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RESUMO

PEREIRA, L. C. Efeito do manejo alimentar com dieta seca ou mix-feeding sob
pardmetros bioquimicos, metabolicos e inflamatdrios de caes obesos
submetidos a perda de peso. 2022. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) —
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o Paulo, Séo
Paulo, 2022.

A obesidade é considerada uma doenca crbnica que esta associada a alteracdes
metabdlicas e hormonais. Estudos destacam o importante e ativo papel do tecido
adiposo em produzir hormbnios e citocinas que contribuem para um quadro
inflamatério crébnico em baixo grau. Neste contexto, objetivou-se avaliar o efeito do
processo de perda de peso com alimento hipocalorico seco ou hipocaldrico seco com
substituicdo de 20% por alimento hipocalorico Umido sobre os parametros
bioquimicos, hormonais e inflamatorios de cdes obesos. Os animais foram obtidos da
rotina de atendimentos do HOVET da FMVZ/USP, tendo como critérios de selecao
caes, machos ou fémeas, com escore de condicao corporal (ECC) 8 ou 9 em escala
de 9 pontos. Foram incluidos no estudo 19 caes obesos, sem comorbidades. O estudo
foi conduzido em ensaio clinico prospectivo randomizado sendo os cées divididos em
dois grupos. O grupo denominado RS, recebeu alimento hipocaldérico seco e foi
composto por oito animais e o grupo chamado MF recebeu parte de necessidade
energética para perda de peso (NEPP) na forma de alimento hipocalorico seco (80%)
e o restante foi substituido por alimento hipocal6rico umido, sendo composto por 11
animais. Os animais receberam a quantidade de alimento de forma controlada e
determinada a partir da equacdo da NEPP e foram avaliados mensalmente para
acompanhamento clinico e nutricional, onde eram realizados ajustes para
manutencado da perda de peso, sendo esse processo mantido até que os animais
atingissem o ECC ideal (5/9) ou perdessem, no minimo, 20% do peso inicial. No
momento da inclusdo no estudo e apds atingirem o obijetivo final foram realizadas
coletas para avaliacdo do perfil bioquimico (proteina total, albumina, alanina
aminotransferase, fosfatase alcalina, ureia, creatinina, triglicérides, colesterol, glicose
e frutosamina), perfil inflamatério (proteina C reativa e citocinas séricas IL-183, IL-6, IL-
10 e TNF-a) e do horménio colecistoquinina. As variaveis de perda de peso também
foram avaliadas (tempo de acompanhamento, taxa de perda de peso semanal (TPPS),

peso, ECC e ingestado calorica). Os dados foram analisados quanto a normalidade,



Mann Whitney foi usado para andlise dos que ndo atenderam distribuicdo normal e o
teste t de Student foi usado para analitos que atenderam a normalidade,
adicionalmente foi utilizada a Analise de Variancia com medidas repetidas. O nivel de
significancia utilizado para os testes foi de 5%. A porcentagem de perda de peso do
grupo RS foi de 21,57 £ 3,23% e do grupo MF foi de 18,55 = 5,60% (p=0,191),
demonstrando eficiéncia no protocolo mix-feeding de restricdo calérica adotado. Foi
observada reducé&o no tempo de acompanhamento em meses do protocolo de perda
de peso no grupo MF (p=0,020), j& na taxa de perda de peso semanal ndo houve
diferenca entre os grupos (p=0,302). Para as variaveis do perfil bioquimico ndo foram
observadas diferencas entre os grupos (p>0,05), porém a concentracdo sérica de IL-
6 foi menor no grupo MF quando comparado ao RS apos a perda de peso (p=0,01).
No presente estudo, a substituicdo de 20% de alimento hipocalérico seco por alimento
hipocaldrico umido mostrou-se eficaz em reduzir a duragdo do programa de perda de
peso em caes.

Palavras-chave: Obesidade. Manejo alimentar. Metabolismo. Saciedade.

Emagrecimento.



ABSTRACT

PEREIRA, L.C. Effect of food management with dry diet or mix feeding, on
biochemical, metabolic and inflammatory parameters of obese dogs submitted
to weight loss. 2022. Dissertagcao (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina
Veterinéria e Zootecnia, Universidade de Sdo Paulo, S&o Paulo, 2022.

Obesity is considered a chronic disease that is associated with metabolic and
hormonal changes. Studies highlight the important and active role of adipose tissue in
producing hormones and cytokines that contribute to a low-grade chronic inflammatory
condition. The aim of this study was to evaluate the effect of feeding obese dogs
hypocaloric dry or hypocaloric dry food replaced hypocaloric wet food at 20% on weight
loss and biochemical, hormonal and inflammatory factors. 19 dogs were obtained from
the HOVET routine at FMVZ/USP, under the following criteria: male or female with no
comorbities, with a body condition score (BCS) of 8 or 9 out of 9-point scale. Dogs
were assigned in a prospective randomized clinical trial with dogs divided in two
groups: RS, 8 dogs receiving hypocaloric dry food and MF, 11 dogs that have replaced
20% of energy requirement for wet food. Dogs fed controlled for weight loss based on
ERWL equation, evaluated monthly for clinical and nutritional follow-up, with
adjustments made to maintain weight loss, and this process was maintained until the
dogs reached the BCS ideal (5/9) or lost at least 20% of their initial weight. At the time
of inclusion in the study and after reaching the final objective, collections were
performed to evaluate the biochemical profile (total protein, albumin, alanine
aminotransferase, alkaline phosphatase, urea, creatinine, triglycerides, cholesterol,
glucose and fructosamine), inflammatory profile (protein C reactive and serum
cytokines IL-1p3, IL-6, IL-10 and TNF-a) and the hormone cholecystokinin. Weight loss
variables were also evaluated (follow-up time, weekly weight loss rate (WWLR),
weight, BCS, and caloric intake). Data were analyzed for normality, Mann Whitney was
used for analysis of those that did not meet normal distribution and Student's t test was
used for parameters that met normality, additionally, Analysis of Variance with
repeated measures was used. The significance level used for the tests was 5%. The
percentage of weight loss in the RS group was 21.57 + 3.23% and in the MF group it
was 18.55 + 5.60% (p=0.191), demonstrating efficiency in the adopted calorie
restriction mix-feeding protocol. A reduction in the follow-up time in months of the
weight loss protocol was observed in the MF group (p=0.020), while in the weekly

weight loss rate there was no difference between the groups (p=0.302). For the



biochemical profile variables, no differences were found between the groups (p>0.05),
but the serum concentration of IL-6 was lower in the MF group when compared to the
RS after weight loss (p=0.01). In conclusion, replacing 20% of dry hypocaloric food
with moist hypocaloric food has shown to be effective in reducing the duration of the

weight loss program in dogs.
Keywords: Obesity. Food management. Metabolism. Satiety. Weight loss.
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1 INTRODUCAO

A obesidade € o disturbio nutricional mais comum em cées e gatos (FREEMAN
et al., 2006; GERMAN et al., 2010a), sendo caracterizada pelo acimulo excessivo de
tecido adiposo suficiente para comprometer a saude ou funcéo corporal (LAFLAMME,
2006).

E considerada uma doenca de carater multifatorial pois existem fatores
genéticos, ambientais, comportamentais e socioculturais envolvidos, entretanto, é
causada por desequilibrio crénico entre a ingestdo e o gasto energético, ou seja,
resulta de balango energético positivo (ZORAN et al., 2010; GERMAN, 2006).

O manejo inadequado por parte dos tutores influencia diretamente na
ocorréncia de obesidade, pois contribuem para o desequilibrio energético devido a
maior oferta de petiscos e outros alimentos e por negligenciar a atividade fisica
(BLAND et al., 2010). Tais atitudes sdo comumente observadas na pratica clinica,
tornando-se um importante obstaculo nos programas de emagrecimento.

No passado, o tecido adiposo era considerado um depdsito passivo de energia
e pensava-se que seu papel principal nas doencas era o efeito do aumento da
sobrecarga em articulagbes e 6rgdos. Mais recentemente pesquisas reportam que
existe outro mecanismo para a ligacao entre a obesidade e doencas (GERMAN et al.,
2010a; LAFLAMME, 2012), sendo evidenciado que o tecido adiposo é um 0Orgao
enddcrino ativo, que se comunica com 0 sistema nervoso central e secreta diversos
horménios, citocinas e outras substancias de sinalizacdo celular, chamadas de
adipocinas, que podem contribuir para o surgimento de doencas relacionadas a
obesidade (TRAYHURN, 2005).

O diagnéstico preciso da condicdo corporal pode ser feito de algumas
maneiras, como pelo método da diluicdo de isotopos de deutério (FERRIER et al.,
2002), ou densitometria por dupla emissao de raios-X (DEXA) (MAWBY et al., 2004).
Tais métodos determinam a porcentagem de tecido adiposo e massa magra presentes
no corpo, porém, ambos sdo inviaveis na rotina clinica devido ao alto custo e/ou
necessidade de sedacao do paciente. Por esse motivo, o método mais utilizado € a
avaliacdo do escore de condigéo corporal (ECC) em escala validada por LaFlamme
(1997), que consiste na avaliagéo por inspecao direta e palpacao da gordura na regiao
das costelas, abdémen, pescoco, cauda e em regides de proeminéncias 0sseas, que

séo locais onde ocorre acumulo de gordura. A escala possui uma classificagdo de 1 a
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9, no qual os valores 4 e 5 séo atribuidos ao cdo em condi¢ao corporal ideal, 6 e 7 ao
animal com sobrepeso e, 8 e 9 ao obeso (LAFLAMME, 1997).

Atualmente, o controle de peso, incluindo prevencdo e tratamento da
obesidade, continua sendo um desafio tanto para profissionais como para os tutores
e estratégias que possam auxiliar no processo de perda de peso, como por exemplo,
o mix feeding, termo utilizado para denominar a combinagdo de dieta seca com dieta
Uumida, estdo sendo estudadas. Portanto, o presente estudo tem como objetivo avaliar
o efeito do manejo alimentar com dieta seca ou mix feeding, em parametros
bioguimicos, hormonais e inflamatérios de c&es obesos submetidos ao

emagrecimento.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 OBESIDADE

A obesidade em humanos tem aumentado expressivamente em todo o mundo
e segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a doenca € considerada uma
pandemia. A OMS relata que a obesidade quase triplicou em todo o mundo desde
1975, além disso, em 2016 mais de 1,9 bilhdo de adultos, com 18 anos ou mais,
estavam acima do peso e destes, mais de 650 mil eram obesos (OMS, 2017). Em
cdes e gatos, também foi observado aumento da prevaléncia de obesidade e
pesquisas tém mostrado numeros que variam de 30% a 50% (MCGREEVY et al.,
2005; GERMAN, 2006; ZORAN, 2010; ALONSO et al., 2017; PORSANI et al., 2020).

A obesidade se define como um acumulo excessivo de gordura nas zonas de
depdsito de tecido adiposo ocasionada por uma desproporgao entre 0 consumo e o
gasto energético. Inicialmente, o excesso de calorias € acumulado em forma de
gordura, que produz aumento de peso e mudancas na composicao corporal (CASE;
CAREY; HIRAKAWA, 1998). Esse desequilibrio se relaciona com muitas causas como
estilo de vida, alimentacao, atividade fisica, distirbios neuroenddcrinos e fatores
hereditarios (MARQUES et al., 2004).

A condicao genética também possui um importante papel no desenvolvimento
da obesidade, sendo descrita interacéo entre horménios e neuropeptidios atuando na
rede de vias hipotalamicas que estdo associadas a ingestdo alimentar e gasto
energético. Desse modo, tais modificacbes em genes que codificam a expressao de
substancias como leptina, peptideo YY (PYY), grelina entre outras, e de genes que
expressam seus respectivos receptores provocam 0 surgimento da obesidade
(SCHWARTZ; SEELEY, 1997; RODRIGUES; SUPLICY; RADOMINSKI, 2003).

2.2 FATORES DE RISCO

Existem fatores que tornam um animal mais propenso a desenvolver
obesidade, como sexo, raga, ambiente, idade, status reprodutivo, dieta e atividade
fisica. Courcier e colaboradores (2010) verificaram mais frequentemente a presenca

da obesidade em caninos com idade média mais alta e fémeas castradas. Acredita-
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se que a gonadectomia se relacione com diminui¢cdo da taxa de metabolismo basal,
provocando alteracdo dos habitos alimentares, elevando o consumo de energia e
reduzindo o nivel de atividade fisica, ampliando assim o risco do desenvolvimento da
obesidade (COURCIER et al., 2010).

Cées e gatos jovens, devido aos processos anabdlicos da fase de crescimento,
inclinam-se a apresentar gasto energético maior. Ja caes senis, por apresentarem
menor gasto metabdlico, possuem maior facilidade de acumulo de tecido adiposo. No
entanto, perdem massa magra devido ao processo sarcopénico decorrente do
envelhecimento (JERICO; SCHEFFER, 2002). Considera-se um fator de risco para o
desenvolvimento da obesidade na fase adulta o0 ganho de peso na fase de crescimento
(ZORAN, 2010).

Algumas ragas como Cocker Spaniel, Labrador Retriever, Golden Retriever,
Beagle e Shetland Sheepdog, apresentam incidéncia de obesidade superior ao da
populacéo geral de cdes (JERICO; SCHEFFER, 2002; CASE; CAREY; HIRAKAWA,
1998). A presenca do gene da pré-opiomelanocortina (POMC) é um fator genético que
estd associado ao aumento do apetite e incidéncia da obesidade em caes da raca
Labrador Retriever (RAFFAN et al., 2016).

A dieta, como ja mencionado anteriormente, também esta relacionada com a
génese da obesidade. Fatores como a quantidade de alimento, alta densidade
energética do alimento, nimero de refei¢bes, fornecimento de petiscos e sobras da
mesa apresentam relagcdo com a ocorréncia da obesidade (GERMAN, 2006). A
alimentacéo ad libitum, aquela fornecida a vontade e sem controle de quantidade, é a
forma mais simples de manejo alimentar, porém € considerada uma pratica que
favorece maior consumo calérico (KEALY et al., 2002) para cées e gatos. Estudo
conduzido por Kealy e colaboradores (2002), que comparou dois grupos de caes da
raca Labrador Retriever, um recebendo alimento ad libitum e o outro recebendo o
mesmo alimento, porém, em gquantidades 25% menores, concluiu que o controle
energético resultou em menor incidéncia de sobrepeso e obesidade e, além disso,
promoveu sobrevida de dois anos, além de maior qualidade de vida para o grupo com
restricdo energética.

Os tutores também contribuem significativamente para o aumento de peso de
seus animais por meio de erros no ajuste das necessidades alimentares. E frequente
a dificuldade de reconhecer a obesidade de seu animal, oferta descontrolada de

petiscos, estimulo ao comportamento de suplica por alimentos e falta de prética de
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exercicios fisicos, que sdo exemplos da influéncia do tutor no ganho de peso do animal
(MCGREEVY et al., 2005; COURCIER et al.,, 2010). Estudo feito por White e
colaboradores (2011) demonstrou que entre tutores de cées definidos como “acima
do peso” por veterinarios, 39% deles acreditavam que o seu animal estava no peso

ideal.

2.3 CONTROLE NEUROENDOCRINO DO APETITE E SACIEDADE

Acreditava-se que a ingestao de alimentos seria controlada apenas pela teoria
da regulacao glicostatica, em que a glicemia reduziria decorrente do periodo de jejum
ou nao alimentacao e assim estimularia o centro da fome no hipotalamo. Em oposicéo,
pensava-se que o aumento pés-prandial da glicose ativava o centro da saciedade e
gue este seria o0 estimulo para inibicdo da fome (GANONG, 1995 apud CHANDLER,
2018).

Atualmente € reconhecido que os mecanismos fisiologicos que regulam o
consumo alimentar e o gasto de energia dependem de fatores neuroenddcrinos
complexos, que atuam através de vias ou sinalizacdes aferentes (ou periféricas), que
sdo normalmente compostas por estimulacdo neuronal vagal, nutrientes
(aminoacidos, glicose, lipideos), hormbénios produzidos e liberados pelo trato
gastrintestinal (colecistocinina e grelina, por exemplo) e/ou tecido adiposo
(adipocinas), enviando informacfes das vias periféricas ao sistema nervoso central
(SNC), e sinais eferentes (ou centrais), transmitindo respostas do SNC as vias
periféricas (MACHADO; JERICO, 2015). Esses sinais comec¢am a atuar antes do inicio
ou fim de uma refeicdo, quando de origem neuronal ou gastrointestinal, que resulta
em producédo energética e formacao de tecido adiposo, com consequente producao
de adipocinas sinalizadoras. Nervos periféricos especializados, através de seus
neuropeptidios mensageiros, enviam essas informacdes aos centros cerebrais onde
neuropeptidios de segunda ordem processam as informacdes e as conduzem ao
hipotalamo (nucleo arqueado), podendo ativar ou inibir ingestao alimentar ou o gasto
energético (WYNNE et al., 2005).

Assim sendo, é indispensavel o papel que o nucleo arqueado desempenha na

regulacdo do apetite, em conjunto com a barreira hematoencefalica, que possui a

1 Ganong WF. Central regulation of visceral function. In: Ganong WF. Review of Medical Physiology.
17th edition. East Norwalk (CT): Apple and Lange; p. 210-232 1995
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funcdo de regular a passagem de sinais ou vias de sinaliza¢do para o hipotalamo.
Para que ocorra a regulacdo da homeostase do balanco energético e o status
nutricional, ha duas populac¢des neuronais integradas com o nucleo arqueado, POMC
e fator de transcricdo cocaina-anfetamina-dependente (CART), responsaveis por
desencadear efeitos anorexigenos, inibindo o apetite, e a outra populacdo de
neuropeptideos, como o neuropeptideo Y (NPY) e o peptideo relacionado com a cepa
agouti (AgRP), com efeitos orexigenos, que estimulam o apetite (MORTON et al.,
2006).

2.3.1 Regulacao da homeostase energética

A regulacdo da homeostase energética € controlada pelo SNC e existem
diversas regides cerebrais que recebem sinais periféricos, de longo ou curto prazo,
podendo ser do tecido adiposo, do trato gastrointestinal, ou a partir dos niveis de
nutrientes circulantes. Trata-se de um complexo circuito, que agindo de forma
integrada, interfere nas sensacfes de fome, saciedade, esvaziamento e plenitude
gastrica (SCHWARTZ et al., 2000).

2.3.1.1 Sinais de longo prazo

Sinais de longo prazo, ou, sinais de adiposidade, sdo aqgueles que informam o
nivel de estoque de energia. Representados pela leptina e insulina (SCHWARTZ et
al., 2000)

2.3.1.1.1 Leptina

A leptina é a principal sinalizadora de longo prazo conhecida, tem acao nos
receptores expressos no hipotalamo, promovendo sensacdo de saciedade e
regulando o balanco energético. Ela informa ao cérebro sobre o estoque de energia,
desencadeando assim, uma resposta neuronal para a regulacéo da ingestao alimentar
(KIM; MOUSSA, 2000) e aumenta a expressdo de neurbnios anorexigenos
POMC/CART, que reduzem a fome e, consequentemente, antagoniza 0s neurdnios
orexigénicos NPY/AgRP, que aumentam a fome (MORTON et al., 2006; SCHWARTZ
et al., 2000).
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2.3.1.1.2 Insulina

A concentracdo sérica da insulina assim como da leptina, é proporcional a
adiposidade. A insulina possui efeito anabdlico, elevando a captacéo de glicose pela
célula e a reducao da glicemia € um estimulo para o aumento do apetite (WOODS et
al., 1998). Em contrapartida, alguns estudos demonstraram que a insulina possui
funcdo essencial no SNC para estimular a saciedade, elevar o gasto energético e
regular a acéao da leptina (SCHWARTZ et al., 2000).

Quando ocorre reducédo na gordura corporal, o nicleo arqueado do hipotalamo
interpreta como uma diminui¢cdo dos niveis de insulina e leptina, levando a supresséo
dos sinais anorexigenos e gerando estimulo dos sinais orexigenos, o que resulta no
aumento da ingestdo alimentar, reducdo do gasto energético e depdsito de tecido
adiposo. Contrariamente, nos momentos de ingestdo alimentar ha aumento da
sensibilidade da leptina e insulina, gerando sensacéao de saciedade. Grande parte dos
individuos obesos ndo apresentam reducdo de leptina ou insulina, mas sem
resisténcia a acdo desses sinalizadores de adiposidade (NEGRAO; LICINIO, 2000;
SANTANNA,; CAIADO; SILVA, 2014).

2.3.1.2 Sinais de curto prazo

O trato gastrointestinal detém diferentes tipos de células secretoras de
peptideos que atuam em conjunto com outros sinais na regulacdo da fome e
saciedade (RINDI et al., 2004). O nucleo hipotalamico paraventricular também recebe
sinais de peptideos que se relacionam com a fome e saciedade, 0os quais atuam
também em receptores dos nervos autbnomos e, principalmente, do nervo vago.
Dentre eles, destacam-se a grelina, colecistoquinina (CCK), peptideo YY (PYY),

amilina e peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1).

2.3.1.2.1 Grelina

A grelina é secretada na mucosa gastrica, sendo um dos sinalizadores de curto
prazo para o inicio da ingestdo alimentar. Durante o jejum, 0s niveis circulantes de

grelina estdo mais altos, caindo imediatamente apds a alimentacdo (LEIDY et al.,
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2004; ROMERO; ZANESCO, 2006). Em humanos obesos, a rapida queda da grelina
apos a refeicdo é reduzida em comparacdo com individuos magros, que também
podem ser mais sensiveis ao estimulo do apetite provocado por ela (BUSS et al.,
2014). E conhecida como o hormdnio da fome, pois atua na regi&o hipotalamica do
ndcleo arqueado aumentando a atividade dos neurbnios NPY/AgRP, e

antagonicamente, inibindo os neurdnios da POMC (DATE et al., 2000).

2.3.1.2.2 Colecistoquinina (CCK)

A colecistoquinina € um hormonio liberado pelas células | do trato
gastrointestinal, principalmente do duodeno e jejuno, e sdo produzidas em resposta a
macronutrientes como lipideos e proteinas. Esse hormonio retarda o esvaziamento
gastrico, mantendo a distensdo estomacal, provocando a saciedade e finalizacdo da
refeicdo. Aléem disso, a CCK aumenta a secre¢ao pancreatica e biliar, e a contragcéao
vesicular (KONTUREK et al., 2004).

2.3.1.2.3 Peptideo YY (PYY)

Secretado pelas células L do trato gastrointestinal, especialmente pela porcéo
distal, no periodo pés-prandial, que inibe a ingestédo alimentar. Os niveis plasmaticos
também se correlacionam com a ingestdo alimentar, principalmente de lipideos. E
secretado de duas formas diferentes, PYY 1-36) € PYY(3-35, sendo a segunda forma a
principal circulante produzida pela clivagem do PYY (36 pela enzima dipeptidil
peptidase IV (DPP-IV). O PYY 336 Se liga ao receptor Y2 hipotalamico reduzindo a
ingestao alimentar (KONTUREK et al., 2004).

2.3.1.2.4 Peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1)

Também secretado pelas células L do trato gastrointestinal, o GLP-1 pertence
a classe dos hormdnios anorexigenos e a sua secrecéao € afetada por macronutrientes
presentes no lumen intestinal, mais especificamente os carboidratos. Os niveis
circulantes de GLP-1 sdo baixos durante o periodo de jejum e aumentam apdés a
refeicdo. Esse horménio tem a funcdo de regular o nivel de glicose no sangue e sua

liberagdo aumenta a sensibilidade a insulina, inibindo a agdo do glucagon, agindo
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como uma incretina. O feito insulinotropico do GLP-1 retarda o esvaziamento géstrico
e diminui a motilidade gastrica, resultando na reducéo do apetite (MISHRA; DUBEY;
GHOSH, 2016).

2.3.1.2.5 Amilina

E um horménio armazenado e liberado juntamente com a insulina. Atua no
retardo do esvaziamento gastrico e no inicio de uma nova refei¢cdo, atuando na
saciedade. Sua acao se da pelo fato de possuir receptores no nervo vago e em areas
hipotalamicas que controlam o apetite (REIDELBERGER et al., 2001).

2.4 TECIDO ADIPOSO

O consumo energético excessivo se deposita em forma de tecido adiposo
(MACHADO; JERICO, 2015). Em humanos e em cées, existem dois tipos de tecido
adiposo, o branco (TAB) e o marrom (TAM). O TAB é constituido por grandes e
numerosas células, repletas de lipideos (triglicérides), sendo responsavel pela sintese
hormonal e representa a maioria do tecido adiposo no individuo adulto. J4 o TAM
constitui-se de goticulas lipidicas e é responsavel pela termogénese no neonato,
sendo encontrado em maior quantidade nessa faixa etaria (ZORAN, 2010).

A unidade anatomofuncional do tecido adiposo denomina-se adipdcito e seu
diametro varia entre 10 e 100 uym, sendo as células mais volumosas do organismo e
durante o balango energético positivo, sdo capazes de alcancar diametro 10 vezes
maior (MACHADO; JERICO, 2015). O tecido adiposo é um 6rgdo de alta
complexidade, que se constitui de adipdcitos, pré-adipécitos, células-tronco
mesenquimais multipotentes, células endoteliais, células periféricas, mondcitos,
macrofagos e células nervosas (ZORAN, 2010). Importante funcdo desse 6rgao é
armazenar e disponibilizar gordura corporal, principalmente sob a forma de
triglicerideos.

A obesidade pode ser classificada como hiperplasica ou hipertréfica,
dependendo da celularidade do tecido adiposo. A hiperplasica se define pelo maior
numero de células adiposas e desenvolve-se na fase de crescimento, quando ocorre

ganho de peso. Ja a hipertrofica, ou também conhecida como simples, é caracterizada
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pelo aumento no tamanho de um adipdcito ja existente devido ao acumulo de gordura
intracelular (ZORAN, 2010; CASE; CAREY; HIRAKAWA, 1998).

2.4.1 Tecido adiposo como 6rgao enddcrino

A obesidade é conceituada como um estado inflamatério de baixo grau,
decorrente da producédo ativa pelo tecido adiposo de hormdnios, citocinas e outras
substancias de sinalizacdo celular, chamadas de adipocinas (TRAYHURN, 2005;
ZORAN, 2010). Cerca de 100 adipocinas diferentes foram caracterizadas em
humanos e roedores, apresentando efeitos que podem influenciar em muitos sistemas
biologicos incluindo homeostase da glicose, inflamacdo e imunidade, hemostasia,
equilibrio de fluidos, biologia vascular, hematopoiese, proliferacdo celular,
angiogénese e fungdes neurotroficas (RADIN; SHARKEY; HOLYCROSS, 2009;
GERMAN et al., 2010a).

2.4.1.1 Leptina

O termo leptina originou-se do grego leptos, que significa magro, foi descoberta
em meados de 1994 por Zhang e colaboradores e € a adipocina mais bem
caracterizada em cées e gatos. A leptina € uma proteina codificada pelo gene ob, e
ainda que os adipdcitos sejam o principal local de producdo, o mRNA da leptina pode
ser encontrado na placenta, glandula mamaria e figado em humanos e roedores
(ZORAN, 2010). Em magros e obesos, o tecido adiposo subcutaneo (TAS) tem maior
expressdo e secrecdo de leptina, em relacdo ao tecido adiposo visceral (TAV),
podendo chegar a valores 2 a 8 vezes maiores. Embora o TAV tenha uma menor
expressdo em comparacao ao TAS, a liberacdo da leptina é proporcional ao tamanho
da massa total do TAV, ou seja, também é aumentada nesse depdsito de gordura em
individuos obesos (NEGRAOQ; LICINIO, 2000).

Nos estudos iniciais sobre a leptina, acreditava-se que suas acfes primarias
fossem a supressdo do apetite e 0 aumento do gasto energético via termogénese.
Tais relatorios foram baseados em camundongos modelos, que mostraram que a
auséncia dessa adipocina implicou em obesidade grave (ZHANG et al., 1994).
Estudos posteriores mostraram que a ligacao da leptina ao seu receptor no hipotdlamo

origina uma série de eventos que levam a supressdo do apetite, supressédo de



27

neurdnios orexigénicos e supressdo da liberacdo de endocanabinoides, que sao
reguladores de neurdnios orexigenos (AHIMA et al., 1996).

Esta claro que em roedores a deficiéncia de leptina causa a obesidade, mas
essa deficiéncia ndo é causa comum de obesidade em humanos, caes e gatos. Ao
contrario disso, em humanos e em caes e gatos observa-se altas concentracfes de
leptina em circulagdo e o problema ndo é deficiéncia de leptina, mas resposta
diminuida do 6rgéo-alvo a leptina no hipotalamo, desencadeando um quadro chamado
de hiperleptinemia (ZORAN, 2010). A semelhanca do que se postula para o diabetes
mellitus n&o dependente de insulina, considera-se que na obesidade ocorre um estado
de resisténcia a leptina. Dessa forma, entende-se que, a curto prazo, 0 excesso de
leptina pode levar a diminuicdo da sensibilidade dos receptores centrais e ao reajuste
do seu efeito inibitério sobre o apetite (NEGRAQ; LICINIO, 2000).

Em cées e gatos, apés o consumo de um alimento com alta densidade
energética ou rico em lipideos, as concentragcdes de leptina aumentam. As
concentracfes séricas dessa adipocina excedem em duas a trés vezes (ISHIOKA et
al., 2005). De forma parecida aos humanos, com o aumento de tecido adiposo ocorre
também o aumento das concentracdes plasmaticas circulantes de leptina e a medida
gue se reduz a massa de gordura, também resulta na diminui¢cdo das concentracdes
de leptina (GERMAN et al., 2010a).

2.4.1.2 Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF- a)

O Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) € uma citocina pré-inflamatoria que
exerce funcbBes bioldégicas como proliferacdo, diferenciacdo celular e apoptose
(BOUCHER, 2005). Essa citocina esta ativamente envolvida em muitos processos,
incluindo inflamacéo, doencas autoimunes e obesidade (ZORAN, 2010). O TNF- a tem
acao no tecido adiposo, coibindo a sua diferenciacéo e limitando a sua capacidade de
armazenamento de lipidios, podendo acentuar, em individuos obesos, a hiperlipidemia
e lipotoxicidade nos demais 6rgaos (RADIN; SHARKEY; HOLYCROSS, 2009).

Exerce um importante papel no desenvolvimento da resisténcia a insulina como
resultado de sua capacidade de diminuir a regulagcéo do transportador de glicose 4
(GLUT 4) no tecido adiposo (ZORAN, 2010). Em ratos obesos, foi documentado que
a neutralizacdo do TNF-a melhorou a captagédo de glicose em resposta a acao da

insulina, indicando sua relacdo com a resisténcia insulinica na obesidade. Em
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humanos obesos, a supressdo da sinalizagdo da insulina pelo TNF-a, resultou na
diminuicdo de sintese e translocacdo do GLUT 4 para a membrana celular,
consequentemente reduzindo a captacdo da glicose pelas células, mediada pela acédo
da insulina. Tal reducdo na sensibilidade periférica a insulina caracteriza quadro de
resisténcia insulinica (HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004; ZORAN, 2010).

Gayet e colaboradores (2004) demonstraram que, em caes, a obesidade
induzida esta associada com elevagcdo na concentracao plasmatica de insulina, TNF-
a, acidos graxos nao esterificados e fator de crescimento-1 semelhante a insulina.
Tais alteracdes metabdlicas e hormonais podem explicar a reducdo da sensibilidade

a insulina.

2.4.1.3 Interleucina-6 (IL-6)

Também €& uma citocina proé-inflamatéria, secretada por monadcitos,
macrofagos, linfocitos, fibroblastos e adipécitos que estimula a producdo de células
de imunoglobulina B, a proliferacdo de células T e a ativacdo do mecanismo natural
de morte celular e citotoxicidade (MACHADO; JERICO, 2015). Sua atividade se
estende ao metabolismo de carboidratos e lipidios. A administracdo de IL-6 em
humanos saudaveis intensifica a lipolise, independentemente da modulacdo de
catecolaminas, glucagon e insulina, apontando a IL-6 como um fator relevante no
metabolismo lipidico. A IL-6 também inibe a expressédo da enzima lipase-lipoproteica
e eleva a liberacao de acidos graxos livres e glicerol. Ademais, sua elevada expressao
pode se associar com a supressao da leptina e estimulacdo da proteina C reativa,
assim como a diminuicdo reducdo da expressao do GLUT 4 nos tecidos muscular e
hepatico (MONTEIRO, 2004).

Em individuos obesos ocorre aumento da expressdo de IL-6, sendo que 0s
depdsitos de gordura abdominal sdo os maiores contribuintes para a secrecao
aumentada. Em caes, ja foi demonstrado que antes e ap6s a perda de peso, 0s niveis
plasmaticos circulantes de IL-6 eram baixos, dessa forma é provavel que cées, os
niveis dessa citocina sdo muito menores que em seres humanos (GERMAN et al.,
2010a).

2.4.1.4 Interleucina-10 (IL-10)
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A IL-10 é uma citocina que desempenha papel anti-inflamatério
contrabalanceando as citocinas proé-inflamatérias como a TNF-a, entretanto, sua
expressdo é aumentada na obesidade em humanos (JUGE-AUBRY et al., 2005;
GERMAN, 2010b). Apesar do perfil anti-inflamatério dessa citocina, ela pode estar co-
elevada na obesidade como resposta ao aumento de citocina pro-inflamatorias (VAN
DE VELDE et al., 2013).

2.4.1.5 Interleucina-1 beta (IL-1pB)

A IL-1B é uma das formas moleculares da IL-1, produzida por praticamente
todos os tipos celulares nucleados, principalmente mondcitos, macrofagos e células
dendriticas, € um importante marcador de inducdo de resposta inflamatoria.
Juntamente com o TNF- a e IL-6, a IL-1[3 prejudica a acéo da insulina e a captacéo de
glicose nos tecidos periféricos (GRANT; DIXIT, 2015). Em adipdcitos de camundongos
obesos, foram encontrados niveis mais elevados dessa interleucina e em um estudo
com humanos obesos 0 emagrecimento resultou na reducao da expressao da IL-13 e
melhora na sensibilidade a insulina. (DINARELLO; DONATH; MANDRUP-POULSEN,
2010; MOSCHEN et al., 2011).

2.4.1.6 Proteina C Reativa

A proteina C reativa (PC-R) € uma proteina imunologicamente anémala, que
se caracteriza pela capacidade de precipitar-se diante do polissacarideo C somatico
isolado de pneumococo. Surge constantemente no soro durante a evolucdo de
processos inflamatérios, principalmente de carater agudo. Trata-se de um indicador
altamente sensivel de inflamacéo, sua presenca pode ser um sinal significativo de
processo patoldgico, desse modo, pode ser considerada um marcador inflamatorio
(HAIDARI et al., 2001).

Em razdo da significativa expressdo de PCR nos depdsitos de gordura,
considera-se o tecido adiposo abdominal um sinalizador de altas concentracdes dessa
proteina. Mulheres com alta quantidade de gordura corporal apresentam niveis
séricos de PCR significativamente maiores que aquelas com menor quantidade de
gordura corporal (REXRODE et al., 2003). Em contraste, estudo com caes

demonstrou que os valores das concentracdes séricas de proteina C reativa nos
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animais obesos foram menores quando comparados com o0 grupo controle nao obeso
(VEIGA et al., 2008). Os resultados disponiveis na literatura sobre as concentracfes
da PCR em cées obesos sdo conflitantes, sendo necessarios mais estudos para
melhor compreensédo do comportamento desta proteina em animais com excesso de

adiposidade.

2.5 DIAGNOSTICO DA OBESIDADE

As medicOes de adiposidade abrangem definir a composicao corporal ou as
guantidades relativas dos componentes presentes no corpo. Existem varias técnicas
para determinar a composi¢ao corporal e elas se diferenciam na aplicabilidade a
pesquisa ou a pratica clinica (GERMAN, 2006).

O meétodo mais utilizado na rotina clinica, devido a sua facil aplicacdo, € a
avaliacdo do escore de condicdo corporal (ECC), que fornece informagcdes semi-
guantitativas da composicao corporal (LAFLAMME, 1997). Nessa avaliacédo proposta
por Laflamme, é feita a inspecao e palpacao do tecido adiposo acumulado nos céaes e
gatos (GERMAN, 2006). Varios sistemas de escalas foram propostos, sendo a escala
de 1 a 9 pontos a mais aceita, onde 1 representa o animal exacerbadamente magro,
2 e 3 magro, 4 e 5 escore ideal, 6 e 7 com sobrepeso e 8 e 9 obeso (LAFLAMME,
1997).

Existem também outros métodos de se avaliar a obesidade de um animal como
a tomografia computadorizada, densitometria por dupla emissdo de raios (DEXA),
impedancia bioelétrica, ultrassonografia (GERMAN, 2006; GERMAN et al., 2010b).
Tais métodos geralmente possuem custo mais elevado, necessitam de profissionais
ou equipamentos especializados e, por isso, sdo de maior aplicabilidade a pesquisa.

O principal conceito da determinac&do da composicéo corporal € a relacdo entre
a constituicdo de massa gorda e massa magra (BURKHOLDER, 2001; GERMAN,
2006). Um método relativamente simples para determinacdo da composic¢ao corporal
€ a técnica de diluicdo de isOtopos de deutério, pois ela permite uma precisa
determinacdo do volume de agua corporal e, como a dgua mantem uma relagéo
relativamente estavel com o tecido muscular, seu célculo € preciso e

consequentemente, é possivel determinar o tecido adiposo (FERRIER et al., 2002).
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2.6 TRATAMENTO

O balanco energético positivo € o principal fator determinante da origem e
manutencdo do sobrepeso e obesidade. Sendo assim, o estabelecimento de um
balanco energético negativo € o primeiro passo para o tratamento da obesidade
(GERMAN, 2006). Um programa de perda de peso individualizado efetivo deve
promover uma taxa de perda de peso constante e saudavel para reduzir o risco de
doencas, prevenir a desnutricdo e melhorar a qualidade de vida. O emagrecimento
ocorre quando ha balango energético negativo e pode estar associada ou ndo a pratica
de exercicios fisicos (BROOKS et al., 2014). Sendo assim, o animal mobilizara seus
estoques de gordura para o alcance da energia necessaria, esperando-se que ocorra

perda minima de tecido muscular (NRC, 2006).

2.6.1 Protocolo de perda de peso

Para que o balanco energético negativo aconteca e o animal emagreca
adequadamente é necessario seguir algumas etapas. Inicialmente, faz-se necessario
avaliar o excesso de peso do animal através da avaliacdo do ECC. Apds isso, calcula-
se 0 peso meta (PM) do animal. Animais obesos, classificados com ECC 8 ou 9/9, o
PM devera ser o seu peso atual multiplicado pela constante 0,80 (CARCIOFI et al.,
2005). O préximo passo € calcular a necessidade energética para perda de peso

(NEPP), que pode ser calculada da seguinte forma:

NEPP (kcal/dia) = PM%">x 70

Apés obter a NEPP, calcula-se a quantidade diaria do alimento hipocalérico

escolhido por meio da seguinte equacao:

Quantidade diaria (g/dia) = NEPP/Energia metabolizavel do alimento (kcal/g)

Para que a protocolo ocorra de maneira saudavel evitando a perda de peso
excessiva, que pode ocasionar em perda de massa muscular relacionada ao excesso
de peso perdido, ou de maneira oposta, a insuficiente perda de peso, que altera a

efetividade do programa, em cada retorno é feito o célculo da taxa de perda de peso
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semanal (TPPS). Em cédes, a TPPS desejavel fica entre 1% a 2% semanais (BROOKS

et al., 2014) e é calculada através da equacao:

(Peso anterior —Peso atual)
Peso anterior

n° de semanas entre consultas

TPPS(%) = x100

O ideal é que haja reavaliacdes a cada 15 ou 21 dias para verificar a adeséo
ao protocolo de perda de peso, se TPPS esta dentro do desejado e realizar ajustes
na NEPP quando necessario. Com as etapas realizadas adequadamente, sem
alteracdes por parte dos tutores, sdo grandes as chances de sucesso. E importante
gue a pratica de atividade fisica seja estimulada, pois ela eleva o gasto energético,

auxiliando a manutencdo muscular (CARCIOFI et al., 2005).

2.6.2 Escolha do alimento hipocalorico

Os alimentos destinados a perda de peso possuem algumas caracteristicas
sendo a principal delas o equilibrio nutricional ajustado a baixa densidade calorica, de
forma a favorecer a manutencéo do consumo de nutrientes ndo energéticos frente ao
balanco energético negativo induzido no animal e mantendo o funcionamento
adequado do organismo, sem conduzir o animal a desnutricdo (FEDIAF, 2021).

O elevado teor proteico € também uma caracteristica nesse tipo de alimento,
gue tem como objetivo a manutencdo da massa corporal magra, minimizando as
perdas deste tecido decorrentes do programa de perda de peso (NRC, 2006).
Vasconcellos et al. (2009) demonstraram que uma dieta hipocaldrica e hiperproteica
preservou a massa magra de gatos em processo de emagrecimento quando
comparada a dieta controle.

A utilizacdo de concentracdes mais altas de fibras nas dietas para perda de
peso também apresenta vantagens, pois além de reduzirem a densidade energética
do alimento, auxiliam no controle da glicemia e lipidemia, reduzem a digestibilidade
da gordura e carboidrato e, assim, auxiliam na sensacdo de saciedade (BURTON-
FREEMAN, 2000). As fibras ndo fermentaveis ou pouco fermentaveis, proporcionam
sensacao de saciedade através do preenchimento do estdbmago e intestino, bem como
no retardo do esvaziamento gastrico. Ja as fibras fermentaveis estdo associadas com

a producao de horménios da saciedade (BOSCH et al., 2009). German et al. (2010c)
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avaliaram o desempenho de um alimento hipocal6rico rico em fibras e proteinas em
caes obesos submetidos a perda de peso, em comparacdo a um com baixo teor de
fibras e rico em proteinas. O estudo demonstrou que o grupo de animais que consumia
o alimento rico em fibras e proteinas teve maior porcentagem de perda de peso, maior
taxa de perda de peso semanal e maior perda de massa gorda, demonstrando assim,
melhor resultado da perda de peso em caes obesos.

A utilizacdo de amido de baixo indice glicémico para cdes como ervilha, lentilha
e sorgo também traz beneficios ao programa de emagrecimento. Alimentos a base de
tais fontes de amido demonstraram-se eficientes na reducédo da onda pos-prandial
imediata produzida por alimentos formulados com amido de alto indice glicémico
(CARCIOFI et al., 2008). Glicemia e insulinemia estéo associadas a saciedade, desta
forma, amidos de digestdo lenta sdo recomendados para animais em processo de

perda de peso.

2.6.2.1 Alimento Umido

O uso dos alimentos umidos esta se tornando cada vez mais comum na rotina
alimentar de cées e gatos. Tratam-se de alimentos com alto teor de agua, segundo a
FEDIAF (2021), necessitam ter ao menos 60% de umidade em sua composi¢cao para
gue recebam essa classificacdo. Sao comercializados comumente em latas ou sachés
e podem apresentar diferentes texturas, como patés, pedacos ao molho ou pastas.
No mercado existem dois tipos de alimentos Uumidos, os completos e coadjuvantes,
gue atendem a todas as necessidades nutricionais de cées e gatos, podendo substituir
totalmente o alimento seco e os especificos, que possuem a finalidade de agrado ou
petisco.

A fabricacdo dos alimentos umidos difere dos alimentos secos, que, no caso
destes ultimos, se da pelo processo de extrusdo. Para os umidos é realizado um
cozimento a vapor, que permite maior inclusdo de ingredientes com elevada umidade,
como carnes e vegetais frescos, além disso, possui menor percentual de carboidratos,
caracteristicas que em conjunto tornam o alimento mais palatavel. Esse cozimento é
realizado dentro da prépria embalagem por um processo de autoclavagem, tornando
o alimento estéril.

As diferentes texturas que esses alimentos apresentam 0s tornam mais

atrativos e juntamente com o aroma, elevam a palatabilidade para os cées e gatos,
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sendo esse, um dos beneficios dos alimentos umidos. Além disso, o alto teor de
umidade pode contribuir para o equilibrio hidrico e hidratacdo, auxiliando na
manutenc¢do da saude do trato urinario (BUCKLEY et al., 2011).

2.6.2.2 Utilizac&o do alimento umido no processo de perda de peso

Para o auxilio da perda de peso, existe no mercado alimento Umido
hipocalérico, pois além de possuir alto teor de &gua que consequentemente
proporciona menor quantidade cal6rica por volume de alimento, esse alimento
também possui as calorias reduzidas em comparacdo aos alimentos Umidos
completos de manutencéo, devido a menor incluséo de fontes de lipidios. Os demais
nutrientes passam por ajustes de acordo com a energia do alimento, evitando assim,
deficiéncias nutricionais, como retromencionado.

Por possuir menor densidade calérica, o volume ingerido desse tipo de alimento
torna-se maior em comparacdo ao alimento seco, o que pode contribuir para maior
sensacdao de saciedade, devido ao preenchimento do estdbmago. Além disso, por gerar
sensacao de saciedade, ocorre a reducdo do comportamento de mendicancia,
contribuindo para maior adesdo ao programa de perda de peso (FLANAGAN;
FEUGIER; VIALLE, 2017).

O processo de fabricacdo que, como ja citado anteriormente, permite maior
inclusdo de ingredientes como carne fresca e vegetais, torna os alimentos umidos
mais ricos em proteina, que proporciona mais saciedade ao animal e auxilia na
manutencdo da massa magra (WEBER et al., 2007). O alimento Uumido pode ser
fornecido ao animal de forma Unica e exclusiva ou por meio de uma combinacéo
fracionada com o alimento seco, essa combinacao € conhecida por mix feeding.

Ainda séo necessarios mais estudos que investiguem beneficios ou ndo do uso
de alimento umido e seu emprego no processo de perda de peso, principalmente em
caes, haja vista que os poucos estudos encontrados em literatura sobre o tema sao

na espécie felina.
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3 HIPOTESE

O uso do mix feeding, substituindo 20% de alimento hipocaldrico seco por
alimento hipocal6rico umido, no programa de perda de peso em cdes obesos
promovera maior perda de peso devido a maior promocéao de saciedade, sem interferir

em parametros bioquimicos e inflamatorios.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivos geral

O objetivo principal do estudo foi avaliar o efeito do mix feeding na perda de
peso (alimento seco com substituicdo de 20% por alimento hipocal6rico Umido) em
parametros bioquimicos, hormonais e inflamatorios de cées obesos submetidos a

perda de peso.

4.2. Objetivos especificos
- Avaliar o efeito do mix feeding em variaveis do programa de perda de peso,
indicado pela quantidade de meses para atingir o peso meta, taxa de perda de peso
semanal e ingestao caldrica para perda de peso.
- Investigar o efeito do mix feeding em parametros bioquimicos (proteina total,
albumina, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, ureia, creatinina, triglicérides,
colesterol, glicose e frutosamina), inflamatoérios (proteina C reativa e citocinas séricas

IL-1 B, IL-6, IL-10 e TNF-a) e hormonal (colecistoquinina).
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5 MATERIAL E METODOS

Os animais utilizados para este estudo foram provenientes da rotina de
atendimento do Servico de Clinica Médica de Pequenos Animais do Hospital
Veterindrio (HOVET) da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia da
Universidade de Sao Paulo (FMVZ/USP), mediante autorizacdo dos proprietarios
responsaveis pelos pacientes incluidos na pesquisa e ap6s assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido que foi explanado e disponibilizado.

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com 0s principios éticos
de experimentacdo animal e sob aprovacéo prévia da Comissdo de Etica e Uso de
Animais da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de S&o
Paulo sob o numero de aprovacédo 5028010719.

5.1 ANIMAIS

Foram incluidos cées de tutores, machos e fémeas, com idade entre 1 a 12
anos, obesos conforme classificagdo do ECC em escala descrita por LAFLAMME et
al. (1997). O recrutamento foi realizado durante a rotina de atendimento do HOVET
da FMVZ/USP, tendo como critérios de selecédo cdes com ECC 8 ou 9/9, cujo ganho
de peso tivesse acontecido naturalmente. Para inclusdo no estudo, os animais
selecionados foram submetidos a avaliacdo clinica e exames complementares de
forma a descartar a presenca de comorbidades. Foram realizados hemograma,
determinacdo sérica das concentracfes de ureia, creatinina, proteinas totais,
albumina, triglicérides e colesterol e atividade das enzimas fosfatase alcalina e
alanina aminotransferase.

Apés a selecdo, os caes foram aleatoriamente divididos em dois grupos que
diferiam no manejo alimentar empregado para a perda de peso. O Grupo RS foi
composto por animais que receberam 100% da necessidade energética para perda
de peso (NEPP) em alimento hipocaldrico seco e o Grupo MF, no qual o manejo
alimentar foi realizado pelo método de mix feeding, foi composto por animais que
recebiam 80% da NEPP proveniente do mesmo alimento hipocalérico seco utilizado
no grupo RS e 20% proveniente de alimento hipocalorico umido em refeicdo

intercalada.
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5.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

O projeto foi conduzido em um ensaio clinico prospectivo randomizado onde 0s
animais considerados elegiveis para participar do estudo foram divididos de modo
aleatorio nos dois grupos experimentais. A randomizacéo foi feita através do software
Microsoft Excel, utilizando a fungao “aleatério”, na qual foi gerada uma lista aleatoéria
com o numero do animal e duas possibilidades de grupo (A — grupo RS, B — grupo
MF) correspondente a cada numero, sendo que a ordem de entrada dos cades no
estudo seguiu essa lista, assim determinando se o animal era agrupado em A ou B.

ApG6s a randomizacao, os responsaveis pelos animais recebiam a orientacao
nutricional para realizacdo do programa de perda de peso e retornos eram realizados
a cada 30 dias para acompanhamento do paciente e coleta de dados da perda de
peso, nestes retornos quando verificada que a taxa de perda de peso semanal
calculada ndo encontrava-se dentro do esperado era realizado ajuste na quantidade
de alimento oferecida ao animal para mais ou menos 10%, de acordo com a TPPS
obtida. O acompanhamento seguia até que o animal alcancasse o ECC ideal ou
obtivesse perda minima de 20% do peso inicial. Neste momento de finalizacdo eram
feitas novas coletas de amostras sanguineas para realizacdo das analises em estudo.

Em resumo as coletas foram realizadas, em momento inicial, quando eram
incluidos no estudo e no momento final, ao atingirem ECC 5/9 ou na perda de, no
minimo, 20% do peso corporal inicial. Nestes dois momentos, os animais foram
submetidos a coleta de sangue por puncdo venosa de jugular para realizacdo dos exames
do perfil bioquimico sérico (que compreendem proteina total, albumina, ureia, creatinina,
triglicérides, colesterol, glicose, frutosamina e atividade das enzimas alanina
aminotransferase e fosfatase alcalina) e das avalia¢des do perfil inflamatorio (proteina
C reativa e citocinas séricas IL-1 B, IL-6, IL-10 e TNF-a) além da mensuracdo do

horménio gastrointestinal colecistoquinina (CCK).

5.3 ALIMENTOS EXPERIMENTAIS

Para realizagcdo do programa de perda de peso foram produzidos alimentos
coadjuvantes hipocaldricos em duas apresentacdes, ragdo seca e ragdo umida,
sendo formuladas de forma a atender as necessidades nutricionais de um c&o adulto

de acordo com a FEDIAF (2021). Todos os alimentos, hipocaldrico seco e umido,
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foram produzidas na Adimax - Industria de Alimentos Ltda, localizada em Salto de
Pirapora — SP (Tabela 1, 2). A composi¢ao quimica analisada, energia metabolizavel
e os ingredientes dos alimentos utilizados estdo apresentados, respectivamente, na
tabela 1 e tabela 2.

Tabela 1. Composicdo quimica analisada na matéria seca, energia metabolizavel e ingredientes! do
alimento hipocal6rico seco utilizado no estudo.

Iltem %
Matéria seca 94,99
Proteina bruta 34,86
Extrato etéreo 9,75
Matéria mineral 8,58
Matéria fibrosa 9,70

Energia metabolizavel (kcal/kg)  3.022,00

Fonte: PEREIRA, 2022

Carne de frango, carne mecanicamente separada de frango, figado de frango, farinha de visceras de
aves, fécula de mandioca, farinha de mandioca, levedura seca de cerveja, fibra de cana de agucar,
polpa de beterraba, farelo de goiaba, maca e tomate desidratados, 6leo de aves, 6leo de salmao,
hidrolisado de figado, semente de linhaca, cloreto de sédio, farinha de algas Schizochytrium sp., zedlita,
parede celular de levedura, frutoligossacarideos, inulina, extrato de yucca, colageno hidrolisado (2,5%),
sulfato de condroitina, sulfato de glicosamina, vitaminas (retinol, colecalciferol, vitamina E, menadiona
bissulfito de sbdio, &acido ascoérbico, tiamina, riboflavina, piridoxina, cianocobalamina, biotina,
pantotenato de calcio, acido félico, niacina, cloreto de colina), minerais (sulfato de ferro, sulfato de
cobre, iodato de célcio, cloreto de potassio, proteinato de zinco, 6xido de zinco, éxido de manganés,
proteinato de selénio, selenito de sddio), lisina, metionina, taurina, triptofano, L-carnitina, extratos de
cha verde, alecrim e circuma, concentrado de tocoferdis

Tabela 2. Composicdo quimica analisada na matéria seca, energia metabolizavel e ingredientes® do
alimento hipocal6érico mido utilizado no estudo.

Item %
Matéria seca 18,34
Proteina bruta 46,54
Extrato etéreo 9,87
Matéria mineral 8,96
Matéria fibrosa 8,25
Energia metabolizavel (kcal/kg) 558,00

Fonte: PEREIRA, 2022

TAgua, carne de frango, figado de frango, figado suino, fibra de cana-de-aglcar, plasma sanguineo
desidratado de suino, fécula de mandioca, goma xantana, carbonato de célcio, tripolifosfato de sédio,
Biomassa de Microalgas (Schizochytrium sp.), parede celular de levedura, frutoligossacarideos, inulina,
subproduto da extragdo da I-cistina, extrato de yucca, coldgeno hidrolisado (0,5%), sulfato de
condroitina, sulfato de glicosamina, vitaminas (retinol, colecalciferol, Acetato de DL-Alfa-Tocoferol,
bissulfito sodico de menadiona, &cido ascorbico, cloridrato de tiamina, riboflavina, piridoxina,
cianocobalamina, biotina, pantotenato de célcio, acido félico, niacina, cloreto de colina), minerais
(sulfato de ferro, sulfato de cobre, iodato de calcio, cloreto de potassio, proteinato de zinco, sulfato de
zinco, sulfato de manganés, proteinato de manganés, levedura enriquecida com selénio, selenito de
s0dio), glicina, lisina, metionina, taurina, triptofano, L-carnitina.
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5.4 PROTOCOLO DE PERDA DE PESO

Os cédes obesos incluidos no estudo foram submetidos a perda de peso de
forma controlada durante todo o ensaio, sendo a quantidade de alimento a ser
fornecida determinada a partir da equacdo para célculo da necessidade energética
para perda de peso (NEPP) e conteudo de energia metabolizavel contido nos
alimentos utilizados.

A formula para estimativa da NEPP utilizada foi: NEPP (kcal/dia) = 70 x Peso

meta (kg)o'75 de modo que o peso meta (PM) para animais de ECC 8/9 e 9/9 foi
determinado a partir da subtracéo de 20% do peso corporal atual do animal, podendo
fazer uso da seguinte equacédo: PM = Peso Corporal (em kg) x 0,8 (CARCIOFI et al.,
2005).

Para os animais do grupo MF, do calculo da NEPP, 20% das quilocalorias
foram provenientes do alimento hipocaldrico umido e 80% do alimento hipocalorico

SecCo.

Apés o calculo da NEPP, calcula-se a quantidade diaria do alimento

hipocaldrico escolhido por meio da seguinte equacéao:
Quantidade diaria (g/dia) = NEPP/Energia metabolizavel do alimento (kcal/g)

Os cées patrticipantes do estudo foram reavaliados e pesados a cada 30 dias,
para acompanhamento da perda de peso e realizacdo de possiveis ajustes, caso
necessario. A quantidade de alimento foi ajustada de forma que a taxa de perda de
peso semanal ficasse entre 1,0 e 2,0% e foi utilizada a seguinte formula (BROOKS
et al., 2014):

(Peso anterior —Peso atual)
Peso anterior

TPPS(%) = x100

n° de semanas entre consultas

Se a TPPS estivesse entre 1% a 2%, as quilocalorias diarias se mantinham as

mesmas, porém se estivesse abaixo de 1% com o tutor relatando conformidade no
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acompanhamento do protocolo, isto €, sem fornecer outros alimentos como petiscos,
alimentos humanos, ou quaisquer outros, era realizada a reducdo de 10% nas
quilocalorias diarias. Ao contréario, se a TPPS ficasse acima de 2%, aumentava-se
10% nas quilocalorias diarias. Os reajustes e acompanhamentos foram conduzidos
dessa forma até que os animais atingissem 20% de perda de peso ou o escore de
condigao corporal ideal.

Os tutores foram instruidos a realizar o manejo alimentar da seguinte forma:
no grupo RS o alimento era fornecido duas vezes ao dia, pela manha e no inicio da
noite, e no grupo MF o alimento seco era fornecido também em duas vezes, de
manha e inicio da noite, sendo que a porcéo total de racdo hipocaldrica Umida era
fornecida entre essas duas refeicdes, no “horario de almogo”. Foi recomenda oferta
de agua limpa e fresca a vontade ao longo do estudo. Os tutores também foram
instruidos rigorosamente a pesar a quantidade diaria de alimento em balanca digital
de cozinha e a nédo oferecer nenhum outro alimento ou petisco durante o periodo do

programa de perda de peso.

5.5 PARAMETROS AVALIADOS

5.5.1 Variaveis de perda de peso

Para a avaliacdo da efetividade do protocolo de perda de peso foram obtidos e
analisados dados do programa de perda de peso, a saber: duracao do programa (em
meses); TPPS média; peso inicial, meta e final dos grupos; ECC inicial e final e

ingestao caldrica inicial e final.

5.5.2 Parametros bioquimicos

Os parametros bioquimicos séricos analisados (proteina total, albumina,
alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, ureia, creatinina, triglicérides,
colesterol, glicose e frutosamina) foram realizados no Laboratério Clinico do
Departamento de Clinica Médica da FMVZ-USP, conforme metodologia empregada
no mesmo. A coleta de sangue foi realizada por meio de punc¢éo da veia jugular, com
o animal previamente em jejum alimentar de 12 horas. Foi adicionado 1 ml de

sangue em tubo com fluoreto de sodio para quantificacdo de glicose. Para as demais
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avaliacdes, 2 ml de sangue foi disposto em tubo seco sem anticoagulante para
obtencao de soro.

A determinacdo de proteina total foi realizada utlizando-se o método
colorimétrico do biureto e a dosagem de albumina pelo método verde de bromocresol.
Na avaliacdo da atividade das enzimas hepéticas ALT e FA foram utilizados os
protocolos do fabricante Biosystems AS (Barcelona, Espanha) no analisador
bioquimico automatico Labmax 240 (marca Labtest® Lagoa Santa, Minas Gerais).

As dosagens de ureia e creatinina foram realizadas de acordo com as
recomendacbes dos fabricantes Diasys® (Holzheim, Alemanha) e Labtest® (Lagoa
Santa, Minas Gerais) respectivamente.

Os exames de colesterol, triglicerideos e frutosamina foram realizados de

acordo com as recomendacdes do fabricante Labtest® (Lagoa Santa, Minas Gerais).

5.5.3 Perfil inflamatoério

Para as andlises de IL-6, IL-10 e TNF- a, 2 ml de sangue, coletado via puncao
da veia jugular com o animal previamente em jejum alimentar de 12 horas, foi
depositado em tubo sem anticoagulante e reservado por 30minutos para coagulacéo
a temperatura ambiente. Em seguida, a amostra foi centrifugada por 20 minutos a
3.000 rpm e imediatamente armazenada em eppendorfs em freezer -20°C para
posterior analise. As dosagens foram realizadas em laboratério especializado em
analises cientificas (LEAC, Sao Paulo - SP) por meio do painel MILLIPLEX MAP
CanineCytokines (CCYTOMAG-90K Millipore, St. Charles, Missouri, EUA). As
amostras e padrdes foram incubados com as microesferas acopladas a um anticorpo
especifico. Apds lavagem, adicionou-se o0 anticorpo biotinilado de deteccéo. Entao,
realizou-se a incubacdo com estreptavidina-PE. As amostras foram lidas no sistema
de array liquido — MILLIplex

Para analise de PCR e IL-18, 2 ml de sangue, coletado via puncédo da veia
jugular com o animal previamente em jejum alimentar de 12 horas, foi depositado em
tubo sem anticoagulante e deixado por 30 minutos para coagulacdo. Em seguida, a
amostra foi centrifugada por 20 minutos a 3.000 rpm e imediatamente armazenada
em eppendorfs em freezer -20°C para posterior analise. A dosagem de PCR e IL-1(3

foram realizadas em laboratério especializado em analises cientificas (LEAC, Séo
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Paulo) utilizando a metodologia ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), kit
ELK6838 e ELK1296, fornecedor ELK Biotechnology (Wuhan, China). O principio do
teste adotado nos respectivos kits € o imunoensaio enzimético Sandwich. Uma placa
de microtitulacéo fornecida em cada um dos kits foi pré-revestida com um anticorpo
especifico para PCR e IL-1B. As amostras entdo foram adicionadas aos pocos da
placa de microtitulacdo apropriados e depois é adicionado um anticorpo conjugado
com biotina especifico. Em seguida, a avidina conjugada com peroxidase de rabano
€ adicionada a cada poco da placa e incubada. Apés a adicao de substrato TMB, o0s
pocos que contém as amostras mudam de cor. A reacdo enzima-substrato finaliza
pela adicdo da solugdo de &cido sulfurico e a mudanca de cor é medida
espectrofotometricamente em um comprimento de onda de 450nm = 10nm. A
concentracdo dos analitos nas amostras € determinada comparando com a curva

padrao.

5.5.4 Dosagem de colecistoquinina (CCK)

Para andlise de CCK, 2 ml de sangue, coletado via puncao da veia jugular com
0 animal previamente em jejum alimentar de 12 horas, foi depositado em tubos sem
adicdo de anticoagulante e, apés 30 minutos para 0 sangue coagular, foram
centrifugadas a rotacdo de 3.000 rpm por 20 minutos. As amostras de soro foram
acondicionadas em tubos tipo eppendorf e congeladas a temperatura de -20°C para
analise posterior. A dosagem de CCK foi realizada em laboratério especializado em
analises cientificas (LEAC, S&do Paulo) utilizando a metodologia ELISA (Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay), kit ELK6838 CCK Dog, fornecedor ELK Biotechnology
(Wuhan, China). O ensaio emprega a técnica de imunoensaio de enzimas de inibicdo
competitiva. A placa de microtitulacdo fornecida no kit foi pré-revestida com um
anticorpo especifico CCK. As amostras entdo foram adicionadas aos pocos da placa
de microtitulacdo apropriados e depois é adicionado um anticorpo conjugado com
biotina especifico. Em seguida, a avidina conjugada com peroxidase de rabano é
adicionada a cada poco da placa e incubada. Apds a adicdo de substrato TMB, 0s
pocos que contém as amostras mudam de cor. A reacdo enzima-substrato finalizou

pela adicdo da solucdo de &cido sulfarico e a mudanca de cor é medida
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espectrofotometricamente em um comprimento de onda de 450nm = 10nm. A

concentracdo de CCK nas amostras € determinada comparando com a curva padrao.

5.6 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis foram analisadas descritivamente, para as variaveis quantitativas
esta andlise foi feita através da observacédo dos valores minimos e maximos, e do
calculo de médias, desvios-padrdo e mediana. Para as variaveis qualitativas calculou-
se frequéncias absolutas e relativas.

Todas as variaveis foram avaliadas quanto a normalidade dos dados através
do teste Shapiro-Wilk. Para a comparacdo de médias de dois grupos foi utilizado o
teste t de Student, quando a suposicdo de normalidade dos dados foi rejeitada foi
utilizado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. Para se testar a homogeneidade
entre as proporc¢odes foi utilizado o teste exato de Fisher.

Para a comparacao dos grupos ao longo das avaliacGes foi utilizada a Analise
de Variancia com medidas repetidas. Quando a suposicdo dos dados foi rejeitada
foram utilizados os testes nao-paramétricos de Mann-Whitney e Wilcoxon com
correcao de Bonferroni (foram consideradas significante neste caso as diferencas com
p<0,0125 (=0,05/4)).

As andlises foram realizadas no software para calculos SPSS 17.0 for windows.

O nivel de significancia considerado para todos os testes foi de 5%.
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6 RESULTADOS

Foram triados 82 animais, sendo que destes, 31 se encaixavam nos critérios
de incluséo do estudo e dessa forma, iniciaram o programa de perda de peso. O grupo
RS iniciou com 16 animais, porém ao longo do programa oito foram excluidos por
motivos de desisténcia e ndo conformidade com o protocolo de perda de peso (n=6)
e manifestacgdes clinicas de enfermidades a esclarecer (n=2). O grupo MF iniciou com
15 animais, apresentando quatro desisténcias, por motivos de nao aceitacdo do
programa de perda de peso (n=1) e nao conformidade com o protocolo de
emagrecimento (n=3).

Ao final 19 animais concluiram o estudo e compuseram 0s dois grupos
experimentais da seguinte forma: Grupo RS n=8 e Grupo MF n=11. Os dados
descritivos da populacdo que compds os Grupos RS e MF encontram-se

apresentados nas tabelas 3 e 4.

Tabela 3. Dados descritivos dos animais que compuseram o Grupo RS

. Idade Peso inicial Condicéo
Animal Raca Sexo (anos) ECC (kg) Sexual
1 SRD F 8 9 41,5 Castrado
2 SRD M 9 8 26,6 Castrado
3 Shih Tzu F 7 9 10,5 Castrado
4 Labrador F 8 9 35,7 Castrado
5 Labrador M 8 9 43,3 Castrado
6 Lhasa Apso F 7 9 12,4 Castrado
7 SRD M 6 9 40,6 Castrado
8 Whippet F 9 9 21,2 Castrado

Fonte: PEREIRA, 2022
Legenda: SRD: sem raca definida; ECC: escore de condicdo corporal; F: fémea; M: macho

Tabela 4. Dados descritivos dos animais que compuseram o Grupo MF

Animal Raca Sexo Idade ECC Peso inicial Condicao
(anos) (kg) Sexual
1 Pug M 5 8 12,3 Castrado
2 SRD M 5 9 17,3 Castrado
3 SRD F 8 9 26,4 Castrado
4 SRD F 12 9 17 Castrado
5 SRD F 8 8 19,7 Castrado
6 SRD F 4 8 13,2 Castrado
7 Corgi M 2 9 23,9 Castrado
8 Labrador F 5 8 415 Castrado
9 Pug F 10 8 9,3 Castrado
10 Golden M 8 9 50,7 Castrado
Retriever
11 SRD M 3 9 21,2 Castrado

Fonte: PEREIRA, 2022
Legenda: SRD: sem raca definida; ECC: escore de condigdo corporal; F: fémea, M: macho
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Na tabela 5 encontram-se caracterizados os valores descritivos das variaveis

idade, sexo e raca dos dois grupos que compuseram o estudo.

Tabela 5. Média e desvio padrdo das variaveis idade, sexo e raca dos grupos em estudo

Todos RS MF
Variavel (n=19) (n=8) (n=11) P
Idade (em anos) 0,188@
Média + DP 6,95 + 2,48 7,75+ 1,04 6,36 + 3,07
Sexo — n(%) 1,000®)
Fémea 11 (57,9) 5 (62,5) 6 (54,6)
Macho 8 (42,1) 3 (37,5) 5 (45,4)
Raca — n(%) 0,440®
SRD 9 (47,3) 3 (37,5) 6 (54,6)
Shih-tzu 1(5,3) 1(12,5) 0 (0,0)
Labrador retriever 3 (15,8) 2 (25,0) 1(9,1)
Lhasa apso 1(5,3) 1(12,5) 0 (0,0)
Whippet 1(5,3) 1(12,5) 0 (0,0)
Pug 2 (10,4) 0 (0,0) 2 (18,1)
Welsh corgi 1(5,3) 0 (0,0) 1(9,1)
Golden retriver 1(5,3) 0 (0,0) 1(9,1)

Fonte: PEREIRA, 2022

Legenda: RS: Grupo racdo hipocaldrica seca; MF: Grupo racéo hipocalérica seca e imida (mix
feeding); DP: Desvio padrdo; SRD: sem raca definida

(a) Nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student

(b) Nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher

No grafico 1 esta apresentado o tempo de duracdo do protocolo de emagrecimento

em meses.
Grafico 1. Tempo de acompanhamento, em meses, do protocolo de perda de peso dos grupos de cées
submetidos a perda de peso no estudo
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Fonte: PEREIRA, 2022
Legenda: RS: racao hipocalérica seca; MF: Grupo racao hipocalérica seca e umida (mix feeding)
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Na tabela 6 encontram-se apresentados as variaveis da perda de peso
mensuradas no estudo que incluem a TPPS, peso inicial e final, peso meta e perdido,

quilocalorias consumidas no momento inicial e final e ECC inicial e final.

Tabela 6. Média e desvio padrédo das variaveis de perda de peso analisadas dos grupos em
estudo

Grupo
Variavel RS MF p
TPPS (%) 0,83+0,10 0,98 + 0,39 0,302®
Peso (Kg) Inicial 28,96 + 13,23 22,95 + 12,66
0,355©
Final 22,79 +£ 10,51 18,55 + 10,22
p® 0,001
Peso Meta (kg) 23,16 + 10,57 18,42 +10,08 0,335@
Perdido (%) 21,57+3,23 18,55 + 5,60 0,191@
Perdido (kg) 6,18 + 2,91 4,41 +£270 0,191@
NEPP Inicial 724,2 £ 2629 608,3 £ 244,4
0,489
(kcal/dia) Final 655,9 + 225,5 608,5 + 266,1
p® 0,065
ECC Inicial 8,88 + 0,35 8,55 + 0,52 0,138®
Final 5,50 + 0,76 5,27 + 0,47 0,543®@
p@ 0,010 0,002

Fonte: PEREIRA, 2022

Legenda: RS: Grupo racao hipocalérica seca; MF: Grupo ragéo hipocaldrica seca e Umida (mix
feeding); TPPS: taxa de perda de peso semanal, NEPP: necessidade energética para perda de peso
(em kcal por dia).

(a) Nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student

(b) Nivel descritivo de probabilidade da ANOVA com medidas repetidas para a compara¢ao dos
momentos nos dois grupos

(c) Nivel descritivo de probabilidade da ANOVA com medidas repetidas para a comparacao dos
grupos nos dois momentos

(d) Nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon

(e) Nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney

Na tabela 7 é possivel observar os valores de média e desvio padrdo das
variaveis do perfil bioquimico, que foram mensuradas no laboratério do HOVET e
compreendem: proteina total, aloumina, alanina aminotransferase (ALT), fosfatase
alcalina (FA), ureia, creatinina, triglicérides, colesterol, glicose e frutosamina, nos dois

momentos do estudo.



Tabela 7. Média e desvio padréo das varidveis do perfil bioquimico analisadas dos grupos em estudo

Grupo
Variavel Valores de Referéncia® Momento RS MF p®
Proteina Total 5,3 - 7,6 g/dL Inicial 7,39 + 0,59 7,13 + 0,56
Final 6,68 + 0,55 6,67 + 0,97 0,632
p@ 0,003
Albumina 2,3-3,8g/dL Inicial 4,06 + 0,42 3,95 + 0,37
Final 3,90 + 0,41 3,59 + 0,54 0,272
p@ 0,007
ALT * 10 - 88 U/L Inicial 32,79 + 8,52 44,11 + 36,66
Final 20,88 + 27,24 28,98 + 17,77 0,776
p@ 0,030
FA* 20 - 150 U/L Inicial 89,84 + 62,57 88,94 + 110,48
Final 42,29 + 30,24 48,88 + 77,19 0,411
p@ 0,003
Ureia 20 - 40 mg/dL Inicial 38,64 + 5,87 38,95 + 10,38
Final 31,93 + 5,86 31,60 + 7,94 0,998
p@ 0,006
Creatinina 0,7 - 1,4 mg/dL Inicial 0,97 + 0,15 0,87 + 0,15
Final 0,95 + 0,13 0,84 % 0,16 0,149
p@ 0,326
Triglicérides* 40 - 169 mg/dL Inicial 136,19 + 105,05 284,39 + 208,58
Final 85,48 + 21,59 123,38 + 70,91 0,029
p@ 0,012
Colesterol total 125 - 270 mg/dL Inicial 223,60 + 32,29 234,26 + 49,15
Final 177,65 + 31,39 190,19 + 32,40 0,434

48
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p@® 0,001
Glicose 70 - 100 mg/dL Inicial 86,00 + 12,17 76,80 + 6,62
Final 68,09 + 7,38 74,56 + 7,81
p@ 0,003 0,410
Frutosamina 225 - 365 pmol/L Inicial 344,43 + 88,70 318,20 + 32,04
Final 306,30 + 40,42 296,70 + 60,06 0,394
p@ 0,149

Fonte: PEREIRA, 2022

IKaneko (2008)

(a) Nivel descritivo de probabilidade para a comparacdo dos momentos nos dois grupos

(b) Nivel descritivo de probabilidade para a comparacgédo dos grupos nos dois momentos

(*) variavel avaliada através da transformacéao logaritmica

Legenda: RS: ragao hipocalérica seca; MF: Grupo racéo hipocaldrica seca e Umida (mix feeding); FA: fosfatase alcalina; ALT: alanina aminotransferase
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Para analise de glicose, verificou-se que os grupos apresentam diferenca de
comportamento (p=0,004). O grupo com MF nao apresenta alteracao da glicose do
momento inicial para o momento final (p=0,410). O grupo com RS apresenta
decréscimo da glicose do momento inicial para o0 momento final (p=0,003).

As variaveis do perfil infamatoério sérico investigadas, que compreendem PCR,
IL-183, IL-6, IL-10 e TNF- a, no momento inicial e final do estudo estdo demonstradas

na tabela 8.

Tabela 8. Média e desvio padrdo das variaveis do perfil inflamat6rio analisadas dos grupos em estudo

Grupo
Variavel Momento RS MF p
PCR (ng/mL)* Inicial 0,16 + 0,03 1,06 £ 2,94
Final 0,16 + 0,02 0,89 + 2,37 0,968®
Valor de p® 0,331
IL-1B (pg/mL)*  Inicial 27,24 + 17,61 28,40 + 19,48
Final 61,93 + 126,83 15,25 + 9,79 0,583®
Valor de p® 0,153
IL-6 (pg/mL) Inicial 478,76 + 510,17 107,19 + 181,98 0,078
Final 390,92 + 372,72 49,81+ 76,55 0,010@
Valor de p© 0,345 0,859
IL-10 (pg/mL) Inicial 23,22 + 15,23 105,24 + 181,98 0,657
Final 107,36 = 208,07 78,93 + 125,40 0,545
p© 0,866 0,790
TNF- a (pg/mL) Inicial 235,02 + 273,21 50,55+ 88,20 0,180
Final 213,40 + 210,36 27,85 +40,07 0,037
p© 0,600 0,594

Fonte: PEREIRA, 2022

Legenda: RS= ragdo hipocalérica seca; MF= Grupo ra¢éo hipocalérica seca e Umida (mix feeding);
PCR= proteina C reativa; IL-13= interleucina 1 beta

(a) Nivel descritivo de probabilidade para a compara¢édo dos momentos nos dois grupos

(b) Nivel descritivo de probabilidade para a comparacgéo dos grupos nos dois momentos

(c) Nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon

(d) Nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney

(*) Variavel avaliada através da transformacéo logaritimica

Os resultados do hormonio colecistoquinina no momento inicial e final do

estudo estédo apresentados na tabela 9.



Tabela 9. Média e desvio padréo da variavel colecistoquinina analisada nos grupos estudados

Grupo
p(b)
Variavel* Momento RS MF
CCK Inicial 320,55 * 254,85 364,74 * 210,35
0,378
(pg/mL) Final 399,90 + 261,16 335,03 + 155,87
p@ 0,899

Fonte: PEREIRA, 2022

Legenda: RS= racao hipocalérica seca; MF= Grupo racao hipocalérica seca e umida (mix feeding)

(a) Nivel descritivo de probabilidade para a comparagdo dos momentos nos dois grupos
(b) Nivel descritivo de probabilidade para a comparacgéo dos grupos nos dois momentos

51
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7 DISCUSSAO

Todos os animais selecionados no estudo eram castrados, mesmo nao sendo
este um critério de selecdo, o que corrobora com achados na literatura que
demonstram que animais castrados tendem a ganhar mais peso que animais inteiros
(GERMAN, 2006). Um estudo realizado por Jeusette e colaboradores (2004),
demonstrou que a ovariectomia induziu uma reducdo da necessidade diaria de
energia e além disso, aumentou o consumo voluntario de alimento em cadelas. Outro
estudo realizado por Kawauchi et al. (2017), constatou a reducdo da necessidade
energética diaria apés vinte e seis semanas da castracdo, em machos e fémeas. O
estudo também observou aumento de tecido adiposo, embora o peso corporal nao
tenha se alterado. Porsani et al. (2020), associou o sobrepeso e obesidade com a
castracdo em cadelas em um estudo de prevaléncia de obesidade na cidade de Séao
Paulo, Brasil.

A idade média do grupo RS foi de 7,75 anos e do grupo MF foi de 6,36 anos,
concordando com os achados em literatura que evidenciam que cées de meia idade,
5 a 10 anos, estio mais propensos a ter sobrepeso e obesidade (JERICO;
SCHEFFER, 2002; LUND et al., 2006; LAFLAMME, 2006), 0 que parece estar
associado a reducdo do gasto energético resultante da menor atividade fisica e
alteracdo do metabolismo basal observados para cdes em processo de
envelhecimento (ROBERTSON, 2003; GERMAN, 2006; LUND et al., 2006).

Ja foi documentado que racas como Cocker Spaniel, Labrador Retriever,
Dachshund de pelo longo, Rottweiler, Golden Retriever e Boxer sédo predispostas ao
aumento de peso (LUND et al., 2006; DIEZ; NGUYEN, 2006; COURCIER et al., 2010),
porém pelas caracteristicas do presente estudo e seu baixo n amostral ndo foi possivel
identificar predisposicdo racial para o aparecimento da obesidade na populacdo
investigada.

Na hipbtese dessa pesquisa, era esperado que o grupo com 80% de alimento
hipocalérico seco e 20% de alimento hipocalérico umido, MF, apresentasse um tempo
menor de perda de peso em comparacdo ao grupo com 100% de alimento hipocalérico
seco, RS. O estudo confirmou essa hipotese, visto que o grupo MF apresentou um
tempo de perda de peso 28,57% menor que o grupo RS. Uma explicacdo para isso €
gue o volume de alimento consumido pelo grupo MF é maior em compara¢gdo com o

grupo RS, o que colabora na maior aderéncia ao protocolo de perda de peso por parte
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do tutor, ja que a percepcdo de um cao satisfeito e que “ndo passa fome” num
programa de perda de peso pode ter um impacto psicolégico benéfico nos tutores,
garantindo a persisténcia e adesao ao programa (SERISIER et al., 2014).

Na literatura ha poucos estudos sobre a utilizacdo de alimentos umidos e dos
gue existem, grande parte sdo na espécie felina. Em um estudo realizado por Wei et
al. (2011), foi avaliado o efeito do contetdo de agua em um alimento enlatado sobre
a ingestdo energética voluntaria e perda de peso em gatos. Foi determinada a
ingestdo voluntaria de energia com um alimento controle seco por dois meses em
gatos com peso estavel. Apos isso, os animais foram divididos em dois grupos, um
recebendo alimento enlatado e o outro recebendo o mesmo alimento enlatado, mas
gue passou por um processo de liofilizacdo para retirada de agua. Ao final do estudo,
notou-se que a ingestéo voluntaria de energia foi significativamente menor no grupo
de alimento enlatado com alto teor de agua e que o peso corporal dos animais de tal
grupo diminuiu significativamente. Esses achados sao importantes, ja que a agua € o
componente dietético que tem alto impacto na densidade energética por adicionar
peso substancial a dieta sem adicionar energia e sem afetar negativamente a
palatabilidade do alimento. Em humanos, ja foi documentado que o consumo de
alimentos ricos em agua, ou seja, de baixa densidade caldrica, esta associado a
diminuicdo da ingestéo energética voluntaria e consequentemente diminui¢cdo do peso
corporal (ROLLS; DREWNOWSKI; LEDIKWE, 2005).

Na espécie canina, pouco se sabe ainda sobre o efeito da diluicdo da energia
da dieta na regulacdo da ingestédo energética e € possivel que alteracdes na fisiologia
digestiva e no comportamento alimentar possam levar a diferencas entre caes e gatos.
Um estudo avaliou o efeito da reducédo da densidade energética através da adicao de
agua em uma racao seca para caes castrados e saudaveis. Durante 28 dias, 46 caes
foram alimentados, segundo as necessidades energéticas de manutencao individuais,
com uma dieta seca padrdao completa e balanceada hidratada até um teor de umidade
de 72%. Nos 28 dias seguintes, a mesma dieta seca, hidratada ou nao, foi oferecida
a 200% da necessidade energética de manutencdo individual. Observou-se que
guando oferecidas dietas em excesso, 0 peso corporal aumentou significativamente
mais rapido com a dieta hidratada, demonstrando que, nas condi¢es do estudo, 0s
cdes compensaram a reducdo do conteudo energético da dieta consumindo mais
(ALEXANDER; COLYER; MORRIS, 2017).
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No nosso estudo, apesar da diferenca no tempo de perda de peso, a taxa de
perda de peso semanal se comportou da mesma forma entre os grupos. Um estudo
clinico prospectivo conduzido por German et al. (2007), avaliou o processo de perda
de peso em 19 caes de tutores com obesidade natural. Os animais ndo possuiam
comorbidades, receberam dieta hipocalérica seca ou dieta hipocal6rica Umida de
acordo com suas respectivas necessidades energéticas de perda de peso e eram
reavaliados a cada 7-21 dias. Ao final do estudo foi observado que o tempo médio de
duracdo do programa de perda de peso foi de 144 dias, que resulta em
aproximadamente 4,8 meses, com uma TPPS média de 0,85%. Neste estudo de
German et al (2007) ndo foram apresentadas outras variaveis do programa de perda
de peso que permitam a comparagcdo com os dados obtidos na presente pesquisa.
Entretanto, a taxa de perda de peso semanal foi semelhante a encontrada em nosso
estudo, 0,83% para o grupo RS e 0,98% para o grupo MF, corroborando com outros
achados que sugerem que a TPPS de 1% a 2%, considerada ideal, € mais dificil de
ser alcancada em céaes de tutores (BROOKS et al., 2014). Um dos principais motivos
para a TPPS abaixo do ideal em cées domiciliados é devido a indisponibilidade dos
tutores em cumprir o programa de perda de peso, fornecendo mais calorias do que o
estabelecido nas consultas (BRUNETTO, 2010).

Um estudo mais recente, avaliou retrospectivamente registros de caes
submetidos a programas de emagrecimento entre maio de 2014 e maio de 2017 de
um hospital veterinario de S&o Paulo, Brasil. Cdes com comorbidades capazes de
prejudicar ou contribuir com a perda de peso, bem como aqueles que faziam uso de
medicamentos com propriedades estimulante de apetite foram excluidos e todos os
incluidos faziam uso de dieta hipocalorica seca recomendada por médico veterinario
para a perda de peso. Dos 73 cées incluidos no estudo, 64,4% apresentaram TPPS
insatisfatoria com média de 0,55% e 35,6% apresentaram TPPS satisfatdria, com
média de 1,27%. O tempo médio entre as avaliacbes foi de 19,6 dias para o grupo
com TPPS satisfatoria e 33,7 dias para o grupo TPPS insatisfatério, evidenciando que
0 tempo entre as avaliacdes esta correlacionado com TPPS (PORSANI et al., 2020).
No presente estudo, o intervalo entre as avaliacbes foi de 30 dias, o que poderia
justificar a TPPS estar abaixo do considerado ideal.

Ao analisar a NEPP (kcal/dia) do momento inicial e final do estudo, ndo
observamos diferenca entre 0s grupos, apesar disso, podemos observar pela

alteracdo do valor inicial para o final dos grupos que foram necessarios mais reajustes
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durante o processo de perda de peso para o grupo RS. Qualquer método de restricdo
caldrica para perda de peso € apenas um ponto de partida e esta sujeito ao
metabolismo individual do animal e ao comprometimento do tutor. O monitoramento
regular € essencial para garantir uma perda de peso saudavel e permitir os ajustes
necessarios naingestao calorica (BROOKS et al., 2014). Contudo, é possivel observar
qgue o grupo MF manteve a ingestdo caldrica para perda de peso média inicial mais
proxima da média final, com 608,27kcal inicial e 608,55kcal/dia final, comprovando
gue foi necessario menos reajustes durante o processo. Essa menor necessidade de
reajustes poderia ser explicada pelo volume maior de alimento consumido, o que
poderia resultar em maior saciedade e redug¢do do comportamento de mendicancia
pelo animal e consequentemente maior comprometimento do tutor com o programa,
porém nao é possivel afirmar uma vez que tais parametros ndo foram avaliados de
forma objetiva no presente estudo.

Na literatura j& € bem documentada a necessidade de reajustes na NEPP
durante o processo de emagrecimento. Flanagan et al. (2017) conduziram um estudo
de coorte prospectivo de trés meses de perda de peso em 926 cdes com sobrepeso
em 340 clinicas veterinarias de 27 paises de 3 regides globais (Américas, Asia e
Europa). Foi utilizado um software para monitorar a perda de peso e quando a TPPS
estava abaixo de 1%, o software sugeria reducdo de 10% nas calorias diarias
consumidas e mesmo com as alteracdes realizadas, a média da TPPS ao final do
estudo foi abaixo de 1%. No estudo ja citado anteriormente, Porsani et al. (2020)
documentaram também a necessidade de reajustes durante o programa de perda de
peso, com objetivo de obter as subsequentes TPPS dentro do esperado.

A porcentagem de perda de peso média dos grupos reduziu significativamente,
assim como o ECC dos animais do estudo, demonstrando que o protocolo de restricdo
caldrica adotado para perda de peso foi efetivo. Um estudo em cées obesos, livres de
comorbidades, que avaliou o efeito da perda de peso nos marcadores inflamatérios,
obteve reducdo do ECC médio de 8 para 5 com a perda de peso de 21,8% no periodo
de 6 meses (JEREMIAS et al., 2020). No estudo de German et al. (2007) os cdes em
sobrepeso submetidos ao emagrecimento perderam em média 18,9% de peso
corporal e reduziram a média do ECC de 7 para 5.

No perfil bioquimico, as concentragbes séricas de proteina total, albumina,
ureia, triglicérides, colesterol e atividade de ALT e FA apresentaram reducdo apos a

perda de peso para os dois grupos em estudo. Contudo, dentre as variaveis
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mencionadas acima, apenas a albumina, encontrava-se acima do valor de referéncia
antes e apoés a perda de peso para o RS e antes da perda de peso para o MF e o valor
de triglicérides que também estava acima dos valores de referéncia para a espécie no
grupo MF no momento inicial, as outras variaveis estavam dentro da normalidade nos
dois momentos.

Em humanos, as altera¢es bioquimicas que podem ser observadas no inicio
do desenvolvimento da obesidade, incluem mudancas no metabolismo das
lipoproteinas e carboidratos, além de disfungdo renal, que sao critérios associados a
“sindrome metabdlica” (BLAHA et al.,, 2008). Entretanto, tais critérios ndo sao
estabelecidos em outras espécies, incluindo-se a canina. Tribuddharatana et al.
(2011) demonstraram que os valores de colesterol, triglicérides, FA e ALT eram
significativamente maiores em caes obesos quando comparados com caes magros,
corroborando com os achados do presente estudo. Em outro estudo, os autores
também encontraram dados semelhantes, onde o grupo de cdes obesos apresentou
niveis mais elevados de FA, colesterol, triglicerides, proteina total e albumina e apos
um programa de perda de peso esses valores séricos reduziram (YAMKA; FRIESEN;
FRANTZ, 2006).

Existem mais estudos que relatam alteracées em parametros da bioquimica
sérica de animais obesos, sendo a hiperlipidemia um dos principais achados em cées
nesta condicdo, sendo frequentemente associada a ocorréncia de resisténcia
insulinica (BAILHACHE et al., 2003; PIANTEDOSI et al., 2020; VIEIRA et al., 2022).
A elevacédo dos niveis de triglicerideos em cées obesos pode estar relacionada a maior
massa de gordura corporal, como ja documentado em estudo anterior comparando
caes obesos e magros (EIRMANN et al., 2009). No presente estudo, a perda de peso
resultou em reducdo dos niveis de triglicérides e colesterol em ambos 0s grupos,
apontando que os sinais de hiperlipidemia podem ser corrigidos através do
emagrecimento e menor ingestao de lipidios com a dieta hipocalérica. Este resultado
€ consistente com outros estudos que também demonstraram a reducdo destes
parametros com a perda de peso (DIEZ et al., 2004).

A determinacdo das proteinas totais séricas compreende as fracdes de
albumina e globulinas. A elevacao de albumina pode ser atribuida a desidratacdo em
caes saudaveis e com sobrepeso ou obesidade (RADAKOVICH et al., 2017). Neste
estudo, os animais foram submetidos a jejum alimentar de 12h e n&o havia restricdo

para ingestédo hidrica, ainda assim, os valores de albumina sérica encontravam-se



57

acima da referéncia nos dois grupos antes da perda de peso e, apds 0 emagrecimento,
houve significativa redu¢cdo em ambos os grupos, porém ainda mantendo o grupo RS
acima dos valores de referéncia. Apesar de néo registrado o estado de hidratacdo no
momento da coleta, acredita-se que devido a maior quantidade de agua consumida
por meio da alimentacéo, o grupo MF tenha se mantido mais hidratado.

A ALT é uma enzima considerada hepato-especifica, o aumento da sua
atividade sérica é um indicio de alteracdes hepaticas, enquanto a FA é considerada
um marcador de colestase e seu aumento relacionado a distarbios que causam
acumulo de bile em parénquima hepatico (SILVA, 2015). Um estudo em humanos
relatou que o aumento da liberacdo de acidos graxos livres para figado estava
relacionado com a esteatose hepatica e distarbios metabdlicos da doenca hepatica
gordurosa nao alcoolica (DHGNA) em adolescentes obesos (FABBRINI et al., 2009).
As alteragbes encontradas em humanos com DHGNA incluem elevagdes discretas
nos niveis de enzimas hepéticas e sindrome metabolica (SAELY et al., 2008). Em
animais, a esteatose hepatica também esta relacionada com a liberacdo de acidos
graxos livres para o figado e a presenca de gordura hepatica pode alterar as enzimas
ALT e FA (SILVA, 2015). No presente estudo observamos a reducéo dessas enzimas
em ambos 0S grupos ap0s 0 emagrecimento, como observado em estudos
anteriormente citados, apesar de em todos os momentos de avaliacdo encontrarem-
se dentro da normalidade para a espécie (TRIBUDDHARATANA et al., 2011, YAMKA,;
FRIESEN; FRANTZ, 2006). Potencialmente, essa reducao pode ter ocorrido devido a
diminuicdo do acumulo de gordura no figado em decorréncia do emagrecimento e
menor ingestao deste nutriente.

A mensuracdo da glicemia de jejum € uma das formas mais frequentes de
diagndstico de diabetes mellitus, pois o estado de hiperglicemia é o principal resultado
das alteracBes decorrentes dessa enfermidade, além de outros achados laboratoriais
como hipercolesterolemia e aumento de ALT e FA (DE MARCO et al., 1999). As
frutosaminas séo proteinas séricas glicadas formadas continuamente, resultantes da
ligacdo entre glicose e proteinas circulantes, refletem os niveis glicémicos a curto e
longo prazo, por isso sdo amplamente utilizadas na medicina humana e veterinaria
para diagndstico, monitoramento e tratamento de diabetes (REUSCH; HABERER,
2001). Alguns estudos descrevem em caes obesos valores aumentados de glicose e
frutosamina séricas e, apdés o0 emagrecimento, a reducdo destes
(TRIBUDDHARATANA et al.,, 2011; YAMKA; FRIESEN; FRANTZ, 2006). Isso
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acontece pois no estado de obesidade, aumenta a predisposicdo do quadro de
resisténcia a insulina, caracterizado por defeito na liberacéo de insulina, resultando na
diminuicdo da supresséao da producdo hepéatica de glicose e reduzindo a eficiéncia da
captacdo de glicose no musculo que, por sua vez, leva ao aumento dos niveis de
glicose (KAHN; HULL; UTZSCHNEIDER, 2006). No entanto, no presente estudo, 0s
niveis de glicose apresentaram reducdo apenas no grupo RS, ficando abaixo do valor
de referéncia. Possivel explicacdo para isso reside na possibilidade de alguns animais
do grupo em questédo terem ultrapassado as 12 horas de jejum estabelecidas. No
grupo MF essa alteragdo nao foi observada, permanecendo dentro dos valores de
normalidade nos dois momentos do estudo. A frutosamina permaneceu nos valores
de normalidade para cées saudaveis em ambos 0s grupos e nos dois momentos da
avaliagéo.

A PCR é uma proteina de fase aguda produzida no figado em resposta aos
estimulos de citocinas inflamatérias, sendo considerada um biomarcador preciso de
inflamac&o. Em humanos, sua dosagem é utilizada para diagnéstico de processos
inflamatorios e infeccdes. Estudos relatam relacdo no aumento dos niveis de PCR na
obesidade (PARK; PARK; YU, 2005). Na espécie canina, os resultados obtidos em
relacdo a essa proteina de fase aguda séo contraditérios. No estudo de German e
colaboradores (2009), foi observado aumento de PCR em animais obesos e apos a
perda de peso houve reducdo significativa. Contraditoriamente, no estudo de
Tvarijonaviciute e colaboradores (2012), ndo foram observadas alteracdes
significativas nos valores de PCR de cées obesos apds 0 emagrecimento, enquanto
Veiga et al. (2008), documentaram que os valores da PCR foram mais baixos em cées
obesos, comparados com cdes de peso ideal. No presente estudo, observamos
reducdo numérica na média da PCR no grupo MF apés a perda de peso, entretanto,
nao significativa.

A obesidade é conhecida por ser uma doenca inflamatoria de baixa intensidade,
pois além de armazenar energia, o tecido adiposo sintetiza e libera substancias
metabolicamente ativas denominadas citocinas e, dentre elas, destacam-se a IL-6 e
TNF-a (GAYET et al., 2004). A IL-6 e TNF-a tém como papel primario ativar o sistema
imunolégico em resposta a infeccdo ou cancer. Entretanto, o aumento da producgéo
dessas citocinas tem sido considerado um fator de risco para diversas doencas em

humanos. O aumento da infiltracdo de macrofagos no tecido adiposo tem sido relatado
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em individuos obesos e isso explica a maior expressdo dessas citocinas durante a
expanséo do tecido adiposo (KIL; SWANSON, 2010).

Estudos sugerem que o tecido adiposo humano produz elevadas quantidades
de IL-6, cerca de 10% a 30% dos teores circulantes e, de acordo com Nonogaki et al.
(1995) o impacto metabdlico produzido pelo aumento da expressdo de IL-6 nos
depositos corporais de gordura, pode ser de crucial importancia na patogenia da
obesidade. Em caes obesos, German e colaboradores (2009) observaram
concentracfes plasmaticas aumentadas dessa citocina e apés a perda de peso sua
diminuicdo numérica e nao significativa. J& em um outro estudo com cées da raca
Labrador Retriever, niveis elevados de IL-6 foram associados com o aumento do ECC
(FRANK et al., 2015). Brunetto (2010) também encontrou valores mais elevados de
IL-6 em cées obesos e que apds 0 emagrecimento reduziram significativamente. No
presente estudo, consistente com achados de German e colaboradores (2009),
observamos, em ambos 0s grupos, a reducédo dessa citocina apenas numericamente
apOs o emagrecimento, entretanto, o grupo MF apresentou valor significativamente
menor de IL-6 apds 0 emagrecimento quando comparado com o grupo RS.

O TNF-a é um produto dos macrofagos que esta relacionado a disturbios
metabolicos e processos de inflamacao cronica. Os primeiros relatos sobre as acdes
dessa citocina definiam um envolvimento na resisténcia a insulina, perda de peso
corporal e anorexia (GUIMARAES et al., 2007). No entanto, estudos recentes em
humanos apontam uma estreita relacao entre TNF-a e obesidade, concluindo que sua
expressdo esta aumentada no ganho de peso e reduz com o emagrecimento,
melhorando também a sensibilidade a insulina (FRUHBECK et al., 2001). Em caes,
German e colaboradores (2009) verificaram concentracdes elevadas dessa citocina
em obesos com reducao eficaz apds a perda de peso. Em um outro estudo, Gayet e
colaboradores (2004) também observaram maiores concentracées de TNF-a em caes
com obesidade induzida experimentalmente. Em pesquisa mais recente, Jeremias e
colaboradores (2020), observaram reducédo dos valores plasméaticos da TNF-a em
cdes obesos submetidos ao emagrecimento, porém grande parte das amostras
estavam abaixo do nivel de deteccdo possivel pela técnica sugerindo que, em cées,
0s niveis circulantes normais de TNF-a sdao menores. No presente estudo, essa
citocina se comportou de maneira semelhante a IL-6, apresentando reducéo, porém

nao significativa, em ambos os grupos estudados.
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Os intervalos de referéncia para citocinas circulantes em caes saudaveis nao
foram estabelecidos e muitos estudos em cées obesos demonstraram valores de
biomarcadores inflamatdrios comuns como IL-6 e TNF- a abaixo do limite inferior de
deteccdo (EIRMANN et al., 2009; GERMAN et al., 2009; JEREMIAS et al., 2020). No
presente estudo, das 16 amostras de soro avaliadas do grupo RS, trés estavam abaixo
dos valores de deteccédo para IL-10, sendo duas antes do emagrecimento e uma apos
0 emagrecimento e para TNF-a trés também estavam abaixo dos valores de deteccéo,
sendo duas antes da perda de peso e uma ap0s. Ja para o grupo MF, das 22 amostras
de soro avaliadas, seis estavam abaixo dos valores de deteccéo para IL-6, sendo trés
antes do emagrecimento e trés apds, nove também estavam abaixo para IL-10, cinco
antes do emagrecimento e quatro apos e 12 amostras estavam abaixo dos limites de
deteccéo para TNF- a, seis antes e seis ap0s do emagrecimento. Nao foi observada
diferenca do momento inicial para o final nos grupos estudados em nenhuma variavel
do perfil inflamatorio, porém o grupo RS apresentou aumento em todas as variaveis
do perfil, com excecdo da PCR que se manteve estavel, e o grupo MF apresentou
reducdo em todas as variaveis, resultando em diferenca estatistica entre 0s grupos no
momento final do estudo para IL-6 e TNF- a. Essas alteracGes observadas entre os
grupos podem ser devido ao tempo que 0s animais estavam obesos, uma vez que
nao foi possivel obter essa informacdo previamente dos tutores, e,
consequentemente, isso pode interferir no aparecimento de anormalidades clinicas e
laboratoriais (VIEIRA et al.,2022).

A CCK é um peptideo encontrado no cérebro e em células enddcrinas do
intestino que estimula o término da refeicdo. Junto com o PYY, ela é responséavel pelo
esvaziamento gastrico, motilidade gastrointestinal e funcdes biliares (KONTUREK et
al., 2004). A liberacdo de CCK resulta da presenca de alimento no intestino,
especialmente gordura e peptideos contendo fenilalanina (BRUNETTO et al., 2020).
N&o foram encontrados dados recentes para caes a respeito desse peptideo, contudo,
estudos prévios observaram que os valores plasmaticos pés-prandiais de CCK
parecem nao ser suficientes para produzir saciedade em cédes (REIDELBERGER,;
KALOGERIS; SOLOMON, 1989). No estudo atual, ndo observamos diferenca entre
0S grupos e nem entre os momentos estudados, porém o grupo RS apresentou valores
plasmaticos de CCK que numericamente aumentaram enquanto no grupo MF
reduziram. Uma limitagdo dessa analise é o fato de que as coletas foram realizadas

apenas com 0s animais em jejum e como ja citado anteriormente, a CCK ¢é liberada
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apos a alimentacdo, por isso, para melhor compreensdo dos resultados, seria

necessario também a coleta pés-prandial.
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8 LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo teve inicio em mar¢co/2020 e no mesmo més também se iniciou a
pandemia do Covid-19 causando diversas intercorréncias no projeto. Como tratava-
se de um estudo com acompanhamento mensal, a pandemia dificultou a logistica dos
retornos, pois houve paralisacao dos servicos do HOVET e a recomendacao da OMS
era que todos permanecessem em casa, por essa razao, durante o periodo que o
HOVET se manteve fechado, foi necesséario realizar os retornos de forma remota.

A necessidade de se ficar em casa foi o motivo de algumas desisténcias por
parte dos tutores, que alegavam a nao possibilidade de cumprimento do protocolo ja
gue todos os familiares estavam presentes e ndo era possivel fazer o manejo
recomendado. Por fim, a ocorréncia de uma pandemia de tal magnitude e que teve
diversas fases pode ter, de alguma forma, afetado os resultados do projeto, porém
nao foi possivel mensurar.

Por se tratar de estudo clinico a execucdo correta do programa de perda de
peso depende fortemente da adesdo e comprometimento dos responsaveis pelos
animais. Dessa forma, apesar dos constantes incentivos e contatos para manutencao
e estimulo dos mesmos a manter a conformidade com o prescrito, ndo é possivel
garantir a adesao na totalidade e ao longo de todo o estudo.

Outra limitacdo a destacar refere-se a dificuldade de controle e padronizacao
da atividade fisica que foi agravada pela pandemia enfrentada.

Maior foco aos mecanismos de saciedade foram dados neste estudo com
realizacdo das andlises dos horménios PYY, GLP-1, grelina, leptina e amilina que
devido a dificuldades de importacdo do laboratério terceiro, ndo se encontram
disponiveis para inclusdo na versao final da dissertacao.

Igualmente foi realizada a determinagdo da composicdo corporal de todos os
animais pela técnica de diluicdo de isotopos de deutério que devido a quebra do Unico
equipamento disponivel no pais para realizacdo dessa andlise, também nao foi

possivel incluir na dissertacao.
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9 CONCLUSAO

Nas condi¢des do presente estudo é possivel concluir que:

- Os alimentos empregados, bem como o protocolo de perda de peso instituido foram

eficazes na reducao de peso em ambos 0s grupos avaliados;

- O manejo alimentar mix feeding resultou em menor tempo de duracéo do programa

de perda de peso em cées obesos castrados domiciliados e sem comorbidades.
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