHKA ef al., 1990;

FRICKER et al, 1991) quanto em animais de laboratorio (BROWNELL et al., 1986),
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semelhante ao que ocorre com os caes, evidenciando a importancia do controle da ingestao

calorica no periodo p6s emagrecimento (LAFLAMME; KUHLMAN, 1995).

2.10.2 - Atividade fisica

A introdugdo de exercicio fisico na rotina didria do cao obeso ¢ fator importante de um
programa de perda de peso, pois a atividade fisica apresenta como principal efeito metabolico
a melhora da sensibilidade muscular a insulina, ¢ é considerada uma ferramenta fundamental
na prevencao ¢ tratamento de distirbios metabolicos (MOGHETTI et al., 2016). Além disso, o
aumento no nivel de atividade foi associado a uma maior ingestao de energia, com manutengao

das metas de perda de peso (WAKSHLAG et al., 2012).

Os tutores devem ser incentivados a aumentar gradualmente a atividade de seus animais,
comecando com caminhadas curtas e de baixa intensidade, diariamente, para caes anteriormente
sedentarios. Para animais com limitagdes fisicas como problemas ortopédicos, reabilitagdes
podem ajudar a melhorar a forca e a mobilidade, assim como diminuir o risco de lesdes
adicionais. Exercicios padronizados em esteira e acompanhados por profissionais
especializados em fisioterapia e reabilitacdo animal podem melhorar a taxa de perda de peso
durante um programa convencional de emagrecimento (CHAUVET et al., 2011). Ainda, a
restricdo caldrica combinada com fisioterapia intensiva, em cdes obesos que sofrem de
claudicagdo devido a distarbios osteoarticulares, melhora a mobilidade e promove maior perda
de peso, sugerindo que dieta mais exercicio fisico, podem ajudar a melhorar o estado de satde

de forma mais eficiente do que apenas o tratamento dietético (MLACNIK et al., 2006).

Embora aconselhar os tutores a aumentarem o nivel de atividade fisica didria dos seus animais
seja uma recomendacgdo importante, esta medida deve ser seguida junto a restricdo caldrica
dietética, pois a pratica de exercicios isoladamente pode ndo ser efetiva em induzir perda de

peso (CHAPMAN et al., 2019).

2.10.3 - Dieta natural como alternativa no tratamento da obesidade canina

Nos ultimos anos, o interesse entre veterindrios e tutores de animais de estima¢do quanto ao

uso de dietas ndo convencionais para seus animais, incluindo alimentos cozidos ou crus in
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natura, vem aumentando, com o intuito de oferecer ingredientes de melhor qualidade e com
maior variedade. Tais dietas podem, inclusive, ser preparadas em casa pelo tutor, desde que
calculada e prescrita por profissional capacitado, para se evitar o desbalango nutricional e
doengas relacionadas (BERSCHNEIDER, 2002; LAFLAMME et al., 2008; DODD et al.,
2020).

A Federacao Europeia da Industria de Alimentos para Animais de Estimacao ou European Pet
Food Industry Federation (FEDIAF) define como naturais os alimentos derivados de plantas,
animais, microrganismos ou minerais, aos quais nao foram adicionados nenhum outro tipo de
produto, e que foram submetidos apenas a processamento fisico para tornd-los aptos para a
producado pet food, desde que mantenham a composicao natural. Permite também o acréscimo

de vitaminas e minerais sintéticos (FEDIAF, 2022).

O antropomorfismo dos cdes tem resultado na preferéncia dos tutores em alimentarem seus
animais com ingredientes que eles encontram em sua propria dieta e minimamente processados,
de forma a manter a integridade nutricional do alimento e garantir a seguranca alimentar. Para
atender a demanda de tutores cada vez mais exigentes em relagdo a alimentagdo e a nutri¢do de
seus caes, o segmento de alimentos comerciais naturais para animais de estimagao surgiu como
um nicho de mercado potencial e esta em notavel crescimento (SAAD; FRANCA, 2010; BUFF
et al.,2014; DODD et al., 2020).

Alguns estudos compararam a adequacao nutricional de dietas preparadas em casa por tutores,
sem orientagdo profissional, com alimentos comerciais (racdo seca) ¢ também o efeito de
diferentes tipos de dieta no perfil bioquimico de cdes saudaveis (STREIFF et al, 2002;
GONZALEZ et al., 2003).

Amostras representativas de racao seca comercial e comida caseira foram coletadas durante 7
dias consecutivos e o teor de nutrientes foi comparado com as recomendacdes estabelecidas
pela Associacdo Americana Oficial de Controle dos Alimentos (AAFCO). As amostras de
sangue para analise bioquimica foram coletadas ap6s um periodo de 30 dias de alimentagdo
com as respectivas dietas. Streiff ef al. (2002) ndo verificaram diferenga na energia dietética
nem no teor de gordura entre as dietas, mas todas apresentaram teores de gordura pelo menos

10% maiores que o recomendado pela AAFCO. As concentragdes médias de proteina na dieta
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foram significativamente maiores na comida caseira, no entanto, esta apresentou niveis menores
de calcio, fosforo e na relacdo Ca:P em comparacdo a ragdo seca comercial. Apesar das
alteracdes nos niveis de célcio e fosforo, as concentracdes séricas de paratormonio estavam
dentro dos limites normais em todos os caes, independente da dieta, assim como os parametros

bioquimicos e hematologicos.

Gonzalez et al. (2003) ao avaliarem parametros bioquimicos de caes alimentados com ragdo
seca comercial, comida caseira ndo balanceada e dieta mista (ragdo mais comida caseira)
verificaram que cdes alimentados com comida caseira ndo balanceada apresentaram niveis
significativamente inferiores de calcio sérico. Tais achados presumem o potencial para
deficiéncias e desequilibrios de nutrientes em animais alimentados com dietas caseiras nao

balanceadas e a importancia de uma orientacao profissional.

Dados da medicina evidenciam que alimentos integrais diminuem a inflamagdo e o risco de
diversas doencas, bem como melhoram a fungao imunolodgica, visto que o processamento afeta
negativamente os componentes bioativos dos alimentos e os fitonutrientes que existem em
frutas, vegetais e graos integrais, identificados como os responsaveis por varios beneficios na

saude (LIU, 2003; WATZL et al., 2005; BO et al., 2008; SHAHIDI, 2009; XU et al., 2018).

Ainda ndo se sabe se as dietas integrais cozidas proporcionam mais beneficios a satde dos
animais de estima¢do em comparacdo com as dietas secas extrusadas convencionais, pois a
literatura ¢ escassa em trabalhos com essa perspectiva (CHAVEZ et al., 2014). Entretanto,
Jaffey et al. (2022), buscando avaliar os efeitos imunologicos e antiinflamatorios de dietas com
alimentos naturais em cdes saudaveis observaram que os animais alimentados com uma dieta
natural apresentaram proporgoes significativamente mais baixas do TNF-a para IL-10 e maior
produgdo de IL-8 com leucdcitos expostos ao acido lipoteicdico, em comparagdo com caes
alimentados com uma dieta seca extrusada, sugerindo que dietas com alimentos integrais podem
ter efeitos imunomoduladores em caes. As propor¢des do TNF-a para IL-10 sdo usadas para
investigar mudancas no fendtipo inflamatério do hospedeiro, com diminuigdes nesta propor¢ao

correlacionando-se com uma diminui¢ao na inflamagao (GOSWAMI et al., 2009).

Levando-se em consideracao de que existem poucos estudos na literatura veterinaria que tratam

da utilizagdo de dieta caseira natural cozida para tratamento de cdes com obesidade, a
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importancia desta pesquisa reside no fato de que sdo fundamentais estudos detalhados usando

alimento in natura balanceado com o intuito de entender melhor suas propriedades terapéuticas.

Sendo assim, a hipotese deste estudo € que a dieta a base de alimentacdo natural cozida
balanceada ¢ eficaz na promog¢ao de perda de peso em caes obesos € que a redugdo do peso

corporal promove melhora dos biomarcadores metabolicos.

3- OBJETIVOS

3.1: Objetivo geral

Avaliar os efeitos da perda de peso em cdes obesos tratados com dieta natural caseira cozida

suplementada através de diferentes indicadores do metabolismo.

3.2: Objetivos especificos

Comparar o peso, o ECC, a medida morfométrica circunferéncia abdominal e o percentual de

gordura estimado dos cdes obesos antes e apos 120 dias de tratamento da obesidade.

Comparar os parametros hematoldgicos antes e apds 120 dias de tratamento com dieta natural

caseira cozida suplementada.

Comparar os parametros ureia, creatinina, fosfatase alcalina, aspartato aminotransferase,
alanina aminotransferase, gama glutamiltransferase, proteina total, albumina, globulina,
colesterol total, triglicerideos, 4cidos graxos ndo esterificados, B-hidroxibutirato, calcio,
magnésio, cloretos e homocisteina antes e apds 120 dias de tratamento com dieta natural caseira

cozida suplementada.

Comparar a glicemia e as variaveis insulina, frutosamina e os indices HOMA-IR e HOMA-B

antes e ap6s 120 dias de tratamento da obesidade.

Correlacionar os achados laboratoriais e as variaveis peso, circunferéncia abdominal, percentual

de gordura corporal e ECC.
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4- MATERIAL E METODOS

O presente projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal de Minas Gerais (CEUA-UFMGQG), sob o protocolo de numero 115/2023 (Anexo A),
estando de acordo com os principios éticos de experimentacdo animal adotados pelo referido

comité, e teve anuéncia do Hospital Veterinario da UFMG (Anexo B).

4.1 - Local

Este estudo utilizou as dependéncias fisicas e a infraestrutura do Hospital Veterinario da UFMG
(HV-UFMG), do Laboratério de Patologia Clinica do HV-UFMG e do Multilab da Escola de
Veterinaria - UFMG. A fase experimental para acompanhamento dos animais aconteceu no
periodo de abril a setembro de 2023, as analises laboratoriais aconteceram nos meses de outubro

a dezembro de 2023.

4.2 - Animais

Os animais utilizados foram provenientes da rotina do atendimento clinico do HV-UFMG, ap6s

assinatura do termo de consentimento pelo tutor (ANEXO C).

4.2.1 - Critérios de inclusao

Foram selecionados 40 caes com diagnostico de obesidade naturalmente adquirida,
classificados com escore de condigdo corporal 8 ou 9, de acordo com o método de classificagao
por ECC, na escala de 1 a 9, descrito por Laflamme (1997), o qual se encontra na figura 2.

A anamnese, o exame fisico e os resultados de exames laboratoriais do hemograma e do perfil
bioquimico foram utilizados para descartar comorbidades, logo, os animais apresentavam a

obesidade como principal alteragao clinica.

4.2.2 - Critérios de exclusao

Foram excluidos da sele¢do inicial os animais que ao exame fisico apresentaram sinais clinicos

de doenga grave e de endocrinopatia (diabetes mellitus, sindrome de Cushing, hipotireoidismo),



74

animais que ndo podiam seguir uma dieta com alto teor de proteina (ex.: doentes renais cronicos,
portadores de shunt portossistémico), pacientes com diagnostico de hipersensibilidade
alimentar, pacientes previamente medicados com glicocorticoides ou que faziam uso continuo
dessa medicacdo (sistémica ou topica), ou aqueles sob terapia com fenobarbital. Para exclusao
de hipotireoidismo foi realizado o teste de func¢ao tireoidiana com dosagem dos hormdnios TSH
(hormdnio estimulador da tiredide) e T4 total (tetraiodotironina total). Para presumir a auséncia
de hipercortisolismo foi realizada a avaliagdo das adrenais via ultrassonografia abdominal
(tamanho, morfologia e ecogenicidade das glandulas) pelo setor de diagndstico por imagem do
HV-UFMG. Adicionalmente os animais foram avaliados quanto a presenga de marcadores
clinicos dessas duas endocrinopatias. Logo, animais com valores de T4 total ¢ TSH dentro dos
valores de referéncia, com imagem normal das adrenais (MELIAN et al., 2021) e com auséncia
de sinais clinicos compativeis com hipotireoidismo e hipercortisolismo foram mantidos no

estudo.

4.3 - Pesagem dos animais

Os animais foram pesados em uma mesma balanga digital (Modelo ID 1500 marca Filizola®)
previamente e 30, 60, 90 e 120 dias apds o inicio do tratamento. A balanca possui capacidade

de mensuracao de peso de até 150 kg e minimo de 2 kg.

4.4 - Determinacio do escore corporal

Os animais foram avaliados pelo mesmo veterinario previamente, 30, 60, 90 e 120 dias apos o
inicio do tratamento para determina¢do da condi¢do corporal. Foi realizada inspe¢ao visual da
silhueta e reentrancia abdominal e palpagdo de areas anatdmicas com maior deposi¢do de
gordura, como regido de costelas, base da cauda, pescogo e dorso para determinagao do escore

corporal, segundo o ECC, descrito por Laflamme (1997) (Figura 2).

4.5 - Morfometria e % de gordura corporal
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Foram coletadas duas medidas morfométricas para estimativa da gordura corporal (GC), a
circunferéncia pélvica (CP), obtida no ponto médio entre a asa do ilio e a ultima vértebra
toracica; e a medida do membro pélvico (CL), que corresponde ao comprimento da
tuberosidade do calcaneo ao ligamento cruzado. Tais medidas foram utilizadas na formula para

machos e fémeas (BURKHOLDER E TOLL, 2000):

%GC = [(-0,0034) x (CL)*] +[(0,0027) x (CP)?] - 1.9
Peso corporal (Kg)

A avaliagdo foi realizada previamente, 30, 60, 90 e 120 dias ap0s o inicio do tratamento.

4.6 - Calculo da necessidade energética e quantidade de comida natural oferecida

O programa de perda de peso proposto foi baseado na restricdo da ingestao de energia. O célculo
das necessidades energéticas para perda de peso foi realizado baseado no RER com a seguinte

formula:

RER (Kcal/dia) = 70 x (Peso ideal estimado em kg) °,”s

sendo que o peso ideal estimado foi o peso atual do animal menos 20% (BRUNETTO, 2010;
BROOKS et al., 2014; VENDRAMINI et al., 2022).

A partir do célculo da necessidade energética diaria de cada animal, foi calculada a quantidade
de comida natural cozida a ser oferecida aos cdes por dia, com as devidas propor¢des de

macronutrientes, sendo que 1 quilo da dieta natural caseira cozida continha 1000 kcal.
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4.7 - Tratamento

Os caes obesos foram submetidos ao programa para perda de peso durante 120 dias. O
tratamento foi realizado com dieta natural caseira cozida balanceada, composta por peito de
frango, batata doce, chuchu, abdbora, brocolis, cenoura, figado de boi, suplemento Food Dog
Adulto Manutencao® (anexo E) e azeite de oliva (Tabela 4). A dieta foi formulada utilizando
o software NutroVet® (2018), que disponibiliza as exigéncias nutricionais do National
Research Council (NRC), da Federagao Europeia da Industria de Alimentos para Animais de

Estimacao (FEDIAF) e da Associacdo Americana Oficial de Controle dos Alimentos (AAFCO).

Tabela 4: Composicdo da dieta natural e porcentagem de cada alimento na dieta

Alimento cozido % do alimento na dieta
Peito de frango 40
Batata doce 20
Chuchu 16
Brocolis 06
Cenoura 06
Abobora 06
Figado de boi 04
Azeite de oliva 0,5
Food Dog Adulto Manutengao - Botupharma® 0,9

Fonte: NutroVet® (2018)

A escolha e a inclusdo dos ingredientes foram realizadas levando em consideragdo a
composi¢do, como quantidades de proteina, carboidrato, gordura, fibra e minerais, assim como
o preco acessivel e a oferta desses alimentos no mercado, feira ou agougue locais. Na tabela 5

encontram-se os niveis de garantia da dieta caseira formulada, com base na matéria seca.
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Tabela 5: Niveis de garantia da dieta caseira com base na matéria seca. Ca: calcio; P: fosforo.

Nutriente Y% g/kg

Umidade 76,5 765,30
Proteinas 56 131,64
Carboidrato 30 71,06
Gordura 9.9 23,29

Fibras 4.5 10,5

Ca:P 1:09  1.98:1,96
Energia metabolizavel: 1000 kcal/kg

Fonte: NutroVet® (2018)

A dieta foi custeada, preparada e fornecida pelo tutor de cada animal, apos orientagdes
detalhadas quanto a forma de preparo e acondicionamento seguro. Os tutores foram instruidos
a cozinhar separadamente cada tipo de alimento em agua. Apds o cozimento, cada ingrediente
foi pesado de forma individualizada e todos foram acondicionados juntos, até que cada refei¢ao
do dia tivesse a quantidade exata de comida natural prescrita (Figura 6). A relagdo de macro e

micronutrientes presentes na dieta encontra-se no anexo D.
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Figura 6: Dietas caseiras cozidas preparadas pelos tutores dos cdes. Os alimentos foram cozidos (A) e
pesados separadamente (B e C), para posterior acondicionamento e refrigeragdo (D)

Fonte: Arquivo pessoal

4.8 - Avaliacao clinica

Todos os cdes foram submetidos a exame fisico completo previamente, 30, 60, 90 e 120 dias
apos o inicio do tratamento. As avalia¢cdes foram documentadas visando monitorar o estado de
saude dos pacientes e possiveis intercorréncias durante o tratamento. No exame fisico foram
avaliados o nivel de consciéncia (alerta, deprimido/apatico), postura, locomog¢do, parametros
vitais (frequéncia cardiaca e respiratoria, temperatura corporal), coloragdo e umidade das

mucosas oculopalpebral e oral, tempo de preenchimento capilar e linfonodos.

4.9 - Coleta de sangue para avaliacio laboratorial
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A avaliagdo laboratorial foi realizada antes do inicio do tratamento e 120 ap6s. As coletas foram
realizadas no periodo da manha e os animais estavam em jejum de 12 horas. Os animais foram
contidos manualmente em mesa de atendimento clinico de forma que o estresse dos animais
fosse minimo. Foram colhidas amostras de 10 mL de sangue venoso dos caes, diretamente da
veia jugular externa com agulha (0,70 x 25 mm) e seringa estéreis. As analises foram realizadas
no Laboratorio de Patologia Clinica do HV-UFMG e no Multilab da Escola de Veterinaria -
UFMG

4.9.1 -Avaliacao hematolégica

Uma aliquota de 1 ml do sangue coletado foi acondicionada em frasco contendo o
anticoagulante acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) a 10%. Utilizou-se contador
automatizado para mensuragdo da concentragdo de hemaécias, hemoglobina, leucdcitos e
plaquetas (Aparelho Icounter Vet-Diagno®). O hematderito foi conferido pela técnica
microhematocrito com tubo capilar apds centrifugacdo a 10.000 rpm por 5 minutos. A
leucometria diferencial foi determinada por leitura em esfregaco sanguineo, realizado em

laminas de vidro (26 x 76mm), corado pelo método Panotico rapido.

4.9.2 - Avaliacio bioquimica sérica, enzimatica e hormonal

Uma aliquota de 8 mL de sangue coletado foi armazenada em tubo sem anticoagulante,
permaneceu em temperatura ambiente por 10 minutos e apds retragao do coagulo, foi submetida
a centrifugacdo a 3.500 rpm por 5 minutos. Apds a obtengdo do soro, este foi fracionado e
armazenado em eppendorfs de 0,5 ml. Uma amostra de soro foi imediatamente submetida a
processamento em analisador bioquimico, as outras aliquotas foram congeladas a -80°C para
posterior processamento. Amostras de 1 mL para dosagem de glicose foram armazenadas em

tubos contendo fluoreto de sodio.

As analises da bioquimica sérica foram realizadas em aparelho analisador bioquimico
semiautomatico (Cobas Mira Plus - Roche®) seguindo protocolo de kits comerciais
(Biotécnica®) para dosagens das atividades das enzimas hepéaticas (fosfatase alcalina - FA,

aspartato aminotransferase - AST, alanina aminotransferase - ALT, gama glutamiltransferase -
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GGT), concentragdes séricas da proteina total, albumina, globulina, glicose, uréia, creatinina,
colesterol total e triglicerideos. Todos os outros analitos foram avaliados por
espectrofotometria, pelos métodos descritos a seguir: B-hidroxibutirato (enzimatica),
homocisteina (enzimatica), AGNE (enzimatica - trinder), cdlcio (arsenazo III), cloretos
(tiocianato de mercurio), frutosamina (NBT - azul de nitrotetrazélio de segunda geracao) e

magnésio (magnon sulfonado), utilizando kits comerciais.

A mensuragdo quantitativa das concentragdes séricas do hormonio T4 total foi realizada pelo
método de imunoensaio competitivo com o kit Vcheck T4 - FV.0007. O hormoénio TSH foi
mensurado pelo método de imunoensaio em sanduiche com o kit Vcheck TSH canino -

FV.0008. O aparelho utilizado foi o V-check V200.
A avaliagdo da insulina sérica foi realizada por quimioluminescéncia, utilizando o analisador

Immulite 2000 (Siemens®) através de kit comercial. A dosagem foi realizada em unicata,

seguindo as recomendagdes do fabricante.

4.10 - Calculo do indice HOMA

Dois indices de sensibilidade a insulina foram calculados de acordo com as seguintes equagdes

propostas por MATTHEWS et al., 1985), sendo a glicemia em mmol/L e a insulina em pU/mL.

HOMA-IR = insulina em jejum x glicemia / 22,5

HOMA-B =20 x insulina em jejum/ (glicemia — 3,5)
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4.11 - Questionario aplicado aos tutores no final do tratamento

Foi aplicado um questionario aos tutores no final do estudo visando colher informagdes sobre
a dieta recebida pelos animais antes de iniciar o tratamento, o estilo de vida e as medicagdes
recebidas pelos animais, a aceitacdo da dieta ao longo do estudo e as percepgdes dos tutores

relativas a dieta natural cozida. As perguntas do questionario foram as seguintes:

1) Como era a dieta do seu cdo antes do projeto e qual era a quantidade fornecida?

2) Como foi a aceitagdo do seu cao a nova dieta?

3) Qual era o nivel de atividade fisica do seu animal antes do projeto? Considerar como
atividade fisica o passeio ou a brincadeira com duragdo de, pelo menos, 15 a 20 minutos.

4) Seu cao faz o uso de alguma medicac¢ao? Se sim, qual?

5) Durante o projeto, o quanto foi seguida a dieta prescrita?

6) Durante ou ap0s o projeto, quais alteragdes voc€ observou no seu cao?

7) O que voce achou da preparacao da dieta do seu cao?

8) Vocé vai continuar o oferecimento da alimentagdo natural cozida para o seu cao? Por

que?

5- ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada pelo software GraphPad Prism 5.0®. A normalidade de
distribui¢do dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados com distribuigao
normal foram comparados pelo teste T pareado e os sem distribui¢do normal pelo teste de
Wilcoxon. A associagdo entre as variaveis dependentes (peso, escore corporal, circunferéncia
abdominal e porcentagem de gordura corporal) e independentes (demais) foi realizada pelo
Coeficiente de Correlagdo de Pearson para aquelas com distribui¢do normal e Coeficiente de
Correlagdo de Spearman para as sem distribuicdo normal. A correlagdo foi considerada
insignificante de 0,00 a £0,29; fraca de £0,30 a +0,49; moderada de +0,50 a +0,69; forte de
+0,70 a +0,89; e muito forte de +£0,90 a £1 (MUKAKA, 2012). Um valor de p<0.05 foi

considerado para significincia estatistica.
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6- RESULTADOS

Preencheram os critérios de inclusao 40 animais, sendo que 16 (40%) ndo finalizaram o tempo
total de tratamento e foram retirados do estudo. Dois destes animais vieram a ¢bito (um por
complicagdes anestésicas durante procedimento para correcao de luxagdo patelar € o outro por
complicacdes respiratdrias devido a quadro neurologico de polirradiculoneurite). Um animal
iniciou terapia com fenobarbital e glicocorticoide para tratamento dos sinais clinicos
decorrentes de tumor encefélico diagnosticado presuntivamente por ressoniancia magnética do
encéfalo. Quanto aos outros 13 (32%) animais, os tutores ndo se adaptaram a rotina de
oferecimento de alimenta¢do natural como unico alimento, seja por falta de tempo para preparar
as refeigdes, pelo custo mais elevado da dieta natural em relacdio ao que era oferecido
anteriormente, por terem trabalho extra na rotina didria ou por sentirem a necessidade de

continuar oferecendo petiscos e outros alimentos que ndo estavam incluidos na prescrigao.

Portanto, 24 (60%) caes concluiram o estudo, apds permanecerem 16 semanas sob regime
alimentar com alimentacdo natural cozida mais suplementacdo, prescrita de acordo com a

quantidade de energia calculada individualmente, a fim de proporcionar déficit calorico.

Os 24 animais obesos estudados apresentavam idade entre 3 e 12 anos (6,7 + 2,3 anos), sendo

6 machos (25%) e 18 fémeas (75%). Vinte e dois caes (92%) eram esterilizados.
Foram considerados idosos os caes que apresentavam idade > 8 anos,
contabilizando 9 animais (38%), todos os outros caes (62%) encontravam-se na faixa
etaria entre 3 e 7 anos, e foram classificados como adultos. O peso inicial variou

entre 6,85 e 45,65 quilos (mediana=15,93). Na primeira avaliagdo antes de iniciar o

tratamento, 5 animais (20,8%) apresentaram ECC 8 e 19 (79,2%) ECC 9 (Figura 7), numa escala
de 1 a 9 pontos descrita por Laflamme (1997). Dez caes (42%) foram identificados como sem
raca definida. Shih tzu (21%), beagle (8%), pug (8%), poodle (4%), cocker inglés (4%), chow
chow (4%), spitz alemao (4%) e lhasa apso (4%) foram as ragas representadas. As informagdes

referentes aos animais deste grupo estao apresentadas na tabela 6.
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Figura 7: Animais obesos classificados com escore de condigo corporal 9, numa escala de 1 a 9 pontos
(Laflamme, 1997), selecionados para iniciar o tratamento com dieta natural caseira cozida suplementada
por 120 dias. Os animais apresentam grandes depositos de gordura na regido do torax, coluna vertebral,
base da cauda e pescoco, auséncia de cintura e reentrancia abdominal.

Fonte: Arquivo pessoal



Tabela 6: Informagdes referentes aos 24 animais obesos antes de iniciarem o tratamento com dieta

natural caseira cozida suplementada.

Animal Raca Sexo Idade Peso inicial Condi¢cao ECC
(anos) (Kg) sexual
1 srd F 10 242 C 9
2 shih tzu F 3 11,5 C 9
3 poodle F 10 9,7 C 9
4 beagle F 5 16,2 NC 9
5 srd F 8 10,3 9
6 srd F 5 18,4 C 8
7 shih tzu F 5 8,5 NC 9
8 srd F 9 14,6 C 8
9 srd F 4 17,9 C 8
10 pug M 8 15,1 C 9
11 beagle F 4 243 C 9
12 shih tzu F 6 7,65 C 9
13 srd M 6 19,2 C 9
14 cocker inglés F 5 20 C 9
15 shih tzu M 7 15,65 C 9
16 chowchow F 6 29,95 C 9
17 srd M 12 45,65 C 9
18 spitz alemao M 5 6,850 C 8
19 srd F 6 20,6 C 9
20 pug F 5 13,0 C 9
21 srd F 8 22,8 C 9
22 shih tzu M 10 11,45 C 8
23 srd F 7 27,5 C 9
24 lhasa apso F 8 8,6 C 9

84
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F: fémea, M: macho, ECC: escore de condi¢ao corporal, C: castrado (a), NC: nao castrado (a), srd:
sem raga definida.

De acordo com as respostas do questionario aplicado no final do tratamento, antes de iniciarem
o projeto de emagrecimento, dos 24 animais, 6 (25%) comiam apenas ra¢ao seca convencional
para manuten¢do, 1 animal comia apenas comida caseira ndo balanceada e os outros 17 (71%)
animais se alimentavam de racdo seca mais comida caseira e petiscos no geral. Dois (8%)
tutores ofereciam a quantidade de ragdo recomendada pelo médico veterinario responsavel, dez
(42%) tutores seguiam as quantidades recomendadas no pacote da racdo, cinco (21%) tutores
ndo deixavam comida a vontade, mas definiam uma quantidade que achavam ideal para o
animal e ofereciam aquela quantidade diariamente. Os outros 7 (29%) tutores deixavam
alimento a vontade para seus caes. Além disso, 8 (33%) animais eram sedentérios e ndo faziam
nenhum tipo de atividade fisica, nem mesmo passeio curto, 3 (12%) animais se exercitavam

uma vez por semana, 8 (33%) de 2 a 4 vezes por semana ¢ 5 (21%) todos os dias da semana.

Durante o exame fisico realizado aos 30, 60, 90 e 120 dias apds inicio da dieta, todos os animais
apresentaram-se sem alteragdes clinicas e os tutores ndo relataram intercorréncias referentes ao
estado de saude dos cdes. Todos os tutores também informaram que os seus animais comeram
com apetite toda a quantidade de comida oferecida diariamente, além de reduzirem ao longo
das semanas, o habito de pedir comida varias vezes ao dia. Outras percepgdes relatadas pelos
tutores foram a melhora na disposi¢do e aumento voluntario no nivel de atividade fisica dos
animais, diminuicdo da ingestdo de agua didria sem alteragdo no volume urinario, menor

volume de fezes e estas com odor mais discreto.

Ao exame do percentual de gordura corporal (%GC), a porcentagem de massa gorda média
inicial foi superior a 48% e o tratamento empregado com dieta natural caseira cozida
suplementada resultou em taxa de perda de peso semanal média de 1,00+0,37%. No final do
tratamento, aos 120 dias, o emagrecimento resultou em perda mediana de 16% do peso corporal,

com reducao significativa do %GC de 48,83% para 27,59%.

Houve também redugao significativa do peso, do ECC e da circunferéncia abdominal (CA) dos
caes apos 16 semanas de tratamento (Tabela 7 e Figura 8). No final do tratamento os animais
apresentaram ECC médio de 6 (Figura 9). Os valores do peso, %GC, ECC e CA dos caes antes

e depois do tratamento encontram-se no apéndice A.
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Tabela 7: Peso, percentual de gordura corporal, escore de condig@o corporal e circunferéncia abdominal
dos cées antes e apos o tratamento para emagrecimento com dieta natural caseira cozida suplementada
por 120 dias

Antes Apos Valor de p

Peso (Kg) 15,93 (6,85-45,65) 13,50(5,85-40,60) <0,0001*
%GC 48,83+7,76 27,59 +5,82 <0,0001*
ECC 9(8-9) 6(4-7) <0,0001*
CA 61(47-92) 48,50(37-80) <0,0001*

%GC: percentual de gordura corporal, ECC: escore de condicdo corporal, CA: circunferéncia
abdominal. Média e desvio padrdo para dados paramétricos; mediana e percentis (5 ¢ 95) para dados
ndo paramétricos. * representa diferenca significativa de médias pelo teste T pareado e de medianas pelo
teste Wilcoxon (p<0,05)

Figura 8: Graficos de Boxplot representando a diferenga estatistica das variaveis antes e 120 dias apos
a introducao da dieta natural caseira cozida suplementada. Peso, circunferéncia abdominal e escore
corporal diferem estatisticamente pelo teste de Wilcoxon e gordura corporal pelo teste T pareado
(p<0,05)
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Figura 9: Animais classificados com escore de condi¢do corporal 6, numa escala de 1 a 9 pontos
(Laflamme, 1997) apos tratamento com dieta natural caseira cozida suplementada por 120 dias. Os
animais apresentam costelas palpaveis com leve excesso de camada de gordura, cintura evidente quando
vista de vista mas ndo proeminente e reentrancia abdominal aparente.

Fonte: Arquivo pessoal

Entre os tutores, 21 (88%) disseram ter seguido a dieta rigorosamente, no entanto 3 (12%)
relataram ter dado racdo ou outro tipo de alimento em momentos pontuais, além da comida
natural prescrita. Quanto a preparagao da dieta, a percepgdo de 11 (46%) tutores foi que a dieta

¢ de facil e rapida preparacdo, outros 11 (46%) tutores relataram ser facil a preparagdo, no
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entanto, demanda muito tempo e 2 (8%) tutores acharam a preparacao muito dificil e com muito
gasto de tempo. Apesar da maioria dos tutores relatar que o tempo de preparo ¢ alto, 23 (96%)
disseram que manteriam a dieta natural cozida na rotina dos caes, apenas 1 tutor disse que iria

introduzir a ra¢do terapéutica para obesidade em algumas ocasides.

Dentre os 24 animais, 7 (29%) recebiam medicagdo para tratamento de doencas cronicas. Dois
animais tinham o diagndstico de dermatite atdopica e eram medicados com oclacitinib
(Apoquel®) e os outros 5 animais recebiam a medica¢do gabapentina para tratamento de dor

osteoarticular cronica.

Na avaliagdo laboratorial hematologica, ndo houve diferenga estatistica no hematocrito, na
concentracdo de hemoglobina, na contagem total e diferencial de leucocitos e na contagem de
plaquetas, com exce¢do do aumento significativo nos mondcitos observado aos 120 dias
(Tabela 7). Todos os parametros se mantiveram dentro dos valores de referéncia ao final do
tratamento. Os resultados dos exames hematologicos realizados nos animais antes e apos o
tratamento e os valores de referéncia adotados (Schalm’s Veterinary Hematology - (WEISS;

JANE WARDROP, 2011) estdo apresentados nos apéndices B, C e H.

Tabela 8: Parametros hematologicos dos 24 cées antes e apds o tratamento para emagrecimento com
dieta natural caseira cozida suplementada por 120 dias.

Antes Depois Valor de p
Ht (%) 46,76+3,5 47,2144,5 0,6446
Hb (g/dl) 16,55+1,17 17,08+1,78 0,1100
Leu. totais (uL) 11557+£2519 12176+3257 0,2114
Neutrofilos 9031(4891-14365) 7935(3550-22618) 0,6373
Linfocitos 1977+966.1 2090+819.1 0,5398
Mondcitos 313,3 (0-774,0) 677 (0-2057) 0,0093*
Eosinoéfilos 382,5 (0-945,0) 600,5 (0-3950) 0,1172
Plaquetas 273500+95408 244792+84719 0,0664

Ht(%): percentual do hematocrito, Hb: hemoglobina, Leu: leucécitos. Média e desvio padréo para dados
paramétricos; mediana e percentis (5 e 95) para dados ndo paramétricos. * Representa diferenca
significativa da mediana pelo teste Wilcoxon (p<0,05).
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Na avalia¢do bioquimica, foi observado aumento estatisticamente significativo nos valores
séricos de uréia e creatinina apos o emagrecimento, sendo que os valores se mantiveram dentro
do intervalo de referéncia descrito por Kaneko (2014). Observou-se diminuigao significativa na
atividade da fosfatase alcalina, triglicerideos, colesterol, homocisteina, calcio, proteina total e
globulina (Figura 10). Apesar do balango energético negativo promovido ter resultado em perda
de peso significativa, ndo houve diferenca estatistica nos valores séricos de NEFA e f-
hidroxibutirato entre os periodos pré e pos-tratamento (Tabela 9). Os resultados dos exames
bioquimicos realizados nos animais antes e apos o tratamento estao apresentados nos apéndices

D,EeF.

Com o emagrecimento dos caes, também houve reducao significativa dos valores séricos de
glicose, frutosamina e insulina. Quanto aos indices de sensibilidade a insulina, o indice HOMA-
IR também apresentou redug¢ao significativa com a perda de peso, enquanto o indice HOMA-B

ndo apresentou diferenca estatistica (Tabela 10 e figura 11).

Os resultados dos exames de glicose, insulina, frutosamina e indices HOMA realizados nos

animais antes e ap0s o tratamento estdo apresentados no apéndice G.
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Tabela 9: Parametros bioquimicos dos cdes antes e apds o tratamento para emagrecimento com dieta

natural caseira cozida suplementada por 120 dias.

Antes Depois Valor de p
Uréia (mg/dL) 32,81+9,71 53,23+14,89 <0,0001*
Creatinina (mg/dL) 0,79+0,24 0,97+0,30 0,0044*
AST (uL) 25,95(13,0-59,20) 28,95(21,9-103,0) 0,1096
ALT (un) 41,75(24,0-126,2) 43,95(25,1-136,9) 0,7642
FA (un) 70,35(20,7-838,5) 37,15(13,8-238,9) 0,0003*
GGT (un) 4,0442,47 4,44+2 33 0,4167
Proteina total (g/dL) 6,83(5,96-10,27) 6,50(5,63-9,17) 0,0049*
Albumina (g/dL) 3,60+0,32 3,55+0,43 0,5149
Globulina (g/dL) 3,30(2,18-6,20) 2,86(2,23-5,46) 0,0075*
Triglicerideos (mg/dL)  145,8(48,36-1057)  93,35(36,85-225,9) 0,0004*
Colesterol (mg/dL) 234,9(159,5-526,2)  165,7(103,5-558,6) 0,0003*
Célcio (mg/dL) 11,92(10,2-19,67) 11,01(9,46-14,07) 0,0034*
Magnésio (mg/dL) 2,14(1,76-4,46) 2,24(1,70-2,61) 0,8081
Cloretos (mEq/L) 107,9(98,7-144.,5) 105,0(97,98-111,9) 0,0503
Homocisteina (umol/L) 17,98+5,59 14,55+4,51 0,0020%*
NEFA (mmol/L) 0(0-0,89) 0(0-0,56) 0,3942
B-hidroxibutirato 0(0-0,05) 0(0-0,07) 0,1724

(mmol/L)

AST: aspartato aminotransferase, ALT: alanina aminotransferase, GGT: gama glutamiltransferase, FA:
fosfatase alcalina, NEFA: non esterified fatty acids. Média e desvio padrdo para dados paramétricos;
mediana e percentis (5 e 95) para dados ndo paramétricos.* Representa diferenca significativa de médias
pelo teste T pareado e de medianas pelo teste Wilcoxon (p<0,05).
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Figura 10: Graficos de Boxplot representando a diferenga estatistica das variaveis antes e 120 dias apos
a introdugdo da dieta natural cozida. Fosfatase alcalina, triglicerideos, colesterol, calcio, proteina total e
globulina diferem estatisticamente pelo teste de Wilcoxon e ureia, creatinina ¢ homocisteina pelo teste
T pareado (p<0,05).
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Tabela 10: Valores séricos de glicose, frutosamina, insulina, ¢ indices HOMA-IR ¢ HOMA%B dos
cdes antes e apos o tratamento com dieta natural caseira cozida suplementada por 120 dias.

Antes Depois Valor de p

Glicose (mg/dL) 101,4+16,87° 80,25+9,33° <0,0001*
Frutosamina (pmol/L) 219,8+33,40°? 203,64+20,15° 0,0019%*
Insulina (WU/mL) 2,29(1,30-27,10)*  1,82(1,24-7,50)° 0,0041*
HOMA-IR 0,59(0,27-9,8)* 0,34(0,21-1,24)° 0,0003*
HOMA-%B 29,33(10,13-183,6)* 39,17(-3260-1667)* 0,2713

Média e desvio padrio para dados paramétricos; mediana e percentis (5 ¢ 95) para dados ndo
paramétricos. * Representa diferenca significativa de médias pelo teste T pareado e de medianas pelo
teste Wilcoxon (p<0,05)
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Figura 11: Graficos de Boxplot representando a diferenga estatistica das variaveis antes e 120 dias apos
a introducdo da dieta natural caseira cozida suplementada. Glicose e frutosamina diferem
estatisticamente pelo teste T pareado, insulina e HOMA-IR pelo teste de Wilcoxon (p<0,05)
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Verificou-se correlagdo positiva forte entre a insulina e o indice HOMA-IR, e correlacao
negativa forte entre a glicose e o indice HOMA%B. Correlacdo positiva moderada foi
observada entre homocisteina e ECC, %GC, insulina, indice HOMA-IR, e calcio; entre
colesterol e ECC, %GC e CA; entre triglicerideos e %GC; e também entre insulina e indice
HOMA%B. Todas as demais correlagdes foram consideradas fracas. Os coeficientes de

correlagdo de Spearman e de Pearson da associagdo entre as varidveis encontram-se na tabela
11e12.
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Tabela 11: Correlacdo linear simples entre as varidveis peso, escore de condi¢do corporal,
circunferéncia abdominal e percentual de gordura corporal com as demais.

Peso ECC CA % GC
r p r p r p r p
Fosfatase alcalina -0,06 0,70 0,29 0,07 0,09 0,57 0,34 0,03
Glicose -0,06 0,68 0,43 0,007 0,15 0,35 0,40 0,01
Proteina total 0,19 0,24 0,29 0,07 0,32 0,05 0,37 0,02
Albumina -0,22 0,18 -0,07 0,67 -0,77 0,09 -0,01 0,09
Globulina 0,31 0,06 0,23 0,16 0,43 0,008 0,29 0,07
Frutosamina -0,15 0,36 0,31 0,06 -0,001 0,06 0,30 0,99
Homocisteina 0,05 0,77 0,51 0,001 0,27 0,09 0,55 <0,001
Calcio 0,16 0,33 0,41 0,01 0,38 0,01 0,47 0,003
NEFA 0,08 0,62 0,06 0,73 0,12 0,46 0,15 0,36
p-Hidroxibutirato -0,21 0,21 -0,19 0,25 -0,26 0,10 -0,13 0,10
Triglicerideos 0,08 0,61 0,47 0,003 0,33 0,04 0,52  0,0007
Colesterol 0,29 0,07 0,59 <0,001 0,52 0,0008 0,54  0,0005
Insulina 0,11 0,49 0,23 0,17 0,27 0,09 0,32 0,04
HOMA-IR 0,12 0,46 0,39 0,01 0,35 0,03 0,49 0,001
HOMA %B 0,14 0,39 -0,17 0,29 0,10 0,52 -0,08 0,62

ECC: escore de condi¢do corporal; CA: circunferéncia abdominal; %GC: percentual de gordura
corporal; NEFA: acidos graxos livres ndo esterificados. Os valores em vermelho indicam correlagdo
significativa; os valores em negrito indicam p<0,05. Coeficiente de Correlagdo de Pearson para as
variaveis com distribui¢do normal e Coeficiente de Correlagdo de Spearman para as sem distribui¢do
normal.

Tabela 12: Correlagdo linear simples entre as varidveis homocisteina, glicose, insulina, frutosamina,
HOMA-IR, HOMA-B, triglicerideos, colesterol, fosfatase alcalina e calcio.

HOMOC Glicose Insulina FRU HOMA-IR HOMA-B TRI COL FA Calcio

r p r p Tr p Tr p r p Fr p Tr p r p r p r p

HOMOC - - 005 0,76 0,53 0,001 0,460,004 0,50 0,001 023 0,16 0,470,003 0,23 0,17 0,18 0,28 0,60 <0,001
Glicose 0,05 0,76 - - -0,05 0,74 0,31 0,06 0,33 0,04 -0,74 <0,001 0,03 0,86 0,10 0,53 0,03 0,86 0,04 0,81
Insulina 0,53 0,001 -0,05 0,74 - - 0,04 0,83 0,88 <0,001 0,62 <0,001 0,21 0,20 -0,06 0,71 0,19 0,26 0,20 0,22
FRU 0,46 0,004 031 0,06 0,04 0,83 - - 011 0,51 -0,23 0,16 0,40 0,01 0,36 0,02 -0,07 0,65 0,35 0,03
HOMA-IR (0,50 0,001 0,33 0,04 0,88 <0,001 0,11 0,51 - - 0,26 0,12 0,25 0,12 -0,011 0,94 0,19 0,25 0,24 0,15
HOMA-B 0,23 0,16 -0,74<0,001 0,62 <0,001-0,23 0,16 0,26 0,12 - - 0,09 0,59 -0,031 0,85 0,12 0,47 0,06 0,73
TRI 0,47 0,003 0,03 0,86 021 020 0,40 0,01 025 0,12 009 059 - - 045 0,004 0,17 0,32 0,46 0,004
COL 0,23 0,17 0,10 0,53 -0,06 0,71 0,36 0,02 -0,01 0,94 -0,03 0,85 0,450,004 - - 0,35 0,03 0,34 0,03

FA 0,18 0,28 0,03 0,86 0,19 0,26 -0,07 0,65 0,19 0,25 0,12 0,47 0,17 0,32 0,35 0,03 - . 0,25 0,14
Calcio 0,60 <0,001 0,04 0,81 020 0,22 0,35 0,03 0,24 0,15 0,06 0,73 0,460,004 0,34 0,03 0,25 0,14 - -
HOMOC: homocisteina, FRU: frutosamina; TRI: triglicerideos; COL: colesterol; FA: fosfatase alcalina. Coeficiente
de Correlagao linear de Pearson para as variaveis com distribui¢cao normal e Coeficiente de Correlagdo de Spearman
para as sem distribuicdo normal. Os valores em vermelho indicam correlacdo significativa; os valores em negrito
indicam p<0,05.
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7- DISCUSSAO

Este estudo avaliou 24 cées obesos, sendo a maioria dos animais do sexo feminino, esterilizados
e sem raga definida. As trés racas mais bem representadas foram shih tzu, beagle e pug. Essa
amostragem condiz com dados da literatura consultada. McGreevy et al. (2005), Colliard et al.
(2006), Usui et al. (2016) e Porsani et al. (2020) observaram que fémeas e animais esterilizados
sdo mais propensos a obesidade. Porsani ef al. (2020) também observou maior prevaléncia de
obesidade em cdes sem raca definida, Usui et al. (2016) relataram as ragas beagle e shih tzu
como umas das 10 racas mais representativas em seu estudo, assim como Pegram et al. (2021)

observaram os pugs e os beagles.

Para o tratamento da obesidade, foi utilizada uma dieta a base de comida natural caseira cozida
suplementada. Durante os 120 dias do estudo, todos os caes submetidos ao programa de perda
de peso apresentaram boa aceitacao e consumo satisfatorio, o que demonstra boa palatabilidade,
mesmo a dieta apresentando baixo teor de gordura (9,7%) em sua composi¢ao (TOLL et al.,
2010). Além disso, considera-se que os altos niveis de proteina (56% na matéria seca) e umidade
(76,5%) da dieta natural empregada, conferiram saciedade aos animais, visto que se adaptaram
aos horérios das refeicdes e melhoraram consideravelmente o comportamento de pedir comida
aos tutores varias vezes ao dia. De acordo com German et al. (2010a) e Toll et al. (2010), dietas
com baixo teor de gordura e altos niveis de proteina como a utilizada neste estudo sdo
recomendadas para o tratamento da obesidade, visto apresentarem menor densidade caldrica e

conferirem maior saciedade.

Durante as avaliagdes presenciais realizadas aos 30, 60, 90 e 120 dias apds o inicio do
tratamento, todos os animais apresentaram parametros do exame fisico dentro da normalidade.
Apesar dos tutores relatarem diminui¢do no volume de 4dgua ingerida diariamente pelos caes,
também observaram manuten¢do do volume urinario, ¢ ao exame fisico, os animais se
apresentaram hidratados com mucosas umidas. Tal achado sugere que esta alteracdo no
consumo de dgua se deve ao alto teor de umidade da dieta (76,5%), em torno de sete vezes
maior que o de uma racgao seca convencional de manutengao, e que os animais recebiam através

das refei¢des quantidade de dgua suficiente para manter a hidratacao.
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Assim como o peso, a CA, o ECC e o %GC dos caes obesos diminuiram significativamente
com o tratamento realizado utilizando a dieta natural cozida. Quinze animais (62%) sairam da
condicdo de obesos para classificagdo de sobrepeso (ECC 6), e 9 animais (38%) para a
classificagdo de peso ideal (ECC 4 ou 5), em 120 dias de tratamento. Foi observada
correspondéncia entre os valores de ECC e %GC dos animais ao longo das avalia¢des. De forma
geral, antes do tratamento os animais apresentavam ECC mediano 9 com %GC médio de
48,83%. Apods o tratamento estes valores diminuiram para 6 e 27,59% respectivamente. De
acordo com Brooks ef al. (2014) e Laflamme (1997 e 2006), o ECC 9 corresponde a 40 a 45%

de gordura corporal, e o escore 6 equivale a 25 a 29%.

De acordo com Li et al. (2012), a utilizagdo do método da classificacdo do ECC através da
escala de pontos em conjunto com a realizacdo de medidas morfométricas para estimativa da
gordura corporal, aumenta a sensibilidade para detectar o excesso de peso e suas repercussdes
metabolicas em caes de pequeno e médio porte, visto que o ECC e 0 %GC apresentam diferentes
forgas de correlacdo com diferentes metabolitos plasmaticos, especialmente lipideos e insulina.
Semelhante ao observado por Li ef a/ (2010) e Ramos e Castillo (2020), o presente estudo
também observou correlagdo positiva significativa do ECC e da %GC com diferentes
metabolitos que se alteram em animais obesos, especialmente insulina, glicose, triglicerideos,

colesterol, homocisteina, indice HOMA-IR e fosfatase alcalina.

A CA, mensuragao morfométrica utilizada para estimar o acimulo de gordura visceral, também
apresentou correlagdo positiva com lipidios e parametros bioquimicos que indicam alteragdes
metabolicas, como colesterol (r=0,52; p= 0,008), globulina (r= 0,43; p=0,008), célcio (r=0,38;
p= 0,01), indice HOMA-IR (1= 0,35; p= 0,03) e triglicerideos (r= 0,33; p= 0,04). Logo, tais
métodos para diagndstico da obesidade canina podem se complementar para uma avaliag@o

mais precisa das alteragdes metabolicas induzidas como resultado do aumento da adiposidade.

Tais correlagdes positivas observadas entre os pardmetros que estimam a condi¢@o corporal dos
cdes e os que avaliam as alteracdes no metabolismo lipidico e da glicose podem ser justificadas
devido os depdsitos de gordura visceral serem considerados metabolicamente mais ativos € com
maior atividade lipolitica, e contribuem mais para a RI do que a gordura subcutanea, uma vez
que a lipdlise visceral leva a um aumento do fornecimento de AGLs ao figado através da

circulagdo portal. O aumento dos AGLs leva ao aumento da sintese de triglicerideos e a
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produgdo no figado de apolipoproteina B, principal componente proteico da lipoproteina de
densidade muito baixa (LDL), resultando em hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia (CHEN

et al., 2008; JIANG et al., 2022).

A perda de peso média semanal dos caes avaliados foi de 1,00+0,37% e foi considerada
satisfatoria, visto que a meta do tratamento era promover uma perda de 1 a 2% do peso corporal
por semana. De acordo com Laflamme e Kuhlman (1995) e Brooks et al. 2014, a perda de peso
gradual proporciona melhor chance de sucesso a longo prazo no controle da obesidade em caes

e previne a perda de massa muscular durante o emagrecimento.

No entanto, ndo foram todos os tutores que relataram ter seguido a dieta rigorosamente, trés
(12%) ofereceram racdo ou outro tipo de alimento durante o tratamento, o que provavelmente
impactou no déficit calérico proposto com a quantidade de comida natural calculada e prescrita
para cada animal, visto que as taxas de perda de peso média semanal dos animais desses tutores
foram as menores observadas, como 0,43%, 0,60% e 0,64%. Se todos os tutores tivessem
seguido a dieta rigorosamente, talvez a taxa média de perda de peso semanal fosse superior a
1,00%. Além disso, 13 (54%) tutores relataram empecilhos no uso da dieta natural, como
dificuldade na preparagdo ou muito tempo gasto no preparo ¢ acondicionamento das refeigdes.
Tais queixas podem ter influenciado no fornecimento exclusivo da comida natural caseira,

favorecendo a oferta de racdo seca convencional, vista a sua praticidade de uso.

Diferente do presente estudo, outros pesquisadores utilizaram a ragdo seca comercial com alto
teor de proteina para tratamento da obesidade em caes domiciliados e observaram taxas de
perda de peso semanal inferior a 1%, com resultados de 0,70%, 0,85% e 0,80% respectivamente
(BRUNETTO, 2010; GERMAN et al., 2007; TVARIJONAVICIUTE et al., 2012b). Outro
estudo alcangou taxa de perda de peso semanal de 1,43%, provavelmente devido a maior
restri¢ao energética proposta aos caes, visto que a dieta foi calculada com base na reducao de
30% do peso inicial inicial (DE MARCHI et al. 2018). No presente estudo, o céalculo da

quantidade calorica a ser ingerida diariamente foi baseado na redug@o de 20% do peso inicial.

Uma taxa superior de perda de peso (1,39%) foi verificada em cdes mantidos em canis, sob
condi¢des controladas, com controle rigoroso da quantidade de ragdo terapéutica ingerida e

acesso didrio a local para realizagdo de atividade fisica. A taxa foi quase duas vezes maior que
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a do outro grupo de cdes domiciliados do mesmo estudo, que apresentou 0,75% de perda
semanal com o mesmo protocolo terapéutico. A menor taxa de perda de peso de caes sob
cuidados de seus tutores em comparagdo com caes sob condicdes experimentais pode ser
explicada pelo ndo cumprimento da prescri¢ao dietética de forma rigorosa e pelo maior nivel
de sedentarismo dos caes domiciliados (CARCIOFI et al., 2005). Caes mais ativos possuem
necessidade energética de manutencdo diaria maior € consequentemente a resposta a restri¢ao

alimentar sera superior (BERMINGHAM et al., 2014).

Logo, uma compreensdo do requerimento energético diario (RED) de cada individuo, explica
porque animais com caracteristicas semelhantes como peso e tamanho corporal, podem ter
necessidades energéticas diferentes, pois deve-se levar em consideracao o nivel de atividade
fisica, a genética e também o status reprodutivo. No presente estudo, os animais 7 e 24
possuiam peso (8,5 e 8,6 kg) e tamanho corporal semelhantes (porte pequeno) e receberam a
mesma quantidade de comida natural diariamente, no entanto, a taxa de perda de peso média
semanal desses animais ndo foi equivalente. O animal 7, ndo castrado e que praticava atividade
fisica todos os dias, apresentou taxa de 1,62%, enquanto o animal 24, castrado e que se
exercitava apenas 2 vezes por semana, apresentou taxa de 0,51%. Ainda, os outros 4 animais
que praticavam atividade fisica todos os dias, como relatado pelos tutores, apresentaram as
maiores taxas de perda de peso média semanal, como 1,74%, 1,56%, 1,57% e 1,34%. Tais
achados evidenciam a importancia dos hormonios sexuais e a pratica de exercicios como fatores
promotores de maior gasto energético, como citado por Robertson (2003), Jeusette et al.,

(2004), Colliard et al (2006) e Bermingham et al. (2014).

Neste estudo, foram realizadas avaliagdes hematoldgicas antes de iniciar o tratamento e 120
dias ap6s. Nao foram observados parametros fora da normalidade antes do tratamento e estes
ndo sofreram alteragdes significativas com a promocao do emagrecimento. Todos os parametros
permaneceram dentro dos valores de referéncia. Resultados semelhantes foram observados por
Martins et al. (2019a) ao avaliarem o perfil hematologico de caes obesos adultos e idosos. Os
indicadores do eritrograma, leucograma e plaquetograma nao apresentaram alteragdes nos caes
obesos, independente da faixa etaria. Semelhante ao observado por Piantedosi et at. (2016) que
também ndo observaram alteracdes hematologicas em caes obesos. No entanto, resultados
divergentes foram observados em outros estudos. Os valores médios de hemoglobina, contagem

total de leucdcitos e neutrofilos foram significativamente maiores em cdes obesos em
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comparagcdo com cdes aparentemente saudaveis, enquanto diferenca significativa nao foi
encontrada em linfocitos, monocitos e eosindfilos (KUMAR et al., 2022). Caes com sobrepeso
e obesos também apresentaram contagem total de leucocitos mais alta em comparagdo com o
grupo controle de caes magros, evidenciando que a obesidade pode influenciar os parametros
hematologicos, mesmo em caes considerados sem comorbidades (BARIC RAFAJ et al., 2016;

RADAKOVICH et al., 2017).

No presente estudo, observou-se aumento significativo da contagem de mondcitos ap6s a perda
de peso, aos 120 dias de tratamento, ao contrario de Radakovich et al. (2017), que observaram
numero significativamente superior de monocitos no grupo de caes obesos em comparagdo com
o grupo controle de caes magros. No entanto, em ambos os estudos o aumento de monodcitos
ndo configurou monocitose, ficando a variacdo dentro dos valores fisiologicos, determinados

por Weiss e Jane Wardrop (2011).

Em outro estudo realizado com dieta natural, foram analisados os parametros hematologicos de
caes saudaveis (n=21), apos estes serem alimentados por 1 ano exclusivamente com comida
natural cozida e balanceada com suplementos, atendendo as diretrizes do NRC, semelhante ao
realizado na presente pesquisa. Antes do estudo, todos os animais eram alimentados apenas
com ragao comercial seca de manutengao. Foi observado aumento significativo da hemoglobina
e hematocrito, mostrando melhora do perfil eritrocitario (CHAVEZ et al., 2014). Apesar do
presente estudo ndo ter observado diferenga significativa nesses pardmetros antes € apos o
tratamento, observou-se aumento da média tanto da hemoglobina quanto do hematocrito dos
caes apo6s 120 dias recebendo dieta natural. Talvez o tempo de duragao do presente estudo pode

ndo ter sido suficiente para que fossem vistas alteracdes significativas nesses analitos.

Estudo conduzido por Frisk (2018) com o propdsito de investigar o efeito de diferentes dietas
nos parametros bioquimicos e hematologicos, dividiu os animais em grupos com base apenas
na modalidade da dieta oferecida pelos tutores: dieta natural versus ra¢do seca. Os animais
foram alimentados com dieta especifica por pelo menos 3 meses. Os caes alimentados com
comida natural, especificamente crua, apresentaram contagem de eritrocitos, hemoglobina,
proteina total, ureia e creatinina significativamente mais altos, e niveis de fosfatase alcalina e

colesterol total inferiores, semelhante ao observado no presente estudo, sugerindo que o tipo
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de dieta pode afetar os parametros sanguineos ¢ que mais estudos devem ser feitos para avaliar

o real efeito de uma dieta natural a médio ou longo prazo.

Quanto a avalia¢do da fun¢do renal, foi observado aumento significativo dos valores de uréia e
creatinina aos 120 dias de tratamento, no entanto, estes permaneceram dentro dos parametros
fisiologicos, sem caracterizarem azotemia. Corroborando com esses resultados, Chavez et al.
(2014) também observaram aumento da creatinina, permanecendo dentro do valor de
referéncia, em cdes alimentados com comida natural cozida, e estes ndo apresentaram alteragdes
no exame clinico ao longo do acompanhamento. Tvarijonaviciute et al. (2013) e Yamka,
Friesen e Frantz (2006), também verificaram valores de uréia significativamente maiores no
periodo pds emagrecimento, em caes tratados com ragdo seca com teores de proteina 30% e
24,9%, e Piantedosi et al. (2020) constataram aumento significativo da creatinina sérica no

grupo de caes ap0ds perda peso.

Entretanto, Tvarijonaviciute et al. (2013) avaliando outros biomarcadores, observaram valores
de creatinina, relacdo proteina creatinina urinaria e cistatina C maiores no grupo de caes obesos,
com reducdo significativa apos o emagrecimento e Piantedosi et al. (2020) observaram valores
de uréia significativamente maiores no grupo de cdes obesos. Estes resultados sugerem
possiveis alteragdes subclinicas na funcao renal decorrentes da obesidade, que melhoram com
a perda de peso. Neste sentido, talvez a avaliacdo de outros parametros marcadores de doenga

renal acrescentaria informacdes importantes quanto a influéncia da obesidade na fung¢ao renal.

Em contrapartida, em outros estudos utilizando racao seca comercial, nenhum efeito da dieta
foi observado nos valores séricos de uréia e creatinina de cades obesos submetidos ao
emagrecimento. Diez et al (2004) testou 2 dietas com diferentes niveis de proteina, 47,5% e
23.8%; De Marchi et al (2018) utilizou uma ragdo com 22% e Meena et al. (2021) uma racao
com 34,1%. Tal achado pode ser explicado pelo fato de dietas convencionalmente processadas
para caes, principalmente ragdes secas, levarem a uma ingestdo consideravelmente menor de

creatina (DOBENECKER; BRAUN, 2015).

A uréia constitui o principal metabolito nitrogenado derivado da degradacao de proteinas pelo
organismo e a creatinina, subproduto da degradagdo da creatina, ¢ produzida naturalmente pelo

organismo e também adquirida através da alimentacao, sobretudo através do consumo de carnes
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(ETTINGER; FELDMAN; COTE, 2017; KANEKO, 2014). A dieta utilizada neste estudo
possuia como principal ingrediente a carne de frango e consequentemente alto teor de proteina
(56%), o que pode ter conferido o aumento sérico dos valores de uréia e creatinina nos caes
apos o tratamento. Outros trabalhos corroboram com esses achados, pois tais biomarcadores
renais mostraram aumento em caes alimentados com carne, especialmente cozidas (WATSON;
CHURCH, 1980; WATSON; CHURCH; FAIRBURN, 1981; HARRIS; LOWE, 1995),

semelhante ao observado neste estudo.

A presenca de doenca hepatobiliar ¢ frequentemente reconhecida na clinica de pequenos
animais com base nas atividades séricas elevadas das enzimas ALT, AST, GGT e FA. Embora
nao diagnostiquem alteracdes na fungdo hepatica, elas avaliam a integridade do hepatocito e
também funcionam como marcadores de colestase, podendo indicar aumento da permeabilidade
ou destruicdo da membrana celular do hepatécito, assim como alteragdes dos canaliculos ou

ductos biliares (JERICO, 2015; KANEKO, 2014).

O aumento da atividade sérica da fosfatase alcalina (FA) foi documentado em cdes obesos
(BARIC RAFAJ et al, 2016; DE MARCHI, 2016; PIANTEDOSI et al, 2016;
TRIBUDDHARATANA et al., 2011; TVARIJONAVICIUTE et al., 2019), e, a partir dos
nossos resultados, 7 cdes (29%) apresentavam valores de atividade dessa enzima acima do
intervalo de referéncia antes do emagrecimento. Apos o tratamento, houve redugdo significativa
desses valores, e apenas 3 caes (12%) ainda mantinham altera¢ao nesse parametro, com redugao
dos valores em comparagao ao inicial. Yamka, Friesen e Frantz (2006), De Marchi et al (2018)
e Meena et al (2021) também observaram valores significativamente mais baixos de FA em
caes ap6s reducdo do peso com dieta de restri¢do caldrica, ao contrario de Diez ef al (2004)
que ndo observaram diminui¢do dessa enzima, apds tratar caes obesos. Tribuddharatana et al.
(2011), verificaram aumento da FA, ALT e GGT no grupo de caes obesos, além de associa¢des
positivas significativas dessas enzimas hepaticas com glicose, colesterol total e lipoproteina
LDL. Na medicina, Chen et al. (2008) e Saely et al. (2008) verificaram correlagdo positiva entre
essas enzimas e a sindrome metabolica, sobretudo em pacientes com doenga hepatica gordurosa

ndo alcodlica.

No presente estudo associagdes semelhantes também foram verificadas. A fosfatase alcalina

apresentou correlagdo positiva com o percentual de gordura corporal (r= 0,34; p= 0,03) e com
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o colesterol total (r= 0,35; p= 0,03) e tais achados podem indicar que a atividade dessa enzima
reflete importantes alteragdes metabolicas relacionadas a obesidade, como a esteatose hepatica.
Embora a atividade da fosfatase alcalina apresente alta sensibilidade e baixa especificidade para
doencas hepaticas em caes, associagdes importantes sdo encontradas na literatura entre
hiperlipidemia e hepatopatia vacuolar canina, com consequente aumento sérico da atividade
dessa enzima. A hepatopatia vacuolar, secunddria a alteracdes metabolicas, apresenta
hepatdcitos com acimulo anormal de gordura (esteatose), glicogénio ou agua (WATSON,
2017). Logo, os niveis séricos elevados da fosfatase alcalina podem estar diretamente
relacionados com o quadro de hiperlipidemia apresentado pelos caes, e, além disso, a sua
diminui¢do sérica ocorreu concomitantemente com a reducdo dos niveis de triglicerideos e

colesterol.

No presente estudo, ndo foi observada diferenca estatistica na dosagem de cloretos antes e apds
o tratamento da obesidade, resultado divergente com o encontrado na literatura, visto que
Radakovich et al. (2017) e Yamka, Friesen e Frantz (2006) observaram que caes com excesso
de peso apresentam concentragdes séricas significativamente menores de cloreto em
compara¢do com controles magros, embora o mecanismo exato subjacente a esse achado ainda

nao esteja claro.

A relacdo calcio e fosforo (1:0,9) da comida natural utilizada neste estudo encontrava-se dentro
do recomendado pelo NRC (1:1 a 2:1). A dieta recebeu suplementagdo para balanceamento
mineral, vitaminico e de aminoacidos. Devido a relagdo funcional e regulatoria entre esses
minerais, seus teores na dieta devem ser considerados juntos, sendo almejada uma relagao ideal
para se evitar desbalangos nutricionais e alteragdes metabolicas importantes (STOCKMAN;

VILLAVERDE; CORBEE, 2021).

Quanto a concentragcdo sérica de calcio total, observou-se reducdo significativa apds o
emagrecimento dos cdes. No entanto, levando-se em consideracdo o valor de referéncia (9,0-
11,3 mg/dl) apontado por Kaneko (2014), os animais obesos pré-tratamento apresentavam
mediana dos niveis de calcio (11,92) acima do valor de referéncia, e, apds o emagrecimento,
foi observada normalizacao dos niveis, com mediana 11,01. Resultado semelhante foi relatado
por Yamka, Friesen e Frantz (2006), Radakovich et al. (2017) e Preet et al. (2019), ao

verificarem que o célcio sérico de caes obesos foi superior ao de caes magros.
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No presente estudo, observou-se também correlagdo positiva do célcio com pardmetros
bioquimicos que se alteram em disfun¢des metabolicas como homocisteina (=0,60; p< 0,001),
triglicerideos (1= 0,46; p= 0,004), colesterol (r= 0,34; p=0,03) e frutosamina (r=0,35; p=0,03),
e ainda com o %GC (r= 0,47; p= 0,003), CA (r= 0,38; p= 0,01) e ECC (r= 0,41; p= 0,001),
mostrando que o aumento sérico de célcio esteve associado ao aumento da adiposidade e as

alteracdes de indices metabdlicos nos caes .

Tais achados podem estar relacionados a inflamacdo crdnica e a todas as suas repercussdes em
caes obesos. Estudos apontam que a obesidade leva a alteracdo dos fluxos de célcio no citosol
e ao seu desequilibrio nos tecidos e nas células imunoldgicas, o que por sua vez altera a
homeostase celular e varias vias de sinalizacdo. Estas altera¢des traduzem-se em efeitos na
gliconeogénese, lipogénese, inflamag¢do e outros processos que afetam o metabolismo
(ARRUDA; HOTAMISLIGIL, 2015). Em medicina, concentragdes elevadas de célcio sérico
estdo associadas a risco aumentado de sindrome metabolica em pessoas idosas ou com
sobrepeso e obesidade (CHO et al., 2011; CHEN et al., 2023), além de evidéncias sugerirem
um papel do célcio elevado no metabolismo alterado da glicose (SHRIDHAR et al., 2018).

Neste estudo, os valores significativamente superiores de proteina total e globulina observados
nos animais obesos antes do tratamento sao semelhantes aos dados obtidos por Piantedosi et a/
(2016), Radakovich et al. (2017) e De Marchi (2016) ao compararem parametros bioquimicos
entre caes obesos € magros. Piantedosi et al. (2016) realizou também eletroforese de proteinas,
e encontrou fracdes de a-1 e a-2 globulina significativamente superiores nos cdes obesos.
Yamka, Friesen e Frantz (2006) ¢ Meena et al. (2021) também observaram diminui¢ao da
proteina total apds emagrecimento, assim como de albumina, analito que ndo apresentou
alteracdo no presente estudo. O grau de adiposidade dos animais pode influenciar o aumento
dos niveis de proteina total e globulina, visto que no presente estudo correlagdo positiva foi
encontrada entre a globulina e a circunferéncia abdominal (r= 0,43; p=0,008), e entre a proteina

total e 0 %GC (1= 0,37; p=0,02).

As alteracdes nas varidveis proteicas verificadas no presente estudo sdo observadas com
frequéncia nos estudos envolvendo obesidade, justificando investigagdo mais aprofundada para
determinar se podem ser devidas a inflamacao sistémica de baixo grau ou a outros mecanismos.

A inflamagdo presente em pacientes obesos ¢ uma justificativa plausivel e diversos estudos
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elucidam altos niveis de citocinas inflamatérias em caes obesos. Os pesquisadores Piantedosi
et al (2016) e Yamka, Friesen e Frantz (2006) encontraram niveis significativamente superiores
de leptina nos cdes obesos, hormonio fortemente relacionado com a quantidade de tecido
adiposo e com respostas pro-inflamatdrias observadas na obesidade (MANCUSO, 2016;
JEREMIAS et al., 2020). Wakshlag et al. (2011b) verificaram diminui¢do significativa nao sé
de leptina, como também de resistina, proteina C reativa e proteina quimiotatica de monocitos-

1 apds o emagrecimento de caes obesos, sugerindo diminui¢do da inflamagao.

Brunetto (2010) concluiu que a obesidade leva a um quadro inflamatério leve e cronico
caracterizado por concentragdes séricas aumentadas das adipocitocinas leptina, TNF-a e IL-6,
0 que poderia justificar o aumento do nimero de globulinas nos caes obesos como no presente
estudo, visto que niveis séricos de globulina aumentam em condi¢des inflamatorias

(ZAPRYANOVA et al., 2017).

No presente estudo, os valores séricos de NEFA e B-hidroxibutirato entre os periodos pré e pos-
tratamento ndo mostraram diferenca significativa. Visto que esses analitos, ao serem
transportados no plasma sanguineo, sobretudo durante o jejum ou em situagdes de ingestdo
calorica reduzida, como em periodos de emagrecimento, funcionam como substrato energético
para o organismo (DOLL et al, 2022), supde-se que a restricdo calorica promovida com o
tratamento, induziu balanco energético negativo, lipdlise e cetogénese de forma controlada e
segura, permitindo a utilizagdo desses metabolitos como fonte alternativa de energia pelos
tecidos extra-hepaticos de forma eficiente, ndo configurando quadro de cetose durante o periodo
de emagrecimento. Outra justificativa para nao ter sido observada diferenca nesses analitos
pode ter sido o periodo em que a coleta das amostras de sangue foi realizada, visto que aos 120
dias de tratamento, os animais provavelmente ndo estariam apresentando lipdlise de forma

expressiva.

Em contrapartida, aumento significativo de NEFA foi relatado em caes obesos
superalimentados e posteriormente submetidos a dieta com alta restricdo energética com ragao
seca (JEUSETTE et al., 2005a; LERAY et al., 2008). E importante salientar que niveis elevados
de NEFAs podem desencadear quadros de lipotoxicidade e levar a disfuncdo e apoptose de
células B-pancredticas, com posterior agravamento da RI em pacientes obesos (GEHRMANN;

ELSNER; LENZEN, 2010; YAZICI; SEZER, 2017).
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Os animais obesos deste estudo também apresentaram niveis significativamente mais elevados
de TGLs e colesterol total na fase pré-tratamento, configurando quadro de hiperlipidemia em
17 animais (71%). Apds o emagrecimento, apenas 9 animais (37%) mantinham valores de
TGLs (8 animais) e colesterol (1 animal) acima dos valores de referéncia. A hipercolesterolemia
e a hipertrigliceridemia em animais com ECC 8 e 9, e a redugdo significativa desses analitos
apds o emagrecimento ou em caes magros, indicam que o nivel de obesidade tem influéncia
sobre o perfil lipidico dos animais. Diversos trabalhos corroboram com esses resultados
(JEUSETTE et al., 2005a; BRUNETTO et al., 2011; TRIBUDDHARATANA et al., 2011;
TVARIJONAVICIUTE et al., 2012a, 2012b; CARDOSO et al. 2016; VEIGA et al.,2016;
RAMOS; CASTILLO, 2020; PIANTEDOSI et al., 2020) e no geral, cdes obesos apos dieta
com restri¢ao calorica, apresentam melhora do perfil lipidico com redugdo dos niveis de TGLs
e de colesterol (TVARIJONAVICIUTE et al., 2012b; DE MARCHI et al., 2018; JEREMIAS

et al., 2020), como o apresentado neste estudo.

Além da hiperlipidemia, os animais obesos pré-tratamento apresentaram niveis
significativamente mais altos dos valores séricos de glicose, insulina, frutosamina e indice
HOMA-IR, pardmetros utilizados para avaliagio do metabolismo da glicose e da RI (POPPL et
al., 2009; VERKEST et al., 2010; RAMOS; CASTILLO, 2020).

Logo, a alterag@o no perfil lipidico dos animais, pode ter como causa, a menor sensibilidade
insulinica e os niveis mais elevados de insulina compensatorios. A RI afeta negativamente o
metabolismo lipidico, e seu papel na patogénese da dislipidemia é bem reconhecido,
promovendo aumento da produgdo de TGLs e lipoproteinas ricas em colesterol pelo figado

(BJORNSTAD; ECKEL, 2018).

A hiperlipidemia também pode ser justificada pelo desbalango entre os macronutrientes da dieta
oferecida anteriormente pelos tutores ao longo de varios meses ou anos, visto que fatores
dietéticos podem afetar a concentragdo plasmatica de lipidios e neste estudo, 17 caes (71%)
eram alimentados com ragdo seca convencional mais petiscos diversos e comida caseira sem
instru¢do médica veterindria. Um estudo observacional mais recente realizado com tutores de
caes da Australia, Canada, Nova Zelandia, Reino Unido e Estados Unidos concluiu que embora
as racdes secas convencionais constituissem a maior parte da dieta dos caes, apenas 13% dos

animais eram alimentados exclusivamente com esta dieta, sendo oferecidos a maioria, também
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alimentos crus, petiscos e comidas caseiras (Dodd et al., 2020), semelhante ao observado nesta

pesquisa.

Individuos que consomem dieta rica em carboidratos tendem a ter concentragdes de TGLs
séricos maiores. Devido a capacidade limitada de armazenar energia na forma de carboidratos,
quando a ingestao destes excede as capacidades de armazenamento e oxidagdo, a energia extra

¢ convertida em gordura pela lipogénese hepatica (SCHWARZ et al., 2003).

O aumento significativo nas concentracdes médias de glicose em jejum nos pacientes obesos
(101,4+£16,87) em comparagdo com a glicemia pds emagrecimento (80,25+9,33) estdo de
acordo com estudos anteriores que verificaram glicemia maior em caes obesos se comparados
com caes magros (YAMKA; FRIESEN; FRANTZ, 2006; VERKEST et al., 2012; CARDOSO
etal., 2016; DE MARCHI, 2016).

De acordo com Tvarijonaviciute ef al. (2012b), os caes antes do tratamento apresentavam uma
média de glicose maior que o valor limitrofe aceito (> 100 mg/dl), sendo assim, considerados
com critério de inclusdo para disfuncdo metabdlica relacionada a obesidade. Tal achado sugere
um controle glicémico inadequado nesses animais, como descrito na medicina em pacientes
que sofrem de obesidade (SINHA et al., 2002; MARTYN; KANEKI; YASUHARA, 2008).
Ressalta-se também que 2 (8,3%) animais foram diagnosticados com pré-diabetes levando-se
em consideracdo as diretrizes da Agreeing Language in Veterinary Endocrinology (ALIVE).
De acordo com a ALIVE, os animais sdo considerados pré-diabéticos ao apresentarem glicemia
maior que 126 mg/dL e abaixo do ponto de corte para diabetes mellitus (<200 mg/dL)
(NIESSEN et al., 2022). Estes animais apresentaram glicemias pré-tratamento de 127,3 e 148,5
mg/dL. Apos o emagrecimento com o uso da dieta natural estes animais reduziram a glicemia
para valores normais, 94,8 ¢ 65,4 respectivamente, mostrando a resposta favoravel frente a

intervencao dietética.

Os valores mais elevados de frutosamina e glicose nos caes obesos deste estudo, sdo indicadores
uteis para avaliar desequilibrios na glicemia. A frutosamina, um produto da glicagdo ndo
enzimatica das proteinas séricas, em sua maioria a albumina, reflete a glicemia média nas
ultimas 2 a 3 semanas, e trata-se de um parametro alternativo a monitora¢do da glicemia para

estimar o controle glicémico (YOUSSEF et al., 2008). Niveis mais elevados de frutosamina
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podem indicar que os cdes obesos antes do emagrecimento apresentaram mais episodios de
hiperglicemia do que apds o tratamento. Semelhante ao presente estudo, Veiga et al. (2016),
com o intuito de verificarem o efeito da RI nos niveis séricos de frutosamina em cées obesos,
verificaram que a frutosamina ¢ maior em cdes obesos resistentes a insulina em comparagao
com caes magros, sugerindo que este metabolito pode ser medido clinicamente para avaliar caes

com tal anormalidade.

Ainda, a frutosamina apresentou correlagdo positiva com os triglicerideos (r= 0,40; p=0,01) e
o colesterol (r= 0,36; p= 0,02) mostrando que a frutosaminemia pode estar associada a
hiperlipidemia, o que aumenta ainda mais o risco de desenvolvimento de RI em pacientes

obesos.

Neste estudo, o indice HOMA-IR foi significativamente mais elevado nos animais quando
obesos, como observado por Respondek ef al. (2008), De Marchi (2016), Ramos e Castillo
(2020) e Gonzlez-Villar e Pérez Bravo (2022). A pontuagdo resultante desse indice foi utilizada
para comparagdes de sensibilidade insulinica entre caes, evidenciando que os cdes obesos

apresentavam menor sensibilidade insulinica.

Além disso, a insulina apresentou correlagdo positiva forte com o indice HOMA-IR (r= 0,88;
p<0,001) e moderada com o indice HOMA-B (r= 0,62; p< 0,001), dessa forma, o aumento dos
indices HOMA-IR e HOMA-B estiveram associados ao aumento nos niveis de insulina em 88
e 62% dos casos. Também foi observada correlagdo negativa forte entre a glicose e o indice
HOMA-B (r=-0,74; p< 0,001), o que pode sugerir aumento da atividade funcional das células

B-pancreaticas concomitante a diminuic¢do da glicemia, devido a maior produgdo de insulina.

Verkest et al. (2011) propdem que a glicemia permaneca dentro de suas concentragdes normais
devido ao hiperinsulinismo que ocorre nos pacientes, sendo uma forma de compensar e manter
a homeostase da glicose as custas de maior sintese e liberagdo de insulina pelas células B-
pancredticas. De fato, correlagdo negativa forte entre glicose e indice HOMA-B (r=-0,74;
p<0,001) foi observada, mostrando maior capacidade funcional das células B-pancreaticas na

producao de insulina frente a menor glicemia.
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No presente estudo, os animais obesos apresentaram niveis significativamente mais altos de
insulina, coincidente com outros trabalhos, tanto em caes quanto em humanos obesos
(BRUNETTO, 2010; DE MARCHI, 2016; PIANTEDOSI et al., 2016; JEREMIAS et al., 2020;
WU; BALLANTYNE, 2020). Ainda, notou-se significativa correlacdo positiva desse hormdnio
com o0 %GC dos caes (r= 0,32; p= 0,04) indicando associagdo entre o aumento da adiposidade

e dos niveis de insulina.

De acordo com Verkest ef al (2011), os caes obesos apresentam metade da sensibilidade aos
efeitos da insulina que os cdes magros, ¢ ao secretarem mais insulina, podem apresentar
concentragdes plasmaticas desse hormoénio 3 a 4 vezes maiores para compensar a RI induzida
pela obesidade. Falha na secrecdo insulinica estd mais bem documentada em seres humanos
(FREEMAN; ACEVEDO; PENNINGS, 2023) e em gatos (CLARK; HOENIG, 2021),
tornando essas espécies mais suscetiveis a desenvolverem diabetes mellitus tipo 2, ao contrario

dos caes.

Vale ressaltar algumas limitagcdes do ensaio da insulina neste estudo, visto que o método
Immulite pode produzir resultados inferiores aos de outros métodos. Sendo um peptideo com
algumas diferengas entre espécies, variagcdes podem ser verificadas a depender da metodologia
utilizada para mensuragao, uma vez que diferentes métodos tém variados graus de reatividade
cruzada entre a insulina canina e os padrdes do método. De acordo com a European Society of
Veterinary Endocrinology (ESVE), este método possui pouca acuracia para mensuracao de
insulina em caes e parece ndao quantificar concentragdes baixas ou normais de insulina nesta
espécie (ESVE REPORT, 2019). Logo, os valores de insulina dos animais do presente estudo

podem estar subestimados.

O presente estudo demonstrou que frente aos resultados de glicose, frutosamina, insulina e
indice HOMA-IR terem sido maiores nos animais obesos antes do tratamento, fica claro que a
obesidade nesses cdes provocou menor sensibilidade insulinica. Estes resultados também
corroboram com a literatura consultada que reforgam a presenca de RI em cdes obesos
(RESPONDEK et al., 2008; DE MARCHI, 2016; RAMOS; CASTILLO, 2020) ¢ que a

obesidade interfere no metabolismo da glicose, como observado por Brunetto (2010).
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Neste sentido, este estudo aponta que, com o emagrecimento e com a diminui¢ao do percentual
de gordura corporal essas alteracdes podem ser revertidas, vista a diminuigao significativa dos
parametros para avaliagdo glicémica apds 120 dias de tratamento com dieta natural
hipocalodrica, sugerindo melhora da sensibilidade a insulina ap6s a perda de peso dos caes,
resultados também constatados por German et a/ (2009) e De Marchi et al. (2018). Essa melhora
metabolica possivelmente esta diretamente relacionada com a diminui¢dao de varias citocinas
inflamatorias liberadas pelo tecido adiposo apos perda de peso em caes obesos, como verificado
por Jeusette et al. (2005a), Brunetto (2010) e Bastien, Patil e Satyaraj (2015), assim como o

aumento da adiponectina, como visto por Tvarijonaviciute ef al. (2012a).

Nos animais obesos pré-tratamento também foi verificado valor significativamente mais alto
de homocisteina (17,9845,59), e sua correlagdo positiva moderada com a insulina (r=0,53;
p=0,001), calcio (r=0,60; p<0,001) e indice HOMA-IR (r=0,50; p=0,001) e correlacdes
positivas fracas com triglicerideos (r=0,47; p=0,003) e frutosamina (r=0,46; p=0,004).
Resultado semelhante foi visto por Lee, Nam, Hyun (2012) que além de verificarem niveis
médios de homocisteina consideravelmente mais elevados em caes obesos em comparagdo com
cdes magros e normais, também observaram correlacdo positiva da homocisteina com
triglicerideos, colesterol e frutosamina. Tvarijonaviciute et al. (2013) ao pesquisarem o efeito
da perda de peso nos indicadores da funcao renal em caes obesos, também verificaram niveis

séricos de homocisteina maiores nos cdes obesos.

As associacdes da hiperhomocisteinemia com o aumento de varios parametros bioquimicos
utilizados para avaliagdo de disturbios metabdlicos no presente estudo corroboram com dados
da literatura. Muitas pesquisas em humanos demonstraram que fatores como hiperinsulinemia,
hiperlipidemia, glicemia em jejum elevada e hipertensdo estdo intimamente relacionados com
SM e obesidade, e apresentam associacgdes significativas com a hiperhomocisteinemia (SHEU;
LEE; CHEN, 2000; MEIGS et al., 2001; FONSECA; FINK; KERN, 2003; KARATELA;
SAINANI, 2009).

A causa da hiperhomocisteinemia em individuos obesos ainda esta sendo estudada, no entanto,
evidéncias apontam o estado de inflamagdo cronica, aumento da adiposidade visceral e
deficiéncia de vitaminas do complexo B como possiveis causas. Logo, a diminui¢do

significativa dos niveis de homocisteina observada nos animais do presente estudo apés o
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tratamento com a dieta natural caseira, pode ser explicada pela redu¢ao do %GC e da CA,
indicando diminuicdo da adiposidade corporal assim como pelo recebimento de dieta
suplementada com vitaminas B12, B6 e B9 por 120 dias (MARTOS et al., 2006; KARATELA;
SAINANI, 2009; VAYA et al., 2012; Ll et al., 2015).

De acordo com Rossi et al. (2008), buscando validar os valores séricos de homocisteina em
caes saudaveis e naqueles com varias patologias pelo método enzimatico, o mesmo utilizado na
presente estudo, os valores normais de homocisteina em cdes controle foram 5.72 + 3.26
umol/L; semelhante ao encontrado por Benvenuti et al. (2020), que verificou valores de 5.26
+ 2.78 umol/L. No presente estudo, apesar da diminui¢do significativa do valor médio de
homocisteina ap6s o emagrecimento, este ainda permaneceu acima dos valores de referéncia
citados acima, talvez pelo tempo de estudo nao ter sido suficiente para normalizar algumas

alteragdes metabolicas.

Os caes do presente estudo apresentaram critérios para diagnéstico de DMRO semelhante ao
observado por Tvarijonaviciute ef al. (2012), Piantedosi ef al. (2016), Cardoso et al. (2016), De
Marchi (2016) e Montoya-Alonso et al. (2017). Esses dados mostram que cdes obesos
apresentam disfun¢do metabolica, evidenciada pela combinacdo de obesidade, hiperglicemia,
hiperinsulinemia e hiperlipidemia. Se considerarmos essas alteragdes somadas ao indice
HOMA-IR, os cdes obesos deste estudo provavelmente estavam sofrendo de RI, e, apos o

emagrecimento, apresentaram melhora da condi¢ao nutricional e dos pardmetros metabolicos.

A melhora do perfil metabolico, inflamatério e hormonal de caes obesos submetidos a
intervencoes dietéticas e de estilo de vida, estd bem documentada na literatura
(TVARIJONAVICIUTE et al., 2012b; DE MARCHI ef al., 2018; JEREMIAS et al., 2020),
assim como observado neste estudo, pois a redu¢do do peso dos cdes resultou em menores
niveis de lipidios, glicose, insulina, homocisteina e calcio circulantes. Esses achados sugerem
que a populagdo aqui avaliada foi representativa para o estudo da obesidade canina, no entanto,
seria desejavel ampliar este trabalho com mais avaliagdes, seja do perfil inflamatério ou

hormonal.

Os resultados do presente estudo fornecem dados fundamentais para estudos futuros,

destacando a relacdo entre a obesidade e o aumento sérico de varios fatores que contribuem
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para disfung¢des metabodlicas. Dessa forma, a regulagdo do metabolismo dos lipidios e da glicose
e a melhora no estado clinico tem como propdsito proporcionar qualidade de vida e aumentar a
expectativa de vida dos caes. Penell et al. (2019) mostraram que mesmo intervengdes tardias
para controle de peso e melhora da relagdo entre massa magra e gorda na fase senil dos caes,
podem influenciar o tempo de vida desses animais, pois aos 10 anos de idade, para cada quilo
adicional de peso corporal, os cdes apresentam risco 19% maior de obito. Kealy er al (2002)
observaram que a expectativa de vida média foi significativamente maior para caes nos quais a
alimentagao foi restrita em 25% ao longo dos anos (dos 8 meses de idade até o ultimo dia de
vida), além de atrasar o aparecimento de doenca cronica nestes cdes. Diante destes achados,
fica clara a importancia do manejo nutricional adequado durante toda a vida do animal, e que

as necessidades nutricionais nao devem ser ignoradas, a fim de preservar a satide dos animais.



112

8- CONCLUSAO
Nas condi¢des em que este experimento foi realizado, pode-se concluir que:

A dieta natural caseira cozida suplementada utilizada pelo periodo de 120 dias mostrou-se
eficaz em promover perda de peso nos animais e observou-se reducao significativa do ECC, da

CA e do %GC.

Os animais obesos apresentaram niveis superiores de triglicerideos, colesterol, glicose,
frutosamina, insulina e indice HOMA-IR indicando alteragcdes no perfil lipidico e menor

sensibilidade periférica a insulina.

O emagrecimento apos o uso da dieta natural caseira cozida suplementada promoveu redugdo
dos biomarcadores glicose, insulina, frutosamina, triglicerideos, colesterol, fosfatase alcalina,

homocisteina, calcio e no indice HOMA-IR indicando melhora do perfil metabolico dos caes.

Correlagdes positivas significativas foram observadas entre as varidveis ECC, CA e %GC e os

biomarcadores metabdlicos.
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9- CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade ¢ uma doenga de dificil controle e mudangas no padrao alimentar sao fundamentais
para sua prevencdo e tratamento. Sua relagdo com varios disturbios metabolicos,
cardiocirculatorios e osteoarticulares, tanto em humanos como em caes, ¢ alarmante, e propor
um programa de perda de peso com dieta balanceada e mudanga de estilo de vida, ¢ um
investimento na saude desses pacientes, que promove a reducdo do risco de desenvolver
doengas cronicas e aumenta a expectativa de vida.

E necessario que todos os animais sejam avaliados quanto ao estado nutricional em
atendimentos de rotina e existem muitos métodos capazes de diagnosticar a obesidade
clinicamente. A avaliagdo através do escore de condi¢do corporal empregando escalas
numéricas ¢ um método de facil utilizagao, repetibilidade, ndo invasividade e de baixo custo, o
que o torna de grande aplicabilidade na avaliacdo dos animais. Posto isto, apds o diagndstico
da obesidade, instituir o tratamento através de alimentagdo com dietas balanceadas e encorajar
a pratica de exercicios fisicos sdo medidas importantes a serem prescritas e tarefas importantes

da posse responsavel.

Com repercussdes tdo preocupantes devido ao estado cronico de inflamagdo promovido pelo
excesso de tecido adiposo, melhorar a conscientizacao dos tutores € médicos veterinarios sobre
a obesidade dos animais de companhia para evitar suas consequéncias ¢ uma necessidade
urgente, € o sucesso de um programa de emagrecimento depende do entendimento do tutor

sobre a doenca e sua colaboragdo no tratamento.

As novas opgoes de dietas compostas por alimentos naturais sao consideradas nichos de
mercado potenciais, em franco crescimento, visando atender as demandas de tutores cada vez
mais proativos e preocupados com a saude do seu animal de estimagdo, que enxergam a
alimentacdo dos seus animais como um investimento, ¢ ndo como um gasto. Deve-se ressaltar,
entretanto, que existe o potencial para deficiéncias, excessos e desequilibrios de nutrientes, caso
essas dietas ndo sejam formuladas e acompanhadas por profissional capacitado, e também, se a

necessidade nutricional das espécies ndo for considerada dindmica e com variagdes individuais,
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ou ainda, se os tutores quiserem definir por conta propria as propor¢des de nutrientes sem o
minimo de conhecimento na area.

Neste cendrio, mais pesquisas envolvendo alimentos naturais para animais de estimagdo sdo
necessarias, visando compreender seus efeitos no crescimento, desempenho, disponibilidade de

nutrientes, digestibilidade e seguranca do produto, entre outros parametros de satde e nutrigao.
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ANEXOS

ANEXO A - Certificado CEUA

o,
4 ~
JOITeRiE v
Srmamanst

UFMG

CERTIFICADO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

) CEUA
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

Certificamos que o projeto intitulado "Efeito da perda de peso em biomarcadores metabélicos, inflamatérios e
hormonais de cdes obesos tratados com alimentagdo natural®, protocolo do CEUA: 115/2023 sob a responsabilidade
de Flaviani Emilia dos Santos que envolve a produgdo, manutengdo e/ou utilizagdo de animais pertencentes ao filo
Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem) para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) - encontra-se de acordo
com os preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n°® 6.899 de 15 de julho de 2009, e com as
normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagdo Animal (CONCEA), e foi aprovado pela
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA) DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS, em

reunido de 05/06/2023.

Vigéncia da Autorizagdo 05/06/2023 a 04/06/2028
Finalidade Pesquisa
*Espéciel/linhagem Céo / variada
N°® de animais 30
Pesolldade 30kg / S(anos)
Sexo indiferente
Origem domicilio

Dados dos animais agrupados (uso do biotério)

‘Espéciellinhagem Cédo / variada
N° de animais 30

Idade 5(anos)
Sexo |indiferente
Origem |domicilio

Consideragdes posteriores:

05/06/2023

Aprovado na reunido ordinaria on-line
05/06/2023. Validade: 05/06/2023 a 04/06/2028.

do dia

Belo Horizonte, 20/11/2023.

Atenciosamente,

Sistema Solicite CEUA UFMG
hitps://aplicativos.ufmg.br/solicite_ceua/

Universidade Federal de Minas Gerais
Avenida Antdnio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Unidade Administrativa Il — 2° Andar, Sala 2005
31270-901 - Belo Horizonte, MG - Brasil

Telefone: (31) 3409-4516

www.ufmg bribioetica/ceua - cetea@prpg.ufmg.br

mm
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ANEXO B - Termo de anuéncia do Hospital Veterinario da UFMG
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ANEXO C - Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
(DEPARTAMENTO DE CLINICA E CIRURGIA VETERINARIAS)

Convidamos o (a) Sr (a) para participar da pesquisa intitulada “Efeito da perda
de peso em biomarcadores metabolicos, inflamatorios e hormonais de caes obesos tratados com
alimentagdo natural”, sob a responsabilidade da pesquisadora Flaviani Emilia dos Santos, a qual
pretende avaliar os efeitos da perda de peso em caes obesos com o uso terapéutico de uma dieta
caseira natural. Sua participa¢do ¢ voluntaria e se dara por meio da inclusdo do seu cdo em um
programa de perda de peso utilizando alimentagdo natural cozida, custeada, preparada e
oferecida por vocé. A participacdo nesta pesquisa ndo traz complicagdes legais. Existe um
desconforto e risco minimo para o paciente que serd submetido a venopungdo para coleta de
sangue, que se justifica pela necessidade de monitorizacdo de pardmetros clinicos e
laboratoriais. O principal beneficio relacionado com a participacao do seu animal na pesquisa
¢ o de melhorar a efetividade do tratamento da obesidade e, assim, a qualidade de vida do
paciente. Além disso, a pesquisa em questdo pode gerar beneficios para outros caes obesos. O
pesquisador responsavel se compromete a divulgar cientificamente os resultados obtidos.

Se depois de consentir em sua participagdo o Sr (a) desistir de continuar participando, tem o
direito e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou
depois da coleta dos dados, independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa. O(a)
Sr(a) ndo tera despesas e ndo recebera remuneragdo. Os resultados da pesquisa serdo analisados
e publicados, mas sua identidade ndo sera divulgada, sendo guardada em sigilo. Para qualquer
outra informacdo, o(a) Sr(a) podera entrar em contato com o pesquisador no endereco da Av.
Antonio Carlos, 6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP 31270-901 Escola de
Veterinaria, Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinarias e pelo telefone (31) 34092276, ou
podera entrar em contato com a Comissdo de Etica no Uso de Animais — CEUA/UFMG, Av.
Anténio Carlos, 6627, Pampulha, Belo Horizonte, MG. CEP 31270-901, Unidade
Administrativa II, 2° Andar, Sala 2005, telefone (31) 34094516.

Consentimento Pos—Informacao

Eu, s fui
informado sobre os riscos, beneficios da pesquisa em questdo e os motivos do pesquisador
precisar da minha colaboragdo. Entendi a explicacdo e, por isso, eu concordo em participar do
projeto, sabendo que ndo terei remuneracdo de qualquer tipo e que posso sair quando quiser.
Este documento ¢ emitido em duas vias que serdo ambas assinadas por mim e pelo pesquisador,
ficando uma via com cada um de nos.

Data: / /

Assinatura do participante Assinatura do Pesquisador Responsavel



ANEXO D - Relagao de macro e micronutrientes presentes na dieta

Grupo

Principais

Fibra

Minerais

Lipidios

Nutriente

Carboidratos (g) 0,00
Cinzas (g) 0,00
Energia (Kcal) 0,00
Gorduras Totais (g)

Proteina (g) 20,00
Umidade (g) 0,00
Fibra Alimentar (g) 0,00
Fibra Insoluvel (g) 0,00
Fibra Soluvel (g) 0,00
Célcio (mg) 500,00
Cloro (mg)

Cobre (mg)

Ferro (mg)

Fésforo (mg)

Iodo (ng) 175,00
Magnésio (mg) 45,00

Manganés (mg)

Potassio (mg)

Selénio (ng)
Sédio (mg) 75,00
Zinco (mg)

Acido Alfa-Linolénico

(Omega 3) (2)

Acido Araquidénico 0,00
(Omega 6) (g)

Acido Linoleico (Omega

6) (2)

Colesterol (mg) 0,00
Gorduras Monoinsaturadas 0,00

(g

Gorduras Poliinsaturadas 0,00

(2
Gorduras Saturadas (g) 0,00

Gorduras Trans (g) 0,00
Omega 3 (DHA) (g) 0,00
Omega 3 (EPA) (g) 0,00

Omega 3 (EPA+DHA) (g)

Vitaminas

82,50

16,30

2,80

10,00

300,00
1,50
7,50
750,00

1,20
1.000,00
87,50

15,00

0,09

2,40

0,11

13,80
25,00

1.000,00
300,00
1,50
7,50
750,00
220,00
150,00
1,20
1.000,00
87,50
200,00
15,00

0,11

2,80

0,11

Minimo Msiaximo Adequado RecomendadoConsta

71,06
13,51
1.000,80
23,29
131,64
765,30

10,50
4,07
3,85

1.979,65
0,00
8,90
12,18
1.963,00
455,20
249,56
4,50
2.861,25
209,22
1.427,10
26,50

0,01

0,19

2,32

502,40
0,00

0,00

0,00

0,00
0,00
0,00
0,00

Falta

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00

0,00

0,00

0,00
0,00

0,00

0,00

0,00
0,00
0,00
0,00

Sobra

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00

0,00

0,00

0,00
0,00

0,00

0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
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Acido Pantoténico (mg) 0,00 6,41 0,00 0,00
Colina (mg) 340,00 425,00 446,40 0,00 0,00
Vitamina A (Retinol) (UI) 53.333,0 1.010,00 1.263,00 19.458,20 0,00 0,00
Vitamina B1 (Tiamina) 0,45 0,56 1,21 0,00 0,00
(mg)
Vitamina B12 7,00 8,75 38,29 0,00 0,00
(Cianocobalamina) (ug)
Vitamina B2 (Riboflavina) 1,05 1,30 3,71 0,00 0,00
(mg)
Vitamina B6 (Piridoxina) 0,30 0,38 2,93 0,00 0,00
(mg)
Vitamina B7 0,00 63,00 0,00 0,00
\{itamina B9 54,00 67,50 173,20 0,00 0,00
(Acido
Folico)(ng)
Vitamina C (mg) 0,00 97,20 0,00 0,00
Vitamina D 800,00 110,00 136,00 275,92 0,00 0,00
(Colecalciferol) (UI)
Vitamina E (Tocoferol) 6,60 8,30 86,03 0,00 0,00
(Un
Vitamina K (pg) 330,00 410,00 549,00 0,00 0,00
Vitamina PP (Niacina) 3,40 4,25 52,81 0,00 0,00
(mg)
Aminoacidos
Alanina (g) 0,00 6,23 0,00 0,00
Arginina (g) 0,70 0,88 7,88 0,00 0,00
Cistina (g) 0,00 1,42 0,00 0,00
Fenilalanina (g) 0,90 1,13 5,23 0,00 0,00
Histidina (g) 0,37 0,48 4,48 0,00 0,00
Isoleucina (g) 0,75 0,95 5,50 0,00 0,00
Leucina (g) 1,35 1,70 10,52 0,00 0,00
Lisina (g) 0,70 0,88 12,14 0,00 0,00
Metionina (g) 0,65 0,83 3,64 0,00 0,00
Taurina (g) 0,00 0,00 0,00 0,00
Tirosina (g) 0,00 4,30 0,00 0,00
Treonina (g) 0,85 1,08 3,23 0,00 0,00
Triptofano (g) 0,28 0,35 1,36 0,00 0,00
Valina (g) 0,98 1,23 5,86 0,00 0,00
Outros
Acido Aspartico (g) 0,00 7,76 0,00 0,00
Acido Glutamico (g) 0,00 14,19 0,00 0,00
Acucar Total (g) 0,00 1,55 0,00 0,00
Amido (g) 0,00 0,00 0,00 0,00
Beta-sitosterol (mg) 0,00 0,00 0,00 0,00
Fenilalanina + 1,48 1,85 0,00 1,48 0,00
tirosina (g)
Folato Total (ng) 0,00 246,70 0,00 0,00
Frutose (g) 0,00 0,00 0,00 0,00

Galactose (g) 0,00 0,00 0,00 0,00



Glicina (g)
Glicose (g)
Lactose (g)
Licopeno (ng)

Luteina + zeaxantina (nug)

Metionia
+Cistina

Prolina (g)

Retinol (ug)

Serina (g)

Taurina (Comida Seca) (g)
Teobromina (mg)

Vitamina B5 (Acido
Pantoténico) (mg)

Vitamina D3 (colecalciferol)
(ng)

0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
1,30

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00

3,00

1,63

3,75

5,44
0,00
0,00
0,00

1.349,40
0,00

4,77
3.791,20
4,24
0,00
0,00
0,00

0,48

0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
1,30

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00

0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
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ANEXO E - Suplemento Food Dog Adulto Manuteng¢io

Composicao:

Acido Félico, Acido Pantoténico, Biomassa de Microalgas Spirulina platensis, Biotina,
Carbonato de Calcio, Cisteina, Cloreto de Colina, Cloreto de Potassio, Cobalto Aminoacido
Quelato, Cobre Aminoacido Quelato, Complexo Selénio Aminoacido, Ciircuma, Extrato de
Alecrim, Extrato de Yucca, Ferro Aminoacido Quelato, Fosfato Bicalcico, Fruto-
oligossacarideos, Galacto-oligossacarideos, Glicina, Histidina, Isoleucina, L-Arginina, L-

Glutamina, L-Lisina, L-Metionina, L-Treonina, Magnésio Aminoacido Quelato, Manganés

Aminodcido Quelato, Niacina, Prolina, Tirosina, Transquelato de Iodo, Valina, Vitamina A,
Vitamina B1, Vitamina B12, Vitamina B2, Vitamina B6, Vitamina D3, Vitamina E, Vitamina

K3 ¢ Zinco Aminoacido Quelato.
Niveis de garantia:

Acido Félico (min.): 8 mg/kg
L-Lisina (min.): 2.136 mg/kg
Acido Pantoténico (min.): 142 mg/kg
L-Metionina (min.): 1.139 mg/kg
Biotina (min.): 7 mg/kg

Magnésio (min.): 7.262 mg/kg
Célcio (min./ méax.): 160 /200 g/kg
Manganés (min.): 300 mg/kg
Cisteina (min.): 546 mg/kg
Matéria Mineral (méx.): 750 g/kg
Cobalto (min.): 3 mg/kg

Niacina (min.): 484 mg/kg

Cobre (min.): 262 mg/kg

Potassio (min.): 57 g/kg

Colina (min.): 3.560 mg/kg
Prolina (min.): 2.136 mg/kg
Curcuma (min.): 2.000 mg/kg
Proteina Bruta (min.): 60 g/kg
Glicina (min.): 2.136 mg/kg
Vitamina B2 (min.): 150 mg/kg
Histidina (min.): 1.420 mg/kg
Vitamina B6 (min.): 36 mg/kg
Iodo (min.): 50 mg/kg

Vitamina D3 (min.): 28.480 Ul/kg
Isoleucina (min.): 2.136 mg/kg
Vitamina E (min.): 8.544 Ul/kg
L-Arginina (min.): 2.136 mg/kg
Vitamina K3 (min.): 61 mg/kg
L-Glutamina (min.): 2.136 mg/kg
Zinco (min.): 2.136 mg/kg

Extrato de Alecrim (min.): 200 mg/kg
Selénio (min.): 11 mg/kg

Extrato de Yucca (min.): 2.421mg/kg
Tirosina (min.): 2.136 mg/kg

Extrato Etéreo (min.): 4.000 mg/kg
Treonina (min.): 712 mg/kg

Ferro (min.): 570 mg/kg

Umidade (méx.): 60 g/kg

Fibra Bruta (max.): 90 g/kg

Valina (min.): 2.136 mg/kg

Fosforo (min.): 67 g/kg

Vitamina A (min.): 178.000 Ul/kg
Fruto-oligossacarideos (min): 1.424
mg/kg

Vitamina B1 (min.): 64 mg/kg
Galacto-oligossacarideos (min.): 1.282
mg/kg

Vitamina B12 (min.): 997ug/kg
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APENDICE

APENDICE A - Valores do peso, percentual de gordura corporal, escore de condigdo corporal
e circunferéncia abdominal dos caes antes e depois do tratamento.

Animal Peso Peso %GC %GC ECC ECC CA CA
antes depois antes depois antes depois antes depois

1 24,2 21,2 43,22 29,78 9 6 70 58
2 11,5 8,3 59,5 30,40 9 6 56 42
3 9,7 7,9 44,08 30,92 9 6 50 42
4 16,2 13,8 49,8 34,14 9 6 62 51
5 10,3 8,9 51,89 28,35 9 6 53 42
6 18,4 14,7 32,57 18,73 8 4 56 44
7 8,5 6,3 61,11 20,74 9 5 53 37
8 14,6 12,4 43,24 21,75 8 5 58 45
9 17,9 14,2 32,9 19,9 8 5 57 43
10 15,1 13,1 46,7 27,04 9 6 60 48
11 243 21,0 57,2 34,42 9 7 78 60
12 7,65 6,05 58,9 24,0 9 5 50 37
13 19,2 14,4 46,2 26,86 9 6 66 50
14 20 15 52,3 24,75 9 5 70 49
15 15,65 13,2 55,4 33,03 9 7 64 50
16 29,95 27,9 52,73 30,47 9 7 84 66
17 45,65 40,6 43,2 39,2 9 7 92 80
18 6,850 5,85 48,16 21,27 8 5 47 38
19 20,6 18,5 43,10 26,98 9 6 66 54
20 13,0 11,7 60,8 34,26 9 7 62 49
21 22,8 20,6 43,7 22,82 9 5 69 54
22 11,45 9,0 47,1 18,13 8 4 54 39
23 27,5 24,0 51,92 35,02 9 7 80 65
24 8,6 7,9 46,29 29,10 9 7 48 41

%GC: percentual de gordura corporal, ECC: escore de condi¢do corporal, CA: circunferéncia
abdominal



153

APENDICE B - Parametros hematologicos dos cdes antes do tratamento.

Animal He (pnL) Hb Ht Leu Contagem diferencial de leucocitos Plaquetas
o
(gd) (%) (nL) NEU LIN MON EOS BAS

1 9,06x10° 16,3 44 10900 9374 872 109 218 0 276000
2 8,26x10° 18,6 52 8800 7128 1320 176 176 0 264000
3 6,9x10° 14,6 40 13500 10530 2430 135 405 0 290000
4 7,92x10% 15,1 43 11700 7956 2925 117 234 0 228000

5 8,52x10% 19,1 53 14000 11200 1960 140 560 0 316000

6 7,52x10% 17,5 50 10500 5775 3780 0 945 0 112000
7 6,11x10° 16,8 48 12900 9804 1677 774 387 0 531000
8 6,85x10° 15,1 44 12300 9102 2337 492 0 0 200000
9 7,04x10¢ 15,8 47 15100 13137 604 755 604 0 200000
10 7,28x10% 16,8 46 12600 10206 1512 378 378 0 252000
11 6,84x10° 15 42 10800 6264 4104 108 108 0 168000
12 7,20x10° 16,5 46 12800 8960 2944 384 512 0 295000
13 8,48x10° 14,8 43 12300 10086 1230 738 246 0 280000
14 7,27x10% 18,3 50 13600 9384 2992 408 816 0 196000
15 7,55x10° 16,3 45 16900 14365 1183 507 845 0 208000
16 8,18x10° 16,2 43 7170 5449,2 1218,9 71,7 430 0 172000
17 6,64x10° 16,2 49 10100 8383 1010 202 505 0 292000
18 8,09x10° 16,6 45 7300 4891 1752 292 365 0 413000
19 7,82x10° 16,8 52 10100 6767 2828 303 202 0 248000
20 7,14x10° 16,3 50,3 14050 13155 710 240 45 0 375000
21 7,34x10¢ 17,2 50 7750  5037,5 1317,5 697,5 6975 0 364000
22 8,00x10° 16,2 45 11400 7410 2964 684 342 0 432000
23 8,46x10% 17,5 49 12700 9906 2159 381 254 0 208000

24 7,01x10¢ 17,6 46 8090 5663 1618  323,6 4854 0 244000

He: hemacias; Hb: hemoglobina; Ht:hematocrito; Leu: leucocitos totais; NEU: neutréfilos; LIN:
linfocitos; MON: mondcitos; EOS: eosinofilos; BAS: basofilos.



APENDICE C - Parametros hematologicos dos cées depois do tratamento.
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Animal He (uL) Hb Ht Leu Contagem diferencial de leucécitos Plaquetas
(gd) (%) (L)  Npy LIN MON EOS BAS
1 7,69x10° 19,5 48 7550 5058,5 981,5 377,5 1132 0 218000
2 7,67x108 179 56 9990 8791,2  1098,9 0 199,8 0 204000
3 6,26x108 153 46 16000 12000 3360 480 160 0 300000
4 6,57x108 16,5 48 9620 7022,6  2501,2 0 96,2 0 297000
5 7,34x10° 20,8 56 12300 8979 1722 861 738 0 302000
6 7,31x10° 17,1 48 10100 6363 2626 0 1111 0 144000
7 6,97x10° 13,6 37 13100 10087 2358 262 131 0 480000
8 6,46x10° 15 43 6740 3841,8  2561,2 337 0 0 115000
9 6,56x10° 16,4 44 14600 11680 1168 1168 438 0 194000
10 6,74x10° 16 45 15000 13200 1050 750 0 0 284000
11 6,37x10° 142 46 9620 7022,6  2501,2 0 96,2 0 260000
12 6,98x10° 17,2 48 15800 7268 4266 316 3950 0 348000
13 6,97x10° 18,1 51 11700 8073 2106 819 702 0 293000
14 7,13x10° 18 52 13900 10008 2224 695 973 0 180000
15 7,49x10° 16,2 41 20300 22618 2104 1052 263 0 156000
16 7,08x108 18,1 47 9810 6278,4  2060,1 784 686 0 150000
17 7,09x10° 148 39 13200 8448 1848 1056 1848 0 215000
18 7,45x10° 17,6 46 10300 7416 2163 206 515 0 307000
19 7,19x10° 182 50 11300 7797 1469 791 1243 0 148000
20 6,84x10° 16,8 50 16600 14840 830 664 166 0 172000
21 7,20x10° 16,1 45 11700 7488 2925 468 819 0 212000
22 7,16x10° 18,5 48 12100 6897 2299 2057 847 0 348000
23 7,41x108 20,1 52 13800 11178 1242 690 690 0 268000
24 7,20x108 17,8 47 7100 3550 2698 781 71 0 280000

He: hemacias; Hb: hemoglobina; Ht:hematocrito; Leu: leucocitos totais; NEU: neutréfilos; LIN:

linfocitos; MON: mondcitos; EOS: eosindfilos; BAS: basofilos.
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APENDICE D - Parametros bioquimicos dos cdes antes do tratamento.

Animal Uréia Crea ALT AST FA GGT Prot Alb Glo Trig Col
mg/dL._ mg/dL. _U/L.___U/L.__ U/L U/ g/dl, g/dl. g/dl. mg/dl. mg/dL

1 41,19 0,75 56,7 33,4 6894 0 6,52 346 3,06 427,1 2358

2 38,49 090 38,7 392 67,6 6,5 6,3 4,13 2,18 66,67 159,5
3 21,15 0,60 33,1 258 106,8 7,6 6,64 343 321 3812 243

4 2451 0,38 32,8 17,2 204,1 44 733 299 434 851 231,77
5 3793 0,46 49,8 37,9 1639 0 9,56 4,04 5,52 641,48 347,1
6 255 092 240 276 299 6,0 6,54 333 321 118,11 226,8
7 4594 1,02 414 23,2 207,65 28 6,61 3,8 281 202,42 244,1
8 26,28 04 47,6 59,2 41,7 0 10,27 4,07 6,2 48536 2203
9 304 1,08 389 21,7 644 2,3 6,73 3,84 2,89 145,778 2349
10 3420 0,88 50,9 263 26,7 1,8 7,18 3,65 3,53 198,56 201,7
11 51,93 0,55 263 13,0 49438 3,5 6,98 3,67 331 92,777 2214
12 19,53 0,70 71,7 25,6 53,5 54 627 3,777 2,49 130,78 2619
13 250 1,15 126,2 41,4 8385 49 646 3,30 3,16 91,14 1826
14 2722 0,57 403 23,5 76,5 84 7,12 3,57 3,55 286,2 280,1
15 21,84 0,73 42,1 23,1 1212 54 734 344 39 17585 1989
16 40,54 1,24 339 26,1 73,1 3,7 6,52 382 2770 387,47 526,2
17 4592 0,72 124 39,5 67,6 26 730 3,33 396 7824 2108
18 36,96 0,87 47,6 43,8 449 7,1 6,72 341 3,31 71,61 2345
19 30,80 0,86 29,7 16,5 20,7 2,1 6,38 3,75 2,63 105,44 2623
20 42,00 0,74 48,1 351 61,80 40 7,17 3,26 391 1346 221,8
21 20,20 0,78 399 243 572 5,1 6,94 292 4,02 48,36 3374
22 29,51 0,55 80,5 30,8 639 7,3 7,15 3,86 3,29 285,87 248,2
23 23,21 1,00 459 23,1 99,9 1,2 10,01 3,99 6,02 1057,0 304,6

24 47,13 1,25 32,5 19,1 2246 5,0 596 3,69 2,28 127,30 209,7

Crea: creatinina; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; GGT: gama
glutamiltransferase; FA: fosfatase alcalina; Prot: proteina total; Alb; albumina; Glo: globulina, Trig:
triglicerideos, Col: colesterol
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APENDICE E - Parametros bioquimicos dos cies depois do tratamento.

Animal Ureia Crea ALT AST FA GGT Prot Alb Glo Trig Col
mg/dL. _mg/dL. U/ U/ UL UL g/dL g/dL g/dL. mg/dl. mg/dL

1 71,87 0,86 63,2 239 238 43 6,71 338 3,33 12497 209,6

2 47,48 098 36,5 224 882 6,7 6,67 444 2,23 38,25 146,8
3 32,85 1,02 303 449 30,1 42 6,50 3,778 2,772 106,6 1599
4 46,51 0,71 294 27,6 887 0,7 845 3,52 492 121,6 558,6
5 45,78 0,88 45778 37,7 445 53 6,88 4,25 2,63 88,82 174,5
6 38,86 1,44 251 318 17,8 81 6,34 3,87 247 56,5 137,5
7 40,41 0,55 29,28 28,8 2389 224 643 383 2,60 7591 @ 221,6
8 50,41 1,18 404 39,8 138 1,6 9,17 3,70 5,46 46,15 103,5
9 44,47 1,22 38,6 351 33,77 50 657 4,05 252 36,85 137,5
10 37,10 0,62 56,3 40,5 19,5 2,7 6,60 3,18 342 93,35 160,6
11 65,53 0,88 28,0 283 96,5 28 6,95 423 273 7580 1744
12 87,03 0,73 483 232 139 88 6,17 341 2,76 117,76 1349
13 51,96 1,42 556 103 1996 3,7 6,40 3,62 2,778 49,99 1612
14 41,71 1,08 389 29,1 18,5 42 6,87 390 297 94,16 168,
15 44,67 1,17 463 258 1050 24 739 341 398 140,0 1893
16 82,89 1,72 409 322 279 40 6,18 342 2775 113,35 3043
17 65,27 0,79 1369 37,7 41,8 29 651 266 3,85 89,86 1427
18 59,53 096 432 278 659 89 6,16 3,18 298 100,0 182,1
19 56,04 1,07 513 246 155 3,0 6,50 3,55 295 4720 1919
20 66,17 0,77 47,0 3577 40,1 4,1 6,40 2,89 3,51 174,38 140,8
21 45,04 0,79 56,0 39,5 238 58 6,22 3,14 3,07 5731 181,5
22 71,59 0,40 96,5 26,6 189 85 598 344 254 22588 165,77
23 49,17 1,12 44,7 27,6 342 19 6,35 3,18 3,17 121,25 1554

24 35,22 1,12 425 21,9 62,5 49 563 3,17 246 87,00 1402

Crea: creatinina; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; GGT: gama
glutamiltransferase; FA: fosfatase alcalina; Prot: proteina total; Alb; albumina; Glo: globulina, Trig:
triglicerideos, Col: colesterol
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APENDICE F - Célcio, magnésio, cloretos, homocisteina, NEFA e B-hidroxibutirato dos caes
antes e depois do tratamento.

Animal Calcio Magnésio Cloretos Homocisteina NEFA B-hidrox.
(mg/dl) (mg/dl) (mEq/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
Antes Depois Antes Depois Antes Depois Antes Depois Antes Depois Antes Depois
1 13,27 11 2,52 2,24 130,63 109,36 1891 14,5 0,15 0,032 0 0
2 10,68 114 2,2 2,31 102,88 103,42 18,81 18,13 0,038 0 0,03 0
3 11,6 10,28 2,6 2,38 116,68 111,85 18,38 15,25 0 0 0 0,01
4 10,31 10,64 1,76 2,13 103,62 107,66 7,37 7,58 0,22 0 0 0,01
5 14,18 10,85 3,52 2,31 140,3 104,39 13,54 20,44 0 0,116 0,05 0,07
6 10,2 9,93 2,13 2,07 107,15 107,82 13,45 8,48 0 0,026 0 0
7 10,82 9,99 2,11 2,07 113,9 97,98 15 9,93 0,087 0,01 0 0
8 13,49 9,51 2,84 2,11 130,21 100,89 13,26 9,73 0 0 0 0,04
9 10,23 9,46 2,11 1,91 106,03 98,29 17,47 11,06 0 0,01 0 0
10 10,84 10,42 191 2,61 109,38 108,28 20,61 11,13 0,044 0,221 0 0
11 10,88 11,01 2,15 2,31 103,91 107,92 13,47 18,38 0,78 0,562 0 0
12 12,18 9,96 1,85 1,7 108,74 103,79 17,19 12,18 0 0 0 0
13 10,52 11,14 1,95 2,19 109,12 103,96 20,21 11,83 0,424 0 0 0
14 13,59 11,5 2,33 2,14 110,11 105,53 34,56 20,69 0 0,282 0 0
15 13,17 14,07 2,35 2,47 10445 111,14 20,78 18,69 0,247 0 0 0
16 13,08 11,62 2,13 2,14 117,59 102,89 23,01 18,52 0 0,163 0 0
17 11 10,95 2,13 2,1 101,02 103,68 12,42 14,26 0 0 0 0
18 12,4 11,29 232 2225 98,76 108,49 2331 11,38 0 0 0 0
19 11,74 10,73 1,99 2,16 101,39 98,77 16,28 10,63 0 0 0 0
20 12,22 11,41 1,84 2,38 99,73 101,35 13,77 14,33 0,896 0,292 0 0
21 10,91 12,43 1,99 2,39 101,86 107,96 11,47 10,96 0 0,117 0 0,01
22 13,73 11,77 2,56 2,43 112,94 111,63 23,04 22,64 0,033 0 0 0
23 19,67 11,98 4,46 245 144,51 111,11 23,46 22,37 0 0,037 0 0,03
24 12,09 11,19 224 242 1056 101,36 21,81 16,2 0 0 0,01 0,01

NEFA: non esterified fatty acids; B-hidrox.: B-hidroxibutirato
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APENDICE G - Glicose, insulina, frutosamina, HOMA-IR ¢ HOMA%B dos cées antes ¢ depois do
tratamento.

Animal Glicose Insulina Frutosamina HOMA-IR HOMA%B
mg/dL (nU/mL) nmol/L
Antes Depois Antes Depois Antes Depois Antes Depois Antes Depois

1 97,7 77 1,928 1,928 1658 1923 047 036 20,62 52,82
2 100,5 993 296 5,14 212,7 207,6 0,73 1,24 29,30 52,44
3 92,7 748 14,6 2,74 205,6 180,6 3,30 0,50 183,64 89,83
4 99,7 66,8 1,554 1,292 207,6 182,1 038 0,21 15,69 152
5 120,7 70,4 3,26 1,676 277 221,9 096 0,28 20,83 90,59
6 82,4 809 1,358 1,345 1964 1938 0,27 0,26 2636 28,61
7 100,2 68,0 1,92 2,022 2249 1984 047 033 19,10 1685
8 118,8 81,5 1,535 2,02 226,5 1999 044 0,40 10,13 41,22
9 104,5 88,6 1,402 1,299 229,5 2234 036 0,28 12,52 18,96
10 127,3 94,8 5,99 1,4 236,7 2183 1,86 032 3423 16,37
11 110,0 76,7 7,01 3,05 1994 1954 1,88 0,57 54,98 8591
12 105,5 82,2 20,5 1,893 243,8 191,8 528 0,38 178,26 37,11
13 1214 91,5 2,66 1,845 161,7 178,5 0,79 041 16,78 24,11
14 80,4 80,2 7,19 2,019 232,6 210,7 1,41 039 156,30 44,37
15 78,2 80,5 1,772 1,658 193,8 208,1 0,34 0,32 443 36,04
16 92,5 73,5 349 1,852 2979 230,5 0,79 033 44,17 68,59
17 97,5 84,0 493 291 171,9 1484 1,17 0,59 53,01 51,96
18 104,0 81,3 1,567 1,518 2734 2453 039 030 14,12 31,29
19 77,9 90,5 1,647 1,594 228 212,7 031 035 4223 21,68
20 84 83,3 1,644 1,805 2214 2183 0,34 036 2935 33,42
21 96,5 833 1,309 1,24 187,2 1969 031 0,26 14,54 18,37
22 98,1 63,5 326 1,63 2239 2224 0,78 0,25 3449 -3260
23 148,5 654 27,1 7,5  240,7 206,1 9,82 1,19 116,30 1666,66

24 94,2 83,0 1,519 1,488 217,3 203 0,35 0,30 18,08 28,07

HOMA: Homeostatic Model Assessment HOMA-IR: avaliagdo homeostatica da resisténcia a insulina;
HOMA%B: avaliagdo homeostatica da capacidade funcional das células B-pancreaticas
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APENDICE H - Valores de referéncia para os parametros hematologicos e bioquimicos.

Valores de referéncia para cies adultos - SCHALM’s Veterinary Hematology
(WEISS; JANE WARDROP, 2011)

Hemacias 5,5-8,510%uL Linfécitos 1200 - 4800 /uL
Hemoglobina 12,0 - 18,0 g/dL Mondcitos 150 - 1350 /uLL
Hematdcrito 37-55% Eosinofilos 100 - 1250 /uLL

Leucocitos totais 6000 - 17000 /uL Basofilos raros
Neutroéfilos 3000 - 11000 /uL. Plaquetas 175000 - 500000

Animals (KANEKO, 2014)

Valores de referéncia para cies adultos - J. Clinical Biochemistry of Domestic

Ureia 20 - 56 mg/dL Proteina total 5,4-7,1g/dL

Creatinina 0,5 - 1,5 mg/dL Albumina 2,3-3,3g/dL

ALT 21-102 U/L Globulina 3,1-3,8g/dL

AST 21-102 U/L Triglicerideos 20 - 112 mg/dL
Fosfatase alcalina 20 - 156 U/L Colesterol 135 - 270 mg/dL
GGT 1,2-8 U/L Calcio 9,0 - 11,3 mg/dl
Magnésio 1,8 - 2,4 mg/dl Cloretos 105 - 115 mEq/L
B-hidroxibutirato " 0.03040.006 mmol/L Glicose 65 - 118 mg/dL
Frutosamina 170- 338 umol/L

AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; GGT: gama glutamiltransferase




