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RESUMO

STRAUSS, T. C. P. L. Alteracbes metabdlicas associadas a obesidade em
coelhos domiciliados (Oryctolagus cuniculus). Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o
Paulo, Sao Paulo, 2023.

A obesidade dos coelhos criados como animais de estimagéo é preocupante devido
ao aumento da prevaléncia e as consequéncias clinicas que lhe sédo atribuidas. A
convivéncia mais proxima entre estes animais e seus responsaveis, associada a oferta
de alimentos e petiscos em maior quantidade, junto ao baixo gasto energético pela
restricdio de movimento observada em coelhos pets, tem favorecido o
desenvolvimento da obesidade na espécie. O objetivo do presente estudo foi analisar
a influéncia da obesidade nos perfis lip€mico e glicémico, pressao arterial sistémica
(PAS) , assim como a correlacéo do excesso de peso com presenca da pododermatite
em coelhos de estimacdo. Para tal, foi realizado estudo prospectivo inteiramente
casualizado, no qual foram selecionados 24 coelhos de estimacédo com idade média
de 3,75 = 2,42 anos que compuseram dois grupos de acordo com o escore de
condicdo corporal (ECC), sendo estes: Grupo controle (GC, n=15) composto por
animais classificados como ECC ideal (ECC 3 em escala de 5 pontos); Grupo
sobrepeso e obeso (GSO, n =9) formado por animais com ECC acima do ideal (ECC
>3 em escala de 5 pontos). Foi coletada amostra de sangue dos coelhos em jejum de
10 horas para avaliacdo da glicemia, frutosaminemia, insulinemia, trigliceridemia e
colesterolemia, também foram determinadas a PAS, escore de pododermatite e
modelo de avaliagcdo homeostética para resisténcia insulinica (HOMA) . Na andlise
estatistica foi realizado o teste de Shapiro Wilk para avaliacdo da normalidade dos
dados, teste de Levene para homogeneidade das variancias e comparacdes de dados
paramétricos realizadas pelo teste T e de dados ndo paramétricos pelo teste de Mann-
Whitney, com significancia quando p<0,05. N&o houve diferenca entre os grupos para
a trigliceridemia (p=0,181), colesterolemia (p=0,599), (¢licemia (p=0,861),
frutosaminemia (p=0,621), PAS (p=0,411) e presenca de pododermatite (p=1). No
entanto, a insulinemia (p=0,041) e o HOMA (p=0,003) foram maiores em GSO que em
GC. Conclui-se que o excesso de peso em coelhos pets é um fator que contribuiu para
a hiperinsulinemia nas condi¢Ges avaliadas.

Palavras-chave: sindrome metabdlica, hiperglicemia, hiperinsulinemia



ABSTRACT

STRAUSS, T. C. P. L. Metabolic changes associated to obesity in pet rabbits
(Oryctolagus cuniculus). Dissertation (Master in science) — Faculty of Veterinary
Medicine and Animal Science, University of S&o Paulo, S&o Paulo, 2023.

Obesity in rabbits raised as pets is a matter of concern due to its increasing prevalence
and the clinical consequences attributed to it. The closer coexistence between these
animals and their guardians, associated with the supply of food and snacks in greater
guantity, together with the low energy expenditure due to the restriction of movement
observed in pet rabbits, has favored the development of obesity in the species. The
objective of the present study was to analyze the influence of obesity on the lipemic
and glycemic profiles, systemic arterial pressure (SBP), as well as the correlation
between overweight and the presence of pododermatitis in pet rabbits. To this end, a
prospective, completely randomized study was carried out, in which 24 pet rabbits with
a mean age of 3.75 + 2.42 years were selected, comprising two groups according to
the body condition score (BCS), namely: Group control (GC, n=15) composed of
animals classified as ideal ECC (ECC 3 on a 5-point scale); Overweight and obese
group (GSO, n =9) formed by animals with BCS above ideal (BCS >3 on a 5-point
scale). Blood samples were collected from rabbits after a 10-hour fasting period to
assess glycemia, fructosaminemia, insulinemia, triglyceridemia and cholesterolemia.
SBP, pododermatitis score and homeostatic evaluation model for insulin resistance
(HOMA) were also determined. In the statistical analysis, the Shapiro Wilk test was
performed to assess the normality of the data, Levene's test for homogeneity of
variances and comparisons of parametric data performed by the T test and non-
parametric data by the Mann-Whitney test, with significance when p< 0.05. There was
no difference between groups for triglyceridemia (p=0.181), cholesterolemia
(p=0.599), glycemia (p=0.861), fructosaminemia (p=0.621), SBP (p=0.411) and
presence of pododermatitis (p=1). However, insulinemia (p=0.041) and HOMA
(p=0.003) were higher in GSO than in GC. It is concluded that excess weight in pet
rabbits is a factor that contributed to hyperinsulinemia in the evaluated conditions.

Keywords: metabolic syndrome, hyperglycemia, hyperinsulinemia
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1. INTRODUCAO

O Instituto Pet Brasil (2022) registrou aumento de 2,3 milhdes em 2018 para
2,53 milhdes em 2021, no numero de animais de estimagdo pertencentes ao grupo
dos répteis e pequenos mamiferos, no qual os coelhos estdo inseridos. No entanto,
dados mais precisos para a espécie em ambito nacional sao inexistentes. Nos Estados
Unidos da América a populacdo de coelhos de estimacdo em 2021 era estimado em
3,4 milhdes (PROENCA & MAYER, 2014), enquanto no Reino Unido, segundo relato
da People's Dispensary for Sick Animals (PDSA) a populagédo era de 900.000
individuos neste mesmo ano. No entanto, apesar do aumento do numero de coelhos
mantidos como animais de estimacao, estudos sobre dietas mais adequadas para
essa espécie sdo escassos. Dessa forma, os alimentos comercializados continuam a
ser formulados de acordo com as recomendacdes disponiveis para os animais de
producdo (MULLAN, MAIN, 2006; MEREDITH, 2012).

Como em outras espécies, a obesidade tem se tornado preocupacao também
nos coelhos de companhia (PREBBLE; SHAW; MEREDITH, 2015, PREBBLE, 2014),
sendo que alguns dos principais fatores implicados no ganho de peso elencados para
a espécie sdo a maior ingestéo calorica proporcionada pelos tutores em conjunto com
0 baixo gasto energético proporcionado pela restricdo de movimento (PDSA 2011,
PFMA 2013, PFMA 2015, PREEBLE; SHAW; MEREDITH, 2015).

Apesar de disponiveis estudos sobre consequéncias clinicas da obesidade e
mesmo sobre sindrome metabdlica (SM) em humanos que utilizam coelhos como
modelo experimental, ainda é desconhecida as implicacbes da obesidade
naturalmente desenvolvida pelos coelhos mantidos como animais de estimacéo,
assim como a ocorréncia e fisiopatogenia das doencas enddcrinas na espécie
(MULLAN; MAIN, 2006, MEREDITH, 2012; RSPCA, 2013).

Sabe-se que em humanos, a obesidade, especialmente a obesidade visceral,
estd associada a alteracbes metabodlicas como a resisténcia a insulina, a
hipertrigliceridemia, baixa lipoproteina de alta densidade (sigla em inglés HDL),
aumento da concentracdo sérica de citocinas inflamatérias, disfuncdo vascular e
hipertensdo (ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005). Os dados relativos a essas
alteragbes em coelhos séo oriundos de trabalhos publicados, majoritariamente com
animais utilizados como modelo experimental, nos quais a obesidade foi induzida por

meio de dieta rica em gorduras, além de sacarose na agua de bebida. Dessa forma,
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esses individuos apresentaram ganho de peso acentuado tornando-se obesos e,
conseguentemente, com as principais manifestacdes clinicas da SM humana como
hiperglicemia, hipertensédo, esteatose hepatica ndo alcodlica, hiperinsulinemia e
hipertrigliceridemia (CARROLL et al., 1996; ARIAS-MUTIS et al., 2017).

De forma similar, as informacdes a respeito da pododermatite sdo provenientes
de estudos focados em coelhos utilizados na producdo comercial ou naqueles
mantidos em laboratorio experimental e focam fortemente na correlacdo da
pododermatite com a obesidade e/ou tipo de piso (MANCINELLI et al.,, 2014), e
diferem, portanto, das condi¢cdes de manejo dos coelhos mantidos como animais de
estimacdo (MANCINELLI et al., 2014; HARTCOURT-BROWN, 2002). Entretanto,
estudos relatam forte correlacdo entre a obesidade e o tipo de piso com o surgimento
da pododermatite (ROMMER; MEJEIERHOF, 1996, BUIJS et al., 2014; PESSOA,
2014; HARTCOURT-BROWN, 2002).

Diante da importancia deste tema e da falta de trabalhos que visem a satude dos
coelhos mantidos como animais de estimacdo, este estudo busca avaliar as
alteracbes metabolicas secundarias a obesidade desenvolvida naturalmente, bem
como correlacionar a ocorréncia da obesidade com a presenca da pododermatite.
Nesse contexto, € hipdtese deste estudo que a obesidade desencadeia manifestacoes
clinicas compativeis com a sindrome metabdlica em coelhos, assim como, é fator

predisponente ao desenvolvimento da pododermatite.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. OBESIDADE EM HUMANOS E AS ALTERACOES METABOLICAS
ASSOCIADAS

A obesidade tem se tornado uma preocupacéo na sociedade contemporanea e
€ atualmente considerada uma epidemia (BORNFELDT; TABAS, 2011; MURIS et al.,
2013). Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), desde 1975 o numero de
pessoas apresentando sobrepeso e obesidade quase triplicou. Em 2016, foi verificado
que mais de 1,9 bilhdes (39%) das pessoas acima dos 18 anos apresentavam
sobrepeso, dos quais mais de 650 milhdes (13%) apresentavam-se obesos (OMS,
2021).

Esse aumento na prevaléncia da obesidade no panorama mundial esta
associado, principalmente, ao estilo de vida contemporaneo caracterizado por modo
de vida sedentario, meios de transporte motorizados e aumento da ingestdo de
alimentos ricos em gorduras e acucares (OMS, 2021; TONG et al., 2022).

A obesidade é considerada uma doenca cronica nao transmissivel e definida
como o acumulo excessivo de gordura corporal (OMS, 2021) que determina o
surgimento de uma série de alteracfes que predispde ao desenvolvimento da diabetes
mellitus tipo Il (DM 1) e doencas cardiovasculares (DCV) (GUYTON; HALL, 2016). Na
espécie humana, a juncao dos fatores predisponentes a essas doencas é chamada
de SM (GRUNDY et al., 2004; REAVEN, 2006).

Em humanos a obesidade pode levar ao desenvolvimento de uma série de
disfuncdes metabdlicas como dislipidemias, resisténcia a insulina, DM II, hipertenséo
e 0 aumento do risco de DCV, o que caracteriza a SM (REAVEN, 1988; TONG et al.,
2022, SAMOCHA-BONET et al., 2014).

O conceito de SM surgiu na medicina humana em 1988 com o0 nome de
sindrome “X” e nessa época nao foi relacionada diretamente com a obesidade, mas
sim com a predisposicdo a DCV apresentada por individuos que manifestavam
resisténcia insulinica, hiperglicemia e DM Il (REAVEN, 1988). Atualmente, a definicdo
de SM relaciona uma série de fatores que levam ao aumento do risco do
desenvolvimento de DCV e da DM Il. Tais fatores sdo a obesidade, a resisténcia a

insulina, a hipertrigliceridemia, baixa lipoproteina de alta densidade (sigla em inglés
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HDL), aumento da concentragdo sérica de citocinas inflamatorias, disfungéo vascular
e hipertensdo (GRUNDY et al., 2004; REAVEN, 2006).

2.2. OBESIDADE EM COELHOS

Apesar da preocupacdo dos médicos-veterinarios com a obesidade nos
coelhos de estimagado (MEREDITH; LORD, 2016; FEDIAF, 2013), os estudos quanto
a prevaléncia da obesidade na espécie sdo escassos (GRUNDY et al., 2004,
SCHMERBACH; PATZAK, 2014; LOZANO et al., 2019). No Brasil ndo ha estudos
guanto a incidéncia da obesidade me coelhos de estimacdo. Courcier e colaboradores
(2012), apontam incidéncia de 7,6% de coelhos com sobrepeso (ECC 4/5) e nenhum
obeso (ECC 5/5) em estudo com 157 coelhos de estimacdo (COURCIER et al., 2012).

Ja outro estudo, também desenvolvido pela Universidade de Bristol (Reino
Unido), a incidéncia foi de 23% dos ECC 4 e 5/5 em amostra de 102 individuos
(MULLAN; MAIN, 2006; THOMPSON et al., 2019). Ja Reusch (2010) relata que 25%
dos coelhos atendidos na Royal School of Veterinary Studies, da Universidade de
Edimburgo, apresentaram-se obesos. A relativa baixa prevaléncia da obesidade
nestes estudos, segundo os proprios autores, pode estar relacionado a participacao
voluntéria, o que implicaria em proprietarios mais atentos as necessidades da espécie.

Em pesquisa realizada por Mayer e colaboradores (2017) em parceria com a
House Rabbit Society, uma organizacao internacional sem fins lucrativos de bem-estar
animal situada na California, foi aplicado questionario para avaliar a percepcao dos
tutores quanto a saude, bem-estar e manejo de seus coelhos de estimac&do. Foram
obtidas respostas de 949 tutores, dos quais apenas 5,8% responderam achar que
seus coelhos estavam acima do peso, no entanto, 21,5% dos tutores relatam que seus
animais foram classificados como acima do peso quando avaliados por seus
veterinarios (MAYER; BROWN; MITCHELL, 2017). Este estudo demonstra que o tutor
geralmente subestima a condi¢do corporal do seu pet o que pode interferir na procura
por tratamento adequado e na prevencao da obesidade.

Os fatores predisponentes ao desenvolvimento da obesidade em coelhos séo
0 menor gasto energético devido a manutencdo em espacos restritos (MULLAN;
MAIN, 2006; SAYERS, 2010; SAUNDER, 2014) e a excessiva oferta de alimentos
(VARGAS, 2014; BENATO, 2014). Outro fator predisponente ao desenvolvimento do
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ganho de peso relaciona-se a castracdo (MEREDITH, 2012), sendo relatado que a
probabilidade de fémeas castradas desenvolverem sobrepeso € 5,4 vezes maior
guando comparada a animais ndo castrados (MULLAN; MAIN, 2006; MEREDITH,
2012).

2.3. ALTERACOES METABOLICAS NOS COELHOS

Nos coelhos utilizados como modelo experimental da SM a obesidade teve
como consequéncia osteoartrite, lipidose hepatica, aterosclerose, resisténcia a
insulina, aumento do risco de complicacdes pos-anestésica e a pododermatite (ADJI,
PEDERSEN, AGYEKUM, 2022). A pododermatite se encontra principalmente
relacionada com a obesidade nos animais criados para obtencdo de carne devido a
selecdo de animais de grande porte e com maior converséao alimentar (ROSELL, DE
LA FUENTE, 2013). Outros achados foram o aumento na frequéncia cardiaca em
repouso com hipertrofia cardiaca (CARROLL et al., 2019; VARGAS, 2014), miiase por
dificuldade de realizar a auto higiene do perineo; relutancia ou impossibilidade de
realizar cecotrofagia, o que pode resultar em deficiéncia de vitamina do complexo B e
vitamina K; toxemia gestacional; estase gastrointestinal; diarreia; queimadura pelo
contato com a urina; cistite e artrite (MEREDITH, 2012; STAPLETON, 2014; VARGAS,
2014; REUSCH, 2010; SAYERS, 2010).

Ha atualmente muitas publicacbes sobre a SM no qual os coelhos foram
utilizados como modelo experimental. Nestes casos, os resultados sdo obtidos
mediante administracdo de dietas hipercaloricas formuladas com teores variados de
colesterol, 6leo de coco e acgUcares, resultando, em um curto periodo de tempo, no
desenvolvimento da obesidade, acumulo de tecido adiposo em visceras,
hipertrigliceridemia com valores acima de 200mg/dL (valor de referéncia para a
espécie entre 54 a 156mg/dL; Quadro 1) e hipercolesterolemia com valores acima de
1000mg/dL (valor de referéncia para a espécie entre 10 a 116mg/dL; (Quadro 1)
(CARROLL et al., 1996; MORELLI et al., 2012; LOZANO et al., 2019; ARIAS-MUTIS
et al., 2017).

Nestes experimentos fica evidente a sensibilidade dos coelhos em relagéo a
ingestao das gorduras (acima de 10% de extrato etéreo) e acucares (acima de 15%)
inclusos na dieta (LOZANO et al., 2019).
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Quadro 01 — Valores de referéncia para algumas variaveis metabdlicas em coelhos (Oryctolagus
cunicullus) de acordo com diferentes autores.

Lennox;
Vargas Quesenberry, Carpenter Carroll et al
2014) Carpenter (2012) (2018) Fecteau (1996)
( P (2014)
Colesterol
(mg/dL) 12 a 116 10a 80 12 a 116 - -
Triglicérides
(mg/ dL) 54 a 68 - 124 a 156 - -
Glicose
75 a 140 75 a 155 75 a 150 77,4a270 -
(mg/dL)
Insulina
(Lmol/L) - - - - 15a17
Frutosamina
(Lmol/L) - - - 188 a 349 -

Fonte: STRAUSS (2022)

A literatura médica veterinaria especifica para a espécie, no que se refere a
dados relativos a presséao arterial, indica a importancia desse parametro no
monitoramento do paciente, no entanto nao esta disponivel publicacédo de intervalo de
valores de referéncia. Estudos sobre hipertenséo e a sua correlagdo com a obesidade
em coelhos da raga Nova Zelandia foram desenvolvidos por Carrol e colaboradores
(1995) mediante o uso de dieta hipercaldrica e, relatou valores médios de pressao
arterial sistémica (PAS) de 113 + 3 mm Hg para coelhos obesos e 95 + 1 mm Hg para
0s magros. Segundo Harvey e colaboradores (2010), a técnica Doppler demonstrou
subestimar a pressao arterial sistélica em uma média de 5 £ 9 mm Hg e superestimar
a presséao arterial média em uma média de 10 + 8 mm Hg. Em ambos os casos, no
entanto, os dados foram obtidos de animais mantidos sob anestesia. Pesquisas com
foco na saude dos coelhos afim de gerar diretrizes para avaliacdo e tratamento de
paciente leporinos em si também sdo escassos (GRUNDY et al., 2004;
SCHMERBACH; PATZAK, 2014; LOZANO et al., 2019
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2.4. RESISTENCIA INSULINICA E HIPERTRIGLICERIDEMIA

A insulina € um hormdnio produzido pelas células 3 pancreatica que foi isolada
pela primeira vez em 1922 por Banting e Best. Sua liberagdo ocorre principalmente
em consequéncia do aumento da glicemia ocasionada pela ingestdao de alimentos
(GUYTON; HALL, 2016). Este hormbnio é essencial para a captacdo e utilizacdo da
glicose pelas células, promocédo da lipogénese, inibicdo da gliconeogénese e
glicogendlise, além da prevencdo do catabolismo proteico e lipidico (TONG et al.,
2022).

Figura 1: Demonstracao esquematica da estrutura do receptor de insulina

0} a

Tirosina  Tirosina
quinase  quinase

Fonte: Adaptado de Guyton e Hall (2016)
Legenda: a- subunidade alfa do receptor de insulina; B- subunidade beta do receptor de insulina,
Tirosina quinase — enzina ligada a subunidade beta do receptor.

A insulina atua ligando-se a subunidade a de seu receptor (Figura 1) resultando
na autofosforilagdo deste e na fosforilagdo dos substratos do receptor da insulina
(IRSs), sendo o IRS-1 e IRS-2 os de maior destaque nas células musculares e
adipécitos (BRYANT; GOVERS; JAMES, 2002). Em seguida, ha ativacao da proteina
quinase B (PKB) que recrutara o transportador de glicose 4 (GLUT 4), a qual seguira
para a membrana plasmética e ira facilitar a entrada da glicose para o meio intracelular
(BRYANT; GOVERS; JAMES, 2002; TONG et al., 2022, ZHANG et al., 2020). Essa
captacdo da glicose pela via da fosforilacdo dos IRSs tem importante papel na
ativacdo metabolica (TONG et al., 2022, ZHANG et al., 2020). Além disso, esse
hormonio desencadeia a fosforilagdo da proteina contendo o dominio SH2 (SHC) que
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medeia o crescimento e a proliferacdo celular. Essa uUltima acéo estéd associada a via
mitogénica ativada pela proteina quinase/Ras (MAPK/Ras) (TONG et al., 2022).
(figura 2).

Figura 2: llustracdo esquematica da cascata de reagBes promovidas pela insulina ao ligar-se em
seu receptor.

Glucose

a

,,l's'd-ﬁl
P

Glucose utilization
Glucose uptake
Lipogenesis

Protein breakdown
Gluconeogensis

Cell growth Lipolysis

Fonte: TONG et al., (2022)
Legenda: Shc - proteina contendo o dominio SH2; GLUT4 - transportador de glicose 4; IR — receptor
dainsulina; IRS — substratos do receptor da insulina; FFA — acidos graxos livres; DAG —diacilglicerol;
PKC — proteina quinase C;

Ainda ndo esta esclarecido o mecanismo pelo qual ocorre a resisténcia a
insulina (RI) associada a obesidade (TONG et al., 2022; SINAIKO, 2007). Sabe-se
gue outros fatores, além da obesidade visceral, podem levar a alteracdo da resposta
celular a insulina como, por exemplo, o uso de glicocorticoides, hormdnio do
crescimento, gestacdo, doenca do ovario policistico, lipodistrofia, autoanticorpos ao
receptor de insulina, mutacfes do receptor de insulina, mutacbes do receptor g
ativador do proliferador de peroxissomo (PPARg), mutacdes genéticas que resultam
em obesidade, hemocromatose. Apesar das varias causas envolvidas no
aparecimento da resisténcia a insulina, em humanos (GUYTON; HALL, 2016; TONG
et al., 2022), cdes e gatos (VERKEST et al., 2012, NELSON; COUTO, 2015) a
obesidade € um fator comumente presente. A Rl acarreta a disfuncdo no transporte

de glicose estimulado pela insulina, esse mecanismo é um fator importante e limitante
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da taxa de utilizacdo da glicose tanto no musculo quanto no tecido adiposo, e se
encontra prejudicado no DM 1l (BRYANT; GOVERS; JAMES, 2002).

A forma como ocorre a alteracao da sensibilidade a insulina nos receptores das
células nos individuos obesos ainda é desconhecido (TONG et al., 2022, GUYTON,;
HALL, 2016). No entanto, sugere-se que pode ser decorrente do aumento do tecido
adiposo, que pode resultar tanto da hipertrofia quanto pela hiperplasia dos adipécitos.
Quando esse aumento ocorre por hipertrofia ela ndo é acompanhada do aumento
adequado da vascularizagdo, consequentemente ha hipoxia local, seguida de
resposta inflamatoria crénica e resisténcia a insulina (TONG et al., 2022, SUN;
KUSMINSKY; SCHERER, 2011; PERDICARO et al., 2020; BLUHER, 2016). Outra via
também correlacionada ao aumento de citocinas inflamatoérias refere-se ao aumento
da liberacdo dessas substancias pelo tecido adiposo decorrente da ativacdo dos
adipdcitos proporcionada pelo aumento de macréfagos no local (WEISBERG et al.,
2003).

Figura 3: Principais efeitos promovidos pela insulina nas células alvo.

00,

Tirosina  Tirosina

Expressdo de GLUT 4 @ 0
na membrana plasmatica

(Midcitos e adipdcitos)
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IRS ' —» T Sinteseglicogénio

/M Sintese proteica / \A

\ protedlise J gliconeogénese

M Sintese lipideos
{ lipdlise

Células Alvo

Fonte: adaptado de GUYTON; HALL (2016).

Legenda: circulo azul — hormdnio insulina; circulo vermelho — fosfato; IRS — substrato do receptor
da insulina; a- subunidade alfa do receptor de insulina; B- subunidade beta do receptor de insulina,
Tirosina quinase — enzina ligada a subunidade beta do receptor
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A acao inadequada da insulina acarreta diminuicdo da captacédo de glicose
pelas células insulino-dependentes e, consequentemente, na ativacdo dos
mecanismos sobre os quais esse hormdnio tem acgéo inibitoria (protedlise, lipdlise e
gliconeogénese) e, consequentemente, no desenvolvimento dos fatores elencados na
SM e responséaveis pelo maior risco do desenvolvimento da DM Il e de doencas
cardiovasculares aterosclerdticas (GUYTON; HALL, 2016; COSTANZO, 2018; OMS,
2021).

A insulina tem como fungdo o armazenamento do excesso de macronutrientes
(carboidratos, proteinas e gorduras) ingeridos em forma de gordura nos adipdcitos e
glicogénio nas células do tecido muscular esquelético e figado (GUYTON; HALL,
2016). Além disso, esse horménio exerce feedback negativo sobre a expressao de
seus receptores na membrana plasmatica, sendo este um dos fatores citados na
resisténcia a insulina (COSTANZO, 2018).

Quando a RI se instala, as reservas energéticas dos adipdcitos sdo mobilizadas
pela acdo da lipase horménio sensivel, que se torna ativa na auséncia de insulina e
atua promovendo a hidrolise dos triglicérides convertendo-os em acidos graxos e
glicerol. Em seguida, esses compostos séo liberados na circulacdo sanguinea e 0s
acidos graxos podem ser utilizados como fonte de energia por todos os tecidos, exceto
pelos neurdnios, os quais utilizam somente a glicose como fonte de energia (BRYANT;
GOVERS; JAMES, 2002; GUYTON; HALL, 2016; COSTANZO, 2018).

Nos hepatécitos, a alta concentracdo de acidos graxos e a baixa acdo da
insulina favorecem a conversdo dos acidos graxos em colesterol e fosfolipidios, os
guais serdo liberados na circulacdo juntamente com os triglicérides na forma de
lipoproteinas de muito baixa densidade (sigla em inglés — VLDL). Dessa forma, 0 uso
prolongado das gorduras como fonte de energia leva ao desenvolvimento de
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e, consequentemente, na aterosclerose.
Afeccdo na qual ha formacdo de placas de gordura nas paredes das artérias
(BORNFELDT; TABAS, 2011; GUYTON; HALL, 2016).

Além disso, a concentracéo elevada de acidos graxos nos hepatdécitos ativa o
mecanismo da carnitina na mitocéndria, que favorece a entrada dos acidos graxos
nessa organela onde ela sofrera uma reacdo de beta-oxidacdo formando acetil
coenzima A (Acetil-CoA). O Acetil-CoA € entdo condensado em cetoacidos, 0s quais
serdo liberados no sangue para serem utilizados como fonte de energia. No entanto,

esse composto pode dar origem também aos corpos cetdnicos, responsaveis, quando
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em taxas elevadas, pelo desenvolvimento da acidose metabdlica. Ademais, a baixa
acao da insulina impede o aproveitamento dos cetoacidos pelos tecidos, levando ao
maior acumulo desse componente no sangue circulante o que resulta no surgimento
da cetose. Ambos, a cetose e a acidose, sdo achados graves da DM I
descompensada e podem levar ao rebaixamento da consciéncia, coma e morte subita
(GUYTON; HALL, 2016).

2.5. DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus em humanos pode ser classificada em tipo | ou tipo Il de
acordo com os mecanismos patofisiologicos e alteracdes patogénicas que afetam as
células B-pancreédticas situadas nas ilhotas de Langerhans (ETTINGER; FELDMAN,
2000).

No diabetes mellitus tipo | (DM 1), também chamada de diabetes mellitus insulino
dependente ou nos humanos diabetes juvenil, por ser diagnosticada em criancas de
até 12 anos de idade (GUYTON; HALL, 2016). Na DM | observa-se predisposi¢cao
genética que leva a destruicdo das células B-pancreéticas imunomediada, o que
culmina com insuficiéncia completa da secre¢éo de insulina (ETTINGER; FELDMAN,
2000). J4 a DM Il, também conhecida como diabetes mellitus n&o-insulino dependente
ou diabetes da maturidade (GUYTON; HALL, 2016). A DM Il é caracterizada pela
resisténcia a insulina e disfuncao das células B-pancreaticas. Acredita-se que esses
fatores sé@o decorrentes de predisposicao genética e que os efeitos deletérios podem
ser acentuados por outros fatores como a obesidade, inflamacao, infeccoes,
neoplasias e disfun¢gdes hormonais que podem influenciar na gravidade da resisténcia
a insulina e na disfuncéo das células B-pancreéticas (ETTINGER; FELDMAN, 2000;
ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005).

Em cées e gatos a nomenclatura DM | e DM Il ndo é comumente utilizada, mas
sim diabetes mellitus insulino dependente (DMID) e diabetes mellitus nao-insulino
dependente (DMNID) de acordo com a resposta do paciente a insulina exdgena
(ETTINGER; FELDMAN, 2000; NELSON; COUTO, 2015).

Nesse contexto, em caes a forma clinica mais frequentemente diagnosticada é
a DMID (NELSON; COUTO, 2015), nos quais a andlise histologica do tecido do
pancreas demonstrou diminuicdo do tamanho das ilhotas pancreaticas, células [3-
pancreaticas vacuolizadas e degeneradas (ETTINGER; FELDMAN, 2000). Ja os
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gatos possuem uma particularidade em relacdo a manifestacdo da DM, pois eles
podem apresentar DM transitdria, ou ainda, alternar entre DMID e DMNID a depender,
principalmente, da intensidade da amiloidose presente nas ilhotas de Langerhans.
Assim como os gatos, humanos também apresentam amiloidose, devido a liberacéo
conjunta de amilina e insulina. Dessa forma, simultaneamente a hiperinsulinemia
ocorre aumento da amilina secretada, a qual em grande quantidade gera depositos
amildides adjacente as ceélulas [B-pancreéticas, sobre as quais exercem efeitos
citotéxicos podendo levar a apoptose. Logo, gatos podem se apresentar inicialmente
com DM transitoria ou DMNID e progredir a DMNID (ETTINGER; FELDMAN, 2000).

J4 em coelhos a manifestacdo da DM Il é controversa (VARGAS, 2014,
HARCOURT-BROWN; HARCOURT-BROWN, 2012), sendo relatado somente um
caso de DM espontadnea na década de 80 (ROTH; CONAWAY, 1982), nos demais
relatos da doenca houve a inducdo de hipoinsulinemia pela administragcdo de
substancias como o aloxan, que promove a destruicdo das células B-pancreaticas
(WONG et al., 2016; CARROLL et al., 2019; ARIAS-MUTIS et al., 2017). Em estudo
de Helfenstein e colaboradores (2011) foi encontrado que o pancreas dos animais
apos inducdo dietética da obesidade e com manifestacdo de hiperglicemia,
apresentavam arquitetura preservada. Em geral, a hiperglicemia nos coelhos é
associada ao estresse pela manipulacdo e/ou a estase gastrica ou obstrucdo
intestinal, porém, sem outras manifestacdes clinicas relacionadas com DM Il
(HARCOURT-BROWN; HARCOURT-BROWN, 2012; STAPLETON, 2014).

No que se refere ao diagndstico da DM em humanos, cdes e gatos os achados
clinicos importantes sdo a presenca dos sinais classicos da doenca (polilria,
polidipsia, polifagia e perda de peso nos casos mais graves) glicemia de jejum
persistente e glicosuria (SPARKES et al., 2015; NELSON; COUTO, 2015; OMS,
2021). O pardmetro sanguineo mais usualmente analisado para confirmagédo e
monitoramento da doenca é a glicemia. No entanto, a frutosamina sérica € indicativa
da glicemia média das ultimas 2 a 3 semanas (THRALL, 2012) a coleta de sangue e
pode néo ser afetada por hiperglicemia de estresse de curto prazo (SPARKES et al.,
2015). Esse metabdlito, surge de uma reacdo ndo enzimatica entre a glicose e o grupo
amino dos residuos de lisina das proteinas séricas, e essa reacgdo € irreversivel. Dessa
forma, as concentragcdes de frutosamina dependem da duracdo e extensao da
hiperglicemia, assim como da meia-vida das proteinas séricas. (REUSCH et al., 1993;

THRALL, 2012), tornando-se de grande importancia para monitorar os resultados de
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programas de tratamento dos pacientes com DM Il (REUSCH; HABERER, 2001),
além disso, a frutosamina sérica permite diferenciar uma hiperglicemia persistente de
uma hiperglicemia transitéria (SPARKES et al., 2015) devido ao efeito da liberacdo de
catecolaminas (GUYTON; HALL, 2016).

Em humanos foi criado um modelo matematico para a avaliacdo da presenca
da resisténcia a insulina, o Homeostasis Model Assessment para Resisténcia
Insulinica (HOMA-IR) (MATTHEW et al., 1985). O indice HOMA-IR constitui uma
técnica laboratorial ndo-invasiva para a avaliacdo da funcao do pancreas. Esse indice
€ calculado a partir dos valores de glicemia e insulina. Dessa forma, individuos
sensiveis a insulina apresentam HOMA-IR abaixo de 1,29 e os com resisténcia a
insulina acima de 2,89. Apesar de ser um parametro muito utilizado em pesquisa a
falta de consenso entre a comunidade médica quanto ao valor de referéncia, resulta
na ndo utilizacdo do indice na prética clinica como preditivo da DM |l (OLIVEIRA;
SOUZA,; LIMA, 2005).

2.6. METODOS PARA DIAGNOSTICO DA OBESIDADE

A avaliagéo da composic¢éo corporal pode indicar o status nutricional do animal
e, portanto, é de extrema importancia para o clinico (FERRIER et al., 2002), ja que o
excesso de peso nao significa propriamente obesidade, é importante a quantificacédo
de tecido adiposo, assim como sua distribuicdo (WELLS; FEWTRELL, 2005). Dentre
0s recursos disponiveis para o diagnostico da obesidade estd o Escore de Condi¢ao
Corporal (ECC) e o indice de Massa Corporal (IMC). Esses métodos n&o s&o invasivos
e permitem a confirmacao da presenca ou nao da obesidade no individuo a partir da
verificacdo de depositos de tecido adiposo em determinadas areas do corpo.

Em estudos desenvolvidos por Prebble e colaboradores (2015) e Sweet e
colaboradores (2013), foi utilizado o ECC para coelhos desenvolvido pela Pet Food
Manufacture’s Association (PFMA, 2015), a qual se assemelha ao proposto para
outras espécies de animais domésticos como o de caes e gatos (LAFLAMME, 1997a,
1997b) e vacas (EDMONSON et al., 1989). Essa escala constitui-se em um método
de avaliagdo semiquantitativa da composicéo corporal, a qual permite classificar o
individuo de acordo com a distribuicdo e acumulo de tecido adiposo em determinadas

regides do corpo.
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O ECC desenvolvido e validado para cades e gatos utiliza escala de 9 pontos
(LAFLAMME, 1997a e b), ja em bovinos, ovinos e caprinos o sistema de escala mais
frequentemente utilizado é o de 5 pontos (EDMONSON et al., 1989; FERGUSON,
1994). Desse modo, quanto mais magros, menor a pontuagdo e quanto maior a
deposicéo de gordura que os animais apresentam, maior a pontuagéo. Assim como,
agueles considerados com distribuicdo de gordura corporal ideal recebem pontuacao
5 na escala de 9 pontos e 3 na escala de 5 pontos. Em cées e gatos a atribuicdo do
escore corporal é amplamente utilizado e permite ao clinico avaliar com precisdo a
presenca da obesidade e instituir programa de perda de peso adequados (MAWBY et
al., 2004).

Em coelhos existe um guia disponibilizado pela Pet Food Manufacturers
Association’s, a Size-O-Meter, com uma escala de ECC (PFMA, 2019) que varia de 1
a 5, sendo 1 e 2 para animais magros, 3 para peso ideal, 4 para sobrepeso e 5 para
obesos (REUSCH, 2010; MEREDITH, 2012, CARDINALI et al., 2008).

O indice de massa corporal (IMC) em humanos € bastante utilizado para
verificar a massa de tecido adiposo corporal e é calculado pela razdo entre o peso
corporal dividido pelo quadrado da altura. O valor resultante desse célculo estabelece
boa correlagédo entre o peso e a massa adiposa do individuo (WELLENS et al., 1996,
ADAMS et al., 2006; SWEET, 2014). E caracterizado como um indice global do estado
nutricional e pode ser utilizado, por exemplo, para categorizar os individuos em abaixo
do peso, no peso ideal, com sobrepeso e obeso (GARROW; WEBSTER, 1985, CDC,
2022). No entanto, sua relagdo com a composicao corporal per se é controversa, uma
vez que mensura a quantidade de quilograma por metro quadro e ndo exatamente a
gordura corporal (WELLS; FEWTRELL, 2006). Ainda assim, € amplamente utilizado
como um indice de peso relativo e é uma ferramenta para predizer o risco a
determinadas doencgas enddcrinas como, por exemplo, a DM Il (WELLS; FEWTRELL,
2006).

Com intuito de chegar a uma férmula para o calculo de IMC em coelhos, Sweet e
colaboradores (2013) realizaram um estudo no qual foram mensurados 0 peso
corporal, ECC e medidas morfométricas de 150 coelhos de estimagdo, e, com 0s
dados obtidos, foram testadas trés formulas zoométricas, as quais utilizavam peso
corporal e medidas morfométricas (distancia do olécrano ao segundo digito e o
comprimento da coluna vertebral). O objetivo desse trabalho foi avaliar qual das

formulas tinha melhor correlacdo com a gordura corporal por meio da utilizacédo da
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escala de escore de condicao corporal (PFMA, 2015), escala essa ainda néo validada.
Ao término desse estudo os pesquisadores concluiram que o indice de massa corporal
determinado pela razdo entre o peso e a medida do olécrano ao 2° digito geram
resultados semelhante a tabela de indice de massa corporal (IMC) desenvolvida para
humanos (SWEET et al., 2013; ADAMS et al., 2006).

Abaixo segue a formula sugerida pelos autores Sweet et al. (2013) aplicavel na
rotina clinica como meio rapido e facil de verificar condi¢cdo corporal de coelho de
médio porte:

PESO CORPORAL (Kg)
IMC =

COMPRIMENTO DO OLECRANO AO 2° DIGITO (cm)

Nesse estudo os autores verificaram que para coelhos apresentando 12cm de
distancia entre olécrano e 2° digito (DOD), os pesos variaram de 1,8 a 2,6 kg, com
36% de desvio do ponto médio, semelhante ao que ocorre o IMC em humanos
(SWEET et al., 2013).

2.7. DIAGNOSTICO DA SINDROME METABOLICA

Em humanos o diagnéstico da SM pode ser realizado baseando-se em
guidelines desenvolvidos por instituicbes de profissionais da salude como a
Associacdo Americana de Diabetes (sigla em inglés — ADA), a Federacédo
internacional da diabetes (sigla em inglés — IDF), a Associacdo Americana do Coracao
(sigla em inglés — AHA), a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o Programa de
Educacdo Nacional sobre Colesterol (sigla em inglés NCEP) (ALBERTI; ZIMMET;
SHAW, 2005; ALBERTI et al.., 2009), entre outros Essas guidelines visam facilitar o
diagnéstico de individuos com SM, e, portanto, com maior risco para desenvolvimento
da DM Il e DCV (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2005).

Os fatores de risco que devem ser avaliados sao: circunferéncia abdominal,
concentragdo serica de triglicérides e HDL, presséo arterial e glicemia em jejum. O
diagnéstico da SM ocorre quando ha presenca de alteracbes do metabolismo da
glicose, como a resisténcia a insulina ou hiperglicemia, associada a mais dois dos
seguintes fatores: hipertensao, hipertrigliceridemia e/ou baixa concentracéo de HDL,
obesidade (principalmente a obesidade central caracterizada pelo acumulo de gordura
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visceral) e microalbuminuria. Dentre os fatores avaliados grande destaque € dado a
obesidade central, pois a presenca deste fator esta fortemente correlacionado ao
desenvolvimento todas as demais alteracbes ligadas a SM (ALBERTI; ZIMMET;
SHAW, 2005; HUANG, 2009).

Quadro 2: Critérios para diagnéstico da sindrome metabdlica em homens e mulheres, segundo critérios
da NCEP-ATP Ill e OMS ATP llI.

Critérios Homens Mulheres
Obesidade abdominal >102 cm > 88 cm
hipertrigliceridemia 2150 mg / DI

HDL <40 mg/ DI <50 mg/ DI
Pressao arterial elevada =130/ 85 mm Hg
Glicemia de jejum =110 mg/ DI

Fonte: site abeso.org.br (acessado em 20/12/2022).

Para coelhos ndo héa a diretrizes para o diagnostico da SM, porém nos animais
utilizados como modelo experimental, nos quais a obesidade € as alteracfes relatadas
sdo obesidade central, estado de pré-diabete (caracterizado por hiperglicemia em
jejum e intolerancia a glicose), hipertensao leve, alterac6es no perfil lipidico (aumento
de triglicerideos e LDL, diminuicdo do HDL), esteatose hepatica (observada em
ultrassonografia), modificacdes no metabolismo de lipidios, proteinas, carboidratos e
da microbiota intestinal (ARIAS-MUTIS et al., 2017; CARROLL et al., 2019).

Na literatura médica-veterinaria, com foco em coelhos, a obesidade esta
fortemente correlacionada a predisposicdo ao desenvolvimento de lipidose hepéatica

apos curtos periodos em jejum (VARGAS, 2014).
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3. HIPOTESE

A hipétese do presente estudo considera que coelhos obesos apresentam
manifestagdes clinicas compativeis com a sindrome metabdlica observada em seres
humanos caracterizada por hipertensao, hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia e
hiperglicemia e que estas séo correlacionadas a predisposi¢cdo ao desenvolvimento

da pododermatite.
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4. OBJETIVO

O objetivo desta pesquisa consistiu em avaliar a influéncia da obesidade no
perfil lipidico (triglicérides e colesterol séricos), perfil glicémico (glicemia, frutosamina
e insulina séricas e indice HOMA-IR), pressdo arterial sistémica e investigar a
correlacdo da obesidade com a ocorréncia de pododermatite em coelhos mantidos

como animais de estimacao.
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5. MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais
da FMVZ USP, sob o protocolo de numero 4408070219, e mediante leitura e
assinatura prévia pelos tutores do termo de consentimento livre e esclarecido, no qual

foram autorizados os procedimentos propostos.

5.1. ANIMAIS

Todos os dados e amostras bioldgicas foram colhidas de coelhos domiciliados
encaminhados voluntariamente por seus tutores ao Hospital Veterinario da Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Séao Paulo (FMVZ -USP),
campus Sao Paulo-SP ou ao Hospital Veterinario da Universidade de Sorocaba.
Foram utilizados coelhos (Oryctolagus cuniculus) domiciliados, idade entre 1 e 9 anos,
de ambos 0s sexos, inteiros e castrados e sem raca definida.

Os animais triados foram submetidos ao exame clinico que se constituiu de
auscultacdo cardiopulmonar, frequéncia cardiaca, temperatura retal, inspecédo da
coloracdo das mucosas e avaliado o grau de hidratacdo, por meio da elasticidade
cutanea, e o tempo de preenchimento capilar. Os linfonodos foram avaliados quanto
ao tamanho, formato, superficie, consisténcia, mobilidade e temperatura. O exame do
térax foi feito por meio de inspecao, palpacdo, percussao digito-digital e auscultacao
cardiopulmonar indireta. A cavidade abdominal foi avaliada por palpagéo e percussao,
de acordo com o preconizado por Vargas (2014). Na anamnese 0 responsavel foi
inquirido quanto historico clinico do animal, manejo alimentar, contactantes, espaco
para exercicio, tipo de piso no qual o animal permanecia majoritariamente, bem como
apetite, ingestao hidrica, aspecto e frequéncia das fezes e urina (APENDICE 1).

Como critério de inclusdo no estudo os participantes deveriam se encontrar
clinicamente saudaveis apos avaliacdo clinica e foram submetidos a coleta de sangue
para realizacdo de exames laboratoriais, a saber:- hemograma, determinacdo da
concentracdo sérica de ureia, creatinina e atividade das enzimas fosfatase alcalina,
alanina aminotransferase e aspartato-aminotransferase, 0s quais deveriam
apresentar-se dentro dos valores de referéncia para a espécie (CARPENTER, 2018).

Como critérios de exclusdo foram considerados a presenca de quaisquer

doencas sistémicas concomitantes que pudessem interferir nos parametros
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sanguineos objeto do estudo ou quaisquer alteracfes que impedissem o coelho de

realizar coprofagia com excecédo da obesidade.

5.2. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

O presente estudo realizou-se de forma prospectiva inteiramente casualizada.
Para fins de triagem e determinacéo dos grupos os coelhos foram avaliados em dois
periodos, sendo o primeiro para triagem, no qual foram realizados exame fisico
completo, avaliacdo do ECC para composicdo dos grupos de estudo e coleta de
sangue para exames laboratoriais.

Os animais que se apresentaram clinicamente saudaveis e com exames
laboratoriais dentro dos valores de referéncia foram incluidos no projeto e
encaminhados para coleta das variaveis de interesse do estudo. Neste segundo
periodo, o animal foi submetido a jejum alimentar de 10 horas para dosagens de
insulina, glicose, frutosamina, triglicérides e colesterol. Concomitantemente, foi aferida
a pressao arterial sistémica (PAS) assim como verificacdo e classificacdo quando
presente da presenca de pododermatite (ROMMERS, 2011).

Foram avaliados 73 coelhos, dos quais 24 atenderam aos critérios de incluséo.
Estes foram divididos em dois grupos experimentais de acordo como o ECC: grupo
controle (GC) (n=15) composto por animais com ECC 3 na escala de 5 pontos (PFMA,
2019) e grupo sobrepeso e obeso (GSO) (n=9) composto por animais comECC 4 e 5

na escala de 5 pontos.

5.3. PARAMETROS AVALIADOS

Para obtengcdo das amostras sanguineas foi preconizado o acesso da artéria
auricular. Sendo assim, as coletas foram realizadas na artéria auricular central, com
agulha hipodérmica calibre 24 Gauge, obedecendo os critérios de antissepsia com
algoddo embebido em alcool 70% precedido de tricotomia do local. Foram coletados
o total de 5 ml de sangue, posteriormente fracionado de acordo com a necessidade
de armazenamento preconizado para analise da glicose sérica, insulina, frutosamina,

triglicérides e colesterol.
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Do total coletado, 1 ml do sangue foi acondicionado em tubo fluoretado (BD
Vacutainer® -capacidade 2ml), e a amostra encaminhada imediatamente para a
determinacao da concentracado plasmatica de glicose conforme descrito por Menchetti
e colaboradores (2018) utilizando-se método enzimatico GOD-trinder (Labtest®,
Lagoa Santa, Brasil). Os 4 ml restantes foram acondicionados em tubo contendo
ativador de coagulo e gel separador (BD SST® Il Advance® - capacidade 5ml),
submetidos a centrifugacao a 4°C e 6000 rpm por 10 minutos e o soro obtido separado
em aliquotas de 500uL armazenadas em eppendorf de 1ml. As aliquotas reservadas
para mensuracao de triglicérides, colesterol e frutosamina foram encaminhadas para
o laboratério de analises clinicas do HOVET-FMVZ-USP. A andlise da concentracéo
triglicérides e colesterol foram realizadas com utilizacdo de método enzimatico-trinder
(Labtest®, Lagoa Santa, Brasil).

Ja as aliquotas para mensuragdo de insulina (1 mL) foram armazenadas em
tubos criogénicos e acondicionadas em freezer a -80°C até processamento pelo
laboratério de analises clinicas PROVET (Sao Paulo, Brasil), onde foi realizada a
mensuracdo hormonal por meio da técnica de radioimunoensaio (CARROLL et al.,
1996).

Os resultados encontrados para insulina e glicemia foram utilizados para o
célculo do indice HOMA (Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance;

HOMA-IR), de acordo com a formula descrita por Matthew et al., (1985):

HOMA-IR = [Insulina(mU/L)] x [Glicemia (mg/dL)/ 18]
22,5

A PAS foi aferida pelo método ndo invasivo Doppler ultrassonogréafico (Parks
Medical Electronics®, modelo 811-B, Beaverton, EUA), com selecdo dos manguitos
do tipo neonatal (Dixtal®) correspondentes a 40% da circunferéncia do membro
pélvico esquerdo no terco meédio da regido tibial. O pulso arterial foi localizado com o
transdutor posicionado sobre a artéria dorsal do metatarso, com auxilio de gel
condutor, apos tricotomia prévia. O animal foi posicionado em decubito lateral direito
e 0 membro pélvico esquerdo posicionado na altura do coracdo. Realizaram-se cinco
mensuracdes da PAS sistolica a intervalos de 30 segundos, com exclusao dos valores
extremos e calculada a média, seguindo o protocolo adaptado de afericdo presséo
sanguinea descrita por Harvey, Knowles e Morison (2012).
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Figura 4: Imagem da técnica utilizada para afericdo da presséo arterial sistémica pelo método Doppler
com o coelho em decubito lateral e sob contengao fisica tranquila pelo tutor

&

Fonte: STRAUSS (2022)

Foi calculado o IMC dos participantes baseado na férmula descrita por Sweet e
colaboradores no qual o IMC resultada da razdo entre o peso (Kg) e a distancia do
olécrano ao 2 digito (cm), que considera IMC ideal entre 0,16 e 0,21 (SWEET, 2013)

O escore da pododermatite foi determinado de acordo com o descrito por
Rommers e colaboradores (2011), o qual estabeleceu 4 graus de leséo: 0 (zero)
animal sem lesdes e boa cobertura pilosa; 1 — animal com area alopécica calosa de
até 2,5 cm; 2 —animal com area alopécica calosa igual ou superior a 2,5cm; 3 —animal
com calosidade com presenca de rachaduras e 4 — presenca de feridas ulceradas. As

lesBes foram mensuradas por meio de utilizacao de paquimetro graduado.
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Figura 5: Imagens exibindo as caracteristicas das les6es da pododermatite de acordo com o escore

lesional
Score 3 I '

Score 4

Score 0 Score 1

Footpads intact No hairs. No hairs, Callus open. Wounds
callus formed callus formed cracks have
(<2.5cm) (>2.5 cm) formed

Fonte: Adaptado de Rommers; Meijerhof, (1996).

6. ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, analisou-se 0s pressupostos da estatistica paramétrica e para isso
utilizou os testes estatisticos de Shapiro-Wilk e de Levene para analisar a normalidade
dos residuos e a homogeneidade das variancias, respectivamente. As médias das
variaveis frutosamina e triglicerideos foram comparadas e analisadas pelo teste T. Ja
as variaveis peso, glicemia, insulina, HOMA-IR, colesterol, PAS sistélica e IMC foram
comparados pela estatistica ndo paramétrica e a mediana e o intervalo entre quartis
(IEQ) analisados pela estatistica ndo paramétrica e tiveram seus postos analisados
pelo teste de Mann-Whitney para dados independentes. O teste exato de Fisher foi
utilizado para determinar possiveis relacfes entre as variaveis ECC e pododermatite,
ECC e estado reprodutivo, estado reprodutivo e pododermatite.

Para analise dos dados utilizou-se o programa estatistico SPSS verséo 24 (IBM

- Armonk, Nova York, EUA) e considerou nivel de significancia de 5%.
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7. RESULTADOS

A caracterizacdo dos grupos estudados quanto a idade, sexo, estado
reprodutivo, presenca da pododermatite, IMC, manejos alimentar e ambiental
encontram-se apresentados na tabela 1.

De forma geral, o grupo controle foi composto por 69,2% de machos,
majoritariamente ndo castrados (53,3%), sendo que 80% dos animais apresentaram
pododermatite e 53,3% estavam alojados em ambientes com terra. J& o grupo GSO é
marcado por 45,5% de fémeas, 55,5% de castrados, e também apresentou uma
elevada porcentagem de animais com pododermatite (77,78%), sendo o tipo de

alojamento predominante piso frio/ gaiola (88,89%).

Tabela 1: Caracterizagdo e comparacgéo dos grupos controle e de coelhos em sobrepeso e e obesos

que compuseram o estudo.

Variavel Geral GC GSO p-valor
média + desvio padrao
Idade (anos) 3,75+£2,42 3,73+2,86 3,78 + 1,56 0,961
IMC 0,208 £ 0,044 0,197 +0,038 0,226 + 0,048 0,041
Sexo 1,000
Fémea 11
Macho 13 9 4
Reprodugao 0,423
Castrado 13 7
N&o castrado 11 8 3
Pododermatite 1,000
Ausente 5 3 2
Presente 19 12 7
Tipo de piso
Piso frio/gaiola 15 7 8
Terra 9 8 1

Fonte: STRAUSS, (2022).

Legenda: GC: grupo controle; GSO: grupo sobrepeso-obeso; DP: desvio padréo
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Nas condi¢cOes investigadas nao houve correlacdo significativas entre as
variaveis escore de condi¢cdo corporal e pododermatite (p = 0,64), escore condi¢cao
corporal e estado reprodutivo (p = 0,30) e estado reprodutivo e pododermatite (p =
0,415).

Abaixo observa-se, na tabela 2, os valores encontrados para nas mensuragdes
dos parametros séricos de frutosamina, triglicérides, glicemia, insulina, colesterol,

assim como o valor obtido pra HOMA-IR nos grupos estudados.

Tabela 2: Comparacéo dos valores de média + desvio padrao das variaveis entre os grupos de coelhos

saudaveis e em sobrepeso/obesidade

Variavel eC ©S0 P-valor
Média + DP Média + DP
Frutosamina (umol/L) 226,8 £ 38,7 218+ 46,4 0,621
Triglicérides (mg/dL) 89,2+42,1 115,4 + 49,8 0,181
Colesterol (mg/dL) 33,60 + 10,43 38,67 £ 16,51 0,599
Glicemia (mg/dL) 147,87 + 65,77 144,67 + 52,69 0,861
Insulina (mU/L) 11,27 + 8,11 22,67 £21,01 0,041
HOMA-IR 1,49 £ 1,10 4,36 + 3,94 0,003
PAS (mm Hg) 119,87 + 17,34 131,33 + 28,65 0,411

Fonte: STRAUSS, (2022).

Legenda: GC: grupo controle; GSO: grupo sobrepeso-obeso; DP: desvio padrdo; IEQ = Intervalo entre
quartis.; Teste independente de Mann-Whitney, * representa as comparacdes sao significativas quando
p-valor < 0,05; HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance; PAS = Presséo

Arterial Sistémica; IMC = indice de Massa Corporal (Sweet, 2013);
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8. DISCUSSAO

N&o ha estudos que correlacionem a incidéncia de obesidade com alteragdes no
metabolismo e salde de coelhos mantidos como pet, especialmente no Brasil. Dessa
forma o presente estudo, traz como principal contribuicdo a confirmacgéo de que a
obesidade interfere diretamente na resposta insulinémica. Porém, a hipétese inicial foi
parcialmente respondida uma vez que nao houve confirmacéo da obesidade alterando
o perfil glicémico e lipémico dos coelhos, nem como um fator predisponente para o
surgimento da pododermatite.

Na pesquisa de Carroll e colaboradores (1996), os primeiros a utilizar o coelho
como modelo de estudo para alteracbes metabdlicas em humanos, animais com
obesidade induzida pelo consumo de dieta hipercal6rica apresentaram insulinemia
duas vezes maior em relag&o ao grupo controle. No presente estudo, houve diferenca
entre 0s grupos estudados, com a mediana da concentracao de insulinano GSO maior
do que a no GC, o que corrobora com o estudo de Carrol e colaboradores (1996),
porém nao é possivel fazer um comparativo quantitativo direto. Observa-se que 0s
coelhos apresentam similaridades com outras espécies como humanos e felinos que
manifestam hiperinsulinemia quando com sobrepeso (VASQUES et al.,, 2008;
VERKEST et al., 2012; GUYTON; HALL, 2016).

Apesar dos varios estudos correlacionarem a obesidade a presenca da
hiperglicemia (CARROLL et al., 1996; HELFENSTEIN et al., 2011; ARIAS-MUTIS et
al., 2017) essa alteragdo néo foi observada no presente estudo, ndo havendo
diferenca entre os grupos controle e sobrepeso-obeso para essa variavel (p = 0,861).
Quanto a frutosamina, nosso estudo ndo demonstrou diferenca significativa para essa
variavel entre os grupos avaliados (0,621), o que era fisiologicamente esperado uma
vez que o0s animais nao apresentaram hiperglicemia (THRALL, 2012; CARPENTER,
2018).

A hiperglicemia encontrada nos diversos estudos pode ser em resposta a
inducéo dietética da obesidade nos animais de experimentacdo, a qual geralmente é
obtida em um curto periodo (3 a 28 semanas). E possivel que, para animais mantidos
como pet, a obesidade seja um processo de desenvolvimento mais crénico com
ajustes do metabolismo ao longo do tempo antes que haja uma sobrecarga refletida

de forma clara em alteracdes nos metabolitos séricos.
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Apesar dos coelhos servirem como modelo experimental em diversos estudos,
valores de referéncia para o norteamento do diagnostico de doencas enddcrinas para
coelhos de estimacdo € ainda bastante escassa para a espécie (QUESENBERRY;
CARPENTER, 2012). No entanto, ficou evidente, no presente estudo, que apesar de
nao ter ocorrido diferenca entre a glicemia dos grupos estudados, a concentragéo
sérica de insulina diferiu, o que resultou em indices HOMA-IR maiores no grupo
sobrepeso-obeso (p=0,003). Isso demonstra que para manter o estado
normoglicémico esses animais secretam maior quantidade de insulina. Esse resultado
corrobora com o obtido por Helfenstein e colaboradores (2011) no qual os coelhos do
grupo obeso, ingerindo racao adicionada de 0,5% de colesterol por 24 semanas,
demonstraram valores de HOMA-IR 1,39 £ 020 em contraposi¢cédo a 0,66 + 0,20 no
grupo controle.

Para avaliar a real ocorréncia da DM Il na espécie, assim como a validade do
indice HOMA-IR como fator preditivo da resisténcia insulinica em coelhos de
estimacdo, mais estudos sdo necessarios. No entanto, vale ressaltar que o0s
resultados obtidos neste estudo sinalizam a resisténcia a insulina em um grupo de 9
animais dos quais 5 individuos (66,67%) apresentavam ECC 4 e 3 individuos
apresentavam ECC 5 (33,33%). Na analise do grupo GSO com separagao entre 0s
individuos de ECC 4 e ECC 5, mostra que estes apresentam HOMA-IR de 2,50 + 4,32
e 3,30 + 3,88, respectivamente. Dessa forma, € notavel que o ganho de peso exerce
influéncia sobre a regulacao da glicemia na espécie o que poderia ser mais evidentes
em um grupo composto somente por individuos de ECC 5.

Um questionamento pertinente a respeito da incidéncia de relatos de DM |I
espontanea em coelhos, seria quanto a percepcao dos tutores quanto a manifestacao
dos sinais clinicos. Sabe se que cédes e gatos o diagnéstico da DM ocorre tardiamente,
geralmente, quando os sinais clinicos se tornam bastante evidentes para os tutores
(NELSON; COUTO, 2015). Logo, esse pode ser um dos fatores que contribui para a
subestimacdo da doenca nos coelhos ainda maior do que em cées e gatos, ja que a
espécie, devido sua recente domesticacdo (aproximadamente 500 anos), possui forte
instinto a ndo demonstrar sinais de vulnerabilidade a fim de evitar sua predacgao
(MCBRIDE, 2014).

Adicionalmente, os estudos sobre DM e SM no qual os coelhos sdo modelos
experimentais trabalham com animais por até 28 semanas, periodo em que ha a
inducdo do ganho de peso (CARROLL et al.,, 1996; HELFENSTEIN et al., 2011;
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ARIAS-MUTIS et al., 2017). Sabe-se que em humanos a DM Il € mais prevalente nos
adultos acima dos 30 anos, principalmente na populacdo entre 50 e 60 anos
(GUYTON; HALL, 2016) e somam-se indicios de que quanto maior o tempo de
duracédo da obesidade maior o risco do desenvolvimento da DM Il (ABDULLAH et al.,
2010). Logo, se os coelhos compartiiham essas caracteristicas fisiolégicas com o0s
humanos, pode-se hipotetizar que o fato de os estudos trabalharem em geral com
animais jovens com idades de no maximo 10,5 meses de vida (ARIAS-MUTIS et al.,
2017), considerando que a expectativa de vida é de 5 a 10 anos com relatos de alguns
chegando a viver 18 anos (MEREDITH, 2014), pode estar entre os fatores que
colabora para a subestimacdo do diagnostico da DM. Assim sendo, é notério que
baseando-se em todos os critérios acima citados e na falta de estudos em coelhos de
estimacao sobre as particularidades do desenvolvimento da DM Il na espécie, mais
estudos sao necessarios.

A literatura médica veterinaria indica valores de referéncia para o colesterol
séricos para coelhos que sao distintos entre si (QUESENBERRY; CARPENTER,
2012; VARGAS, 2014; CARPENTER, 2018). Nas pesquisas em que o coelho atua
como modelo experimental para a SM foram publicados valores bastante controversos
de acordo com a metodologia utilizada para indugéo da obesidade. Coelhos obesos
induzidos mediante a ingestao de dietas ricas em colesterol apresentam um aumento
de mais de 90% nas concentracdes séricas de colesterol quando comparados ao perfil
dos animais do grupo controle (CARROLL et al., 1996; HELFENSTEIN et al., 2011;
ARIAS-MUTIS et al., 2017). Neste estudo foi observado que n&o houve diferenca
deste componente sérico entre 0s grupos controle e sobrepeso-obeso o0 que corrobora
com os valores (controle: 30 mg/dL e obeso: 33 mg/dL) encontrado por Arias-Mutis e
colaboradores (2017) utilizando uma dieta com 43,1% de gordura.

No que se refere aos triglicérides os valores obtidos por Carroll e colaboradores
(1996) foi de 42,2 £ 3,29 mg/dL no grupo controle e de 736,5 £ 30,21 mg/dL grupo
obeso, enquanto no estudo de Arias-Mutis e colaboradores (2017) os valores obtidos
foram de 30 mg/dL no grupo controle e 93 mg/dL no grupo obeso. Tais valores foram
obtidos mediante administracdo de dietas ricas em gorduras e sacarose na agua de
bebida, o que resultou em triglicérides séricos elevados no grupo obeso,
evidenciando, dessa forma, a influéncia que a dieta exerce sobre o0s niveis de deste
metabolito. No presente estudo ndo se observou diferenca nos valores obtidos para

este metabdlito nos grupos analisados. Dessa forma, fica claro que as dietas
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fornecidas em experimentos para o estudo da SM se diferenciam da que é ofertada
aos coelhos de estimacéo, ja que a manifestacao da hipertrigliceridemia nos animais
obesos deste estudo ndo ocorre ha mesma propor¢cao que a observada nos grupos
experimentais induzidos a obesidade.

No estudo desenvolvido por Carroll e colaboradores (1996) foi avaliada a PAS
sistélica em grupos de coelhos magros (n=17), mantidos com racdo de manutencéo
para coelhos adultos, e obesos (n=15), os quais receberam a racéo padréo adicionada
de 15% de gorduras (10% de 6leo de milho e 5% de banha) para indugéo do ganho
de peso. Neste modelo, os valores da PAS sistélica para o grupo magro foi de 98 + 1
mm Hg, enquanto para os animais obesos foi de 112 + 3 mm Hg sinalizando
hipertenséo leve. Resultado semelhante foi obtido por Arias-Mutis e colaboradores
(2017), referindo PAS sistélica de 97 e 110 mm Hg, respectivamente para grupo
controle e obesos.

Destaca-se que no estudo de Caroll e coautores a PAS foi obtida de animais
anestesiados com isofluorano, o que pode interferir nos valores obtidos (CARROLL,
1996). No presente estudo foi utilizado o método Doppler em animais sem sedacéo,
com os animais mantidos em ambiente tranquilo e submetidos a contencéo fisica pelo
tutor. Dessa forma, obtiveram-se valores numericamente maiores no grupo GSO do
gue no GC, porém sem diferenca estatistica entre os grupos (p = 0,411), contrapondo
os valores encontrados pelos estudos acima citados desenvolvidos com a inducéo
dietética da obesidade na espécie.

O método Doppler para afericdo de pressao arterial, apesar de suas limitacoes
no que se refere aos niveis de concordancia com métodos invasivos (HARVEY, 2012),
pode ser considerado um método aceitavel para monitoramento do paciente em
consultas de rotina. J& os métodos de afericdo direta de pressédo sdo mais apropriados
a monitoramento do paciente internado em estado grave ou sob procedimento
cirargico (WEST, 2007).

Em relacdo a pododermatite, os varios estudos realizados sobre esta afeccao
séo realizados em coelhos de producéo e apontam para uma forte correlagdo com o
tipo de piso nas gaiolas e a obesidade (ROMMERS, 2011; BUIJS, 2014; ROSELL,
2013). Essa correlacao entre a obesidade e a pododermatite n&do foi percebida para
0s animais incluidos na presente pesquisa, pois independentemente do escore
corporal foi observado algum tipo de leséo na regido de tarso e metatarso tanto dos

individuos do grupo sobrepeso-obeso quanto nos individuos do grupo controle.
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Estudos a respeito das consequéncias metabdlicas da obesidade para
diagnéstico, prevencdao e tratamento de coelhos de estimacao nao foram encontrados
até o momento da finalizacéo desta dissertacdo. Em geral, os dados disponiveis séo
relativos a animais utilizados como modelo de estudos para doencas metabdlicas e
teste de medicamentos. Sendo assim, tais dados podem néo condizer com a realidade
dos parametros apresentados por coelhos mantidos como animais de estimacédo, uma
vez que esses recebem manejo ambiental e alimentar mais diversificados e,
principalmente, a obesidade € desenvolvida de forma n&o intencional.

Sob esse viés, mais estudos sdo necessarios para avaliar os efeitos dos
alimentos disponibilizados aos coelhos de estimac¢ao, bem como da oferta das dietas
comercializadas versus feno. Sobretudo, é pertinente destacar que as dietas ricas em
gorduras utilizados nos protocolos de inducédo da obesidade e SM (ARIAS-MUTIS et
al., 2017) produzem alterac6es bastante acentuadas nos perfis lipidicos (triglicérides
e colesterol) e glicémico (glicemia e insulina). Igualmente, sdo necessarios mais
estudos visando esclarecer as particularidades das diversas afeccdes enddcrinas na
espécie. Assim como, elucidar os fatores predisponentes para o desenvolvimento da

pododermatite nos coelhos mantidos como animais de estimagéo.
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9. LIMITACOES DO ESTUDO

Pelo delineamento proposto néo foi possivel realizar a padronizacdo da dieta
dos animais incluidos. Nos estudos que avaliaram a obesidade em coelhos, apesar
de observar-se padronizacdo do alimento ingerido, este consistia em racéo diferente
da habitualmente fornecida aos coelhos pets, visto que eram formuladas para
promover a obesidade. Isso pode justificar o fato de nos estudos com obesidade
induzida em coelhos ter ocorrido aumento de triglicérides séricos, glicemia e outras
variaveis metabdlicas, diferente do presente estudo.

Apesar do numero de animais incluidos no estudo ser um fator limitante, em
parte justificado pela pesquisa ter ocorrido em meio ao periodo mais critico da
pandemia de COVID-19, alguns parametros diferiram entre os grupos, o que reforga
0 poder dos resultados deste estudo.

Na pesquisa publicada por Arias-Mutis e colaboradores foi observado que os
animais do grupo obeso apresentavam lipidose hepdtica visivel ao exame
ultrassonogréfico. Dessa forma, seria interessante ter sido realizada esse exame nos
coelhos inclusos neste estudo, porém por limitacdes de tempo e disponibilidade

financeira, ndo foi possivel coletar essa informacéao.
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10. CONCLUSOES

Conclui-se que, nas condi¢cdes avaliadas, o sobrepeso e a obesidade em coelhos
de estimacdo se mostraram um fator que contribuiu para a ocorréncia da
hiperinsulinemia, o que resultou em indices HOMA-IR maiores, no entanto, sem outras
repercussodes clinicas. Assim como, ndo se apresentou como um fator predisponente

para a ocorréncia da pododermatite nos animais deste estudo.
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APENDICE

Apéndice 1 — Ficha de anamnese desenvolvida para coletar dados para este estudo

(frente).

ETIQUETA

Alimentagao

Feno: quantidade g; Frequéncia:
Ragdo: quantidade g; Frequéncia:
Folhas: quantidade g; Frequéncia
Variedades:

Frutas: quantidade g; Frequéncia:
vdl. dad

Legumes: quantidade ____g; Frequéncia:
Variedades:

Manejo ambiental

& ( )castrado ( )gaiola ( )cercado ( )solto Se em gaiola: quantas horas fica na
& ( )inteiro gaiola:
Se em gaiola: tipo de substrato: ( )pellet madeira ( )maravalha (
)outro:

Piso: ( ) pisoliso ( )terra ( )cimentado outro:

Contactantes: ( )cdes ___ ( )gatos ___( )coelhos ___ outros:

Exercicios: ( ) correr ( )pular( ) Frequéncia:

Exame fisico

Mucosas: ( ) Palidas; ( ) Réseas; ( ) Hipercoradas;
Hidratagdo: ( )ideal; ( )<5%;( )<10%;

Incisivos: ( )presentes/desgaste idea;l ( )presentes/desgaste
alterado; ( )auséncia, descrever:
Abscessos: ( )ndo ( )sim, onde:
Feridas: ( )ndo ( )sim, onde:
Inspegdo genital: ( )sem alteragdes ( )alteragdes:

Presenca de ectoparasitas: ( )N3o; ( ) Sim, identificagdo: .
PAS: mm Hg; FC: ___bpm; FR: ___mrm; S
Descarga cecal/min: s

ACP:




54

Apéndice 2 — Ficha de anamnese desenvolvida para coletar dados para este estudo

(verso)
. |

Vit
N

Va
s
.
w‘
T

o
N}

Escore de pododermatite

( ) Unilateral, E /D, ; () Bilateral, E /D
( ) Grau 0 (sem lesdes e boa cobertura pilosa

( ) Grau 1 (drea alopécica calosa de até 2,5cm

( ) Grau 2 (area alopécica calosa 22,5cm

( ) Grau 3 (presenca de feridas ulceradas

Escore de Condicdo Corporal

( ) 1 - costelas e coluna vertebral facilmente visiveis
e Flanco céncavo
e Pelve, coluna e costelas muito proeminentes a palpacao
e Llabela ausente
e estado geral ruim
( ) 2 - coluna vertebral visivel e costela ndo visivel a inspecdo visual
e flanco plano
e pelve, coluna vertebral e costelas pouco proeminentes e
facilmente palpaveis
e Labela sutilmente preenchida
e estado geral: cintura ébvia
( ) 3 - costelas n3o visiveis e coluna vertebral n3o facilmente visiveis
e flanco plano
e pelve, coluna vertebral e costelas facilmente palpavel, mas
pouco preenchidas
e Labela pouco preenchida
e estado geral: Cintura moderada
( ) 4 - costelas e coluna vertebral n3o visiveis
e Flanco arredondado
e Costelas palpaveis com pressao
e Labela preenchimento moderado
e Estado geral: cintura minimamente visivel
( ) 5 - costelas e coluna vertebral n3o visiveis
e Flanco convexo
e Costelas dificeis ou impossivel de palpar
e Labela proeminente
e Estado geral: cintura nao visivel

Medidas morfométricas

Focinho-ponta da cauda: ____cm; Focinho-base da cauda: ____cm

Coluna vertebral (base do cranio-base da cauda): ____cm

Circunferéncia toracica(caudal ao membro toracico): ____cm

Circunferéncia abdominal (cranio ao membro pélvico): ___cm Y .
Circunferéncia cranio (ventro-dorsal): ____cm \ \
Circunferéncia cranio (cranio-caudal): ____cm N

Membro pélvico(olecrano ao 2°digito): ____cm

Umero: ____cm; Radioulna: ____cm; Fémur: ____cm;

Tibio-tarso: cm
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ANEXOS

Anexo A — Tabela de escore de condi¢cao corporal Pet Food Manufacturers Association
(PFMA, 2015)

* Ossos do quadril, costelas e vertebras palpéveis com
facilidade
:w’we ?ﬂ%(»:?aim do * Sarcopenia e pequena deposi¢do subcutdnea de
peso corporal ideal gordura

Regido lombossacra plana

* Ossos do quadril, costelas e vertebras palpaveis sob
Sobrepeso pequena pressio
Entre 10 e 15% acima do * Depdsito de gordura subcutdnea moderado
peso corporal ideal * Regido lombossacra — presenca de depésito de

gordura

Fonte: Adaptado de PFMA 2015 Fonte: disponivel no  site
https://www.pfma.org.uk/rabbit-size-o-meter, (consultado em 22/03/2022)
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