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RESUMO

A obesidade € uma enfermidade de ordem nutricional que tem crescido em
proporgdes alarmantes no mundo inteiro. Este estudo objetivou avaliar a fungao
renal e hepatica de 14 cadelas sem raca definida, castradas, submetidas a
programas de ganho e subsequente perda de peso. Ao final do ganho de peso
as fémeas alimentadas a vontade com dieta hipercaldrica foram divididas em
dois grupos, que apresentaram sobrepesos finais de 14,58% e 20,43%. Na
fase de emagrecimento as cadelas foram reordenadas em dois novos grupos e
alimentadas com dieta normo e hipocaldrica, sob restricdo de 60% das
necessidades energéticas para manutencdo. O rim foi avaliado por meio da
determinacao da densidade especifica urinaria, dosagem de uréia e creatinina
séricas, GGT wurinaria e aplicagdo do indice PU:CrU. O figado pela
determinacdo da atividade sérica de ALT, ALP e GGT e concentracado de
albumina, colesterol, bilirrubina total, direta e indireta. O ganho de peso
ocasionou elevacao da uréia e reducao do colesterol e da GGT sérica. A perda
de peso resultou em diminuicdo da densidade urinaria, da uréia e colesterol
sérico, enquanto a atividade sérica da GGT elevou-se, retornando aos valores
do inicio do estudo. A presenca de sobrepeso ou obesidade por curto periodo
de tempo nao induz falha na funcao renal e hepatica. O estabelecimento de um
programa de perda de peso utilizando dieta normocaldrica é tao eficaz quanto o
realizado com dieta hipocaldrica, considerando tanto a reducao do peso quanto
a manutencao da funcao renal e hepatica de cadelas sem raga definida.

Palavras-chave: bioquimica sanguinea, caes, nutricdo clinica, obesidade.
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ABSTRACT

Obesity is a metabolic disorder which has increasing in alarming proportions all
over the world. This study objective was to evaluate kidney and liver function in
14 mixed breed neutered bitches submitted to a weight gain program and
subsequent weight loss treatment. At the end of weight gain program, the
bitches fed an ad libitum way with hypercaloric diet was divided in two groups,
one which has reached 14,58% and another 20,43% of overweight. In the
weight loss treatment the bitches were organized in two new groups, fed a 60%
of energetic requirement for maintenance with hypocaloric or maintenance diet.
The kidney was evaluated by urine specific gravity, urea and creatinine serum
levels, urinary GGT and urinary protein to urinary creatinine ratio. Liver
evaluation was made by serum ALT, ALP, GGT, albumin, cholesterol and
bilirubins. The weight gain increases urea and decreases cholesterol and GGT
serum levels. The weight loss decreases urine specific gravity, urea and serum
cholesterol, by the way increases GGT activity, returning to the same levels of
the beginning of the study. The short time overweight does not induced
deleterious effects on kidney and liver function. There is no difference between
hypocaloric or maintenance diet in terms of weight loss and quality of kidney
and liver function.

Keywords: blood biochemistry, canine, clinical nutrition, obesity.



1 INTRODUCAO

Compartilhar o ambiente familiar com outros animais € algo que tem
raizes profundas na evolugéo da sociedade humana e a ciéncia tem demonstrado
os beneficios das terapias assistidas por animais na saude humana. A presenca
desses “companheiros de tratamento” reduz a pressdo arterial, acelera a
recuperacao de infartos do miocardio, diminui a ansiedade e o estresse, aumenta
0s niveis cerebrais de serotonina, melhora o rendimento escolar, dentre outros
excelentes beneficios (MANNUCCI, 2005).

Acompanhando esse atual reconhecimento pela ciéncia e sociedade,
dos animais de companhia como agentes de transformagéo psiquica, social e
emocional, tém se observado uma relagcdo proprietario-animal caracterizada por
excesso de antropomorfismo, o que vém predispondo-os ao desenvolvimento de
doencgas semelhantes as dos seres humanos, notadamente a obesidade (DIEZ &
NGUYEN, 2006). Proprietarios de caes obesos conversam mais com seu cao,
permite que durmam juntos, ndo acreditam em zoonoses e frequentemente
interpretam as diversas caréncias do animal como necessidade de comida
(KIENZLE et al., 1998).

Problemas modernos como escassez de tempo e restricdo de espaco
fisico tém limitado a atividade fisica e reduzido o gasto energético dos caes,
elevando a incidéncia da obesidade em proporcao inversa a duragao das
atividades fisicas do animal. Caes que vivem em apartamento ou dentro de casa
sdo mais acometidos (31%) que os de vida livre (23%), com maior incidéncia em
residéncias com apenas um animal. No entanto ndo é possivel determinar se é a
obesidade a responsavel pela reducdo das atividades fisicas ou vice-versa
(KIENZLE et al., 1998; ROBERTSON, 2003).

Adicionalmente, o intenso avang¢o na nutrigdo animal tem permitido a
disponibilizagdo no comércio de alimentos balanceados de alta qualidade, muitos
especificos para determinadas racas, mas que muitas vezes sao utilizados de
maneira inadequada. As incorre¢des no fornecimento dos alimentos e a relagao
entre nutricido e genética sdo apontados como os principais fatores que tem
contribuido para o excesso de peso dos caes (EDNEY & SMITH, 1986; BORGES,
2003).



Apesar da encantadora aparéncia meiga e afavel dos caes “gordinhos”,
na maioria das vezes este fendtipo ndo combina com saude, pelo contrario, além
de repercutir em diversos sistemas organicos a obesidade compromete a
qualidade e expectativa de vida dos caes, tornando imprescindivel a avaliacdo de
funcdes vitais como a cardiaca, renal e hepatica na monitorizacdo do paciente
obeso (LAWLER, 2002).

Neste sentido o acompanhamento bioquimico permite identificar
modificagdes fisiolégicas decorrentes dos efeitos nutricionais por meio da
avaliacdo do comportamento dos metabdlitos e constituintes sanguineos e
urinarios associados a dieta, possibilitando a prevengcdo de complicagbes
metabodlicas, de danos aos orgaos, além de auxiliar o desenvolvimento de
formulagées mais apropriadas para cada estagio da vida do animal (SWANSON
et al., 2004).

Embora a obesidade na espécie canina caminhe paralelamente a
obesidade em humanos, ainda sdo poucos os Médicos Veterinarios que se
propdem a trata-la, o que tem motivado nos profissionais da area académica um
aprofundamento tedrico e cientifico com vistas a melhorar a abordagem clinica,
laboratorial e nutricional do paciente obeso.

Desta forma, esse estudo objetivou avaliar criteriosamente, em cadelas,
as repercussdes do ganho de peso na fungédo do rim e do figado, bem como os
efeitos sobre estes 6rgaos, do uso alternativo de dieta normocaldérica para perda

de peso.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos relacionados a obesidade

2.1.1 Defini¢des

‘A morte repentina é mais comum em individuos gordos que em
magros®, dizia Hipdcrates, o primeiro a registrar a associagdo entre obesidade e
diminuicao da expectativa de vida.

Sao diversas as definicdes para o termo obesidade, MONTEIRO (1999)
a descreve como sendo condicdo em que ocorre armazenamento excessivo de
energia na forma de tecido adiposo, o que resulta em efeitos deletérios no grau de
higidez e longevidade do individuo.

A obesidade se refere ao acumulo excessivo de gordura corporal.
Como o peso corporal aumenta a medida que a gordura € acumulada, ambos
estdo diretamente relacionados. No entanto o peso corpéreo pode também
aumentar a partir do acumulo de qualquer tecido organico ou de liquidos,
entretanto, na maioria dos cdes e gatos com excesso de peso este resulta do
acumulo excessivo de gordura corporal (BURKHOLDER & TOLL, 2000; NELSON
& COUTO, 2000).

Consideram-se obesos caes com peso corporal igual ou superior a 10%
do ideal. No entanto os problemas de saude relacionados ao excesso de peso s6
comegam a se manifestar quando o peso do corpo excede o peso ideal em 15%
(LEWIS et al., 1994).

2.1.2 Caracteristicas epidemiologicas

A obesidade é uma enfermidade de ordem nutricional bastante
freqlente e que tem crescido em proporgdes alarmantes no mundo inteiro,
assumindo carater epidémico. E um dos principais problemas de saude publica da
sociedade moderna, que acomete ndo somente os seres humanos, mas também

0s seus animais de companhia, notadamente os caes e gatos (WHO, 1998).



Dados da ultima pesquisa nacional que avaliou a disponibilidade
domiciliar de alimentos e o perfil antropométrico-nutricional da populagédo adulta,
acima de 20 anos, revelaram prevaléncia de sobrepeso de 40,6% e obesidade de
11,1%, com maior frequéncia na faixa etaria dos 55 aos 64 anos de idade, entre
mulheres, brancos e da zona urbana (IBGE, 2003). Na espécie canina, dados
nacionais reportam uma ocorréncia de 17%, (JERICO & SCHEFFER, 2002),
frequéncia inferior a descrita em outros paises, nos quais varia de 24% a 44%
(Quadro 1).

QUADRO 1 - Incidéncia da obesidade nas populagdes canina do Reino Unido,
Alemanha, Austria, Australia, Brasil e Estados Unidos (Adaptado de
DIEZ & NGUYEN, 2006)

Referéncia Pais Incidéncia
MEYER et al., 1978 Alemanha 30%
STEININGER, 1981 Austria 44%
EDNEY & SMITH, 1986 Reino Unido 24%
LUND et al., 1999 EUA 28%
JERICO & SCHEFFER, 2002 Brasil 17%
ROBERTSON, 2003 Australia 25%

Com relagcao a idade, a incidéncia acompanha o envelhecimento tanto
do animal (ROBERTSON, 2003) quanto do proprietario (EDNEY & SMITH, 1986).
Pouco mais de 6% das cadelas sao obesas dos nove aos 12 meses, 0 que salta
para 40% quando adultas em func¢do da diminuicdo da massa muscular e da taxa
metabdlica basal (GLICKMAN et al.,, 1995). A média de idade quando do
diagndstico € de cinco a oito anos, até os quatro anos a incidéncia é menor que
20%, dos sete aos oito anos € maior que 50%, acima dos nove é quase 70% e
comeca a cair apos os 12 anos (ARMSTRONG & LUND, 1996).

Segundo MONTEIRO (1999), nosso pais vem substituindo
rapidamente o problema da escassez pelo excesso, ou seja, estamos
trocando um mau pelo outro. O mesmo tem ocorrido nos caes com a
substituicdo da alimentagdo caseira por alimentos comerciais completos e

balanceados de alta qualidade, porém muitas vezes utilizados de forma



incorreta e associados a outros tipos de alimentos (EDNEY & SMITH, 1986;
LEWIS et al., 1994).

2.1.3 Métodos diagndsticos

E dificil a determinacdo do peso ideal para caes, pois existem
diferencas entre animais com relagdo a massa corporal, além de variagdes dentro
das ragcas (WOLFSHEIMER, 1994). Segundo LAFLAMME (1997) a forma mais
simples de diagndstico geralmente se da pela inspecédo e palpagao diretas, o
escore de condigao corporal (ECC).

Caes e gatos devem ter costelas facilmente palpaveis e apresentar
forma de ampulheta quando vistos de cima. Animais com abdémen abaulado a
partir da ultima costela, com depdsitos de gordura evidentes em cada lado da
insercdo da cauda e gradil costal ndo facilmente palpavel sdo considerados
obesos (CASE et al., 1998; NELSON & COUTO, 2001).

Existem, varias outras formas de reconhecimento da obesidade que
podem ser empregadas, tais como medidas morfométricas (circunferéncia pélvica
e o comprimento da tuberosidade do calcaneo ao ligamento cruzado),
determinacao do peso corpdéreo relativo, indice de massa corporal, bioimpedancia
elétrica e absorciometria de raios-x de dupla energia (MARKWELL &
BUTTERWICK, 1994; BURKHOLDER & TOLL, 2000; ELLIOT, 2006).

2.1.4 Fatores predisponentes

As ragas particularmente predispostas sao: Basset Hound, Dachshund,
Beagle, Cairn Terrier, Cavalier King Charles Spaniel, Cocker Spaniel, Scottish
Terrier, Collie, Labrador Retriever, Golden Retriever, Rottweiler, Bernese
Mountain Dog, Terra Nova, Sdo Bernardo, entre outras. A obesidade esta
diretamente relacionada a genética, porém as alteragbes genéticas que
colaboram para manifestagdo da obesidade nos caes ndo estdo completamente
elucidadas, mas ja esta determinada a natureza poligénica do problema
(SCHALLING et al., 1999; ROBERTSON, 2003).



Certas drogas e enfermidades podem levar a hiperfagia e
secundariamente ao excesso de peso, como fenobarbital, primidona e
glicocorticoides. 17,4% das cadelas tratadas contraceptivamente com acetato de
medroxiprogesterona desenvolvem excesso de peso, além disso, 40% dos cées
diabéticos ou com hipotireoidismo sdo obesos (PICAVET & Le BOBINNEC, 1994;
DIEZ & NGUYEN, 2006).

A gonadectomia predispde aumento da incidéncia da obesidade tanto
em machos quanto em fémeas, especialmente nessas ultimas, que representam
pelo menos 60% dos cées obesos (DIEZ & NGUYEN, 2006). Segundo EDNEY &
SMITH (1986) cadelas castradas tém duas vezes mais riscos de se tornarem
obesas que as ndo castradas. Por outro lado elas tém sido mais frequentemente
submetidas a esse procedimento que machos, 31,4% versus 22,6%,
respectivamente (MAHLOW, 1999). Os hormdnios sexuais ndo sdo reguladores
primarios do metabolismo, no entanto afetam a ingestdo alimentar e
consequentemente o peso corporal por meio de sua acédo direta no sistema
nervoso central e indiretamente pela alteragcdo do metabolismo celular (HOUPT et
al., 1979).

Em funcdo da natureza multifatorial é dificil esclarecer a associagao
entre castragdo e obesidade. HOUPT et al. (1979) observaram aumento de 20%
no consumo alimentar, acompanhado de ganho de peso, apds
ovariohisterectomia eletiva, possivelmente em funcdo da remocado dos efeitos
inibitérios do estrogeno sob a ingestdo alimentar, que faz com que a quantidade
ingerida ao longo do ciclo estral seja bastante variada, minima proximo ao estro,
com discreto aumento no metaestro e maxima no anestro.

JEUSETTE et al. (2004) observaram reducédo de 30% da necessidade
energética para manutencédo do peso corporal ideal apds ovariectomia eletiva em
cadelas Beagle, sugerindo maior eficiéncia metabdlica apos o procedimento
cirurgico, que associada ao aumento do consumo alimentar resultaram em
excesso de peso.

Quanto a alimentagdo observa-se que os aspectos nutricionais sao
frequentemente negligenciados, resalta-se a inobservancia das necessidades
energéticas do animal, fornecimento da dieta a vontade, oferecimento de petiscos

e alimentos muito palataveis, ricos em gorduras e agucares soluveis. Nao ha



influéncia significativa do tipo da dieta, se seca ou umida, mas sim da forma de
oferecimento, de modo que a obesidade acomete principalmente caes
alimentados apenas uma vez ao dia (ROBERTSON, 2003; DIEZ & NGUYEN,
2006).

Nao ha consenso entre os autores acerca do papel da comida caseira
no desenvolvimento da obesidade, acredita-se que caes que recebem essa dieta
frequentemente sao “recompensados” com maior quantidade do alimento e mais
guloseimas, no entanto em paises cujos cées tradicionalmente recebem
alimentagao comercial a enfermidade parece nao estar menos prevalente (DIEZ &
NGUYEN, 2006).

2.1.5 Disturbios consequentes da obesidade

Sao bem conhecidos os efeitos deletérios do excesso de peso sobre a
saude dos animais, dentre eles os disturbios do aparelho locomotor. O sobrepeso
provoca um estresse maior que as articulacdes poderiam suportar, especialmente
nos cotovelos e joelhos, sendo importante fator na etiologia de lesdes ortopédicas
traumaticas e degenerativas (JOSHUA, 1970; MARKWELL & BUTTERWICK,
1994).

A dificuldade respiratéria associada a obesidade humana e canina se
deve ao excesso de tecido adiposo depositado na caixa toracica, que leva a
reducdo da complacéncia respiratoria, dificuldade de oxigenagdo corporal e
intolerancia ao exercicio (MARKWELL & BUTTERWICK, 1994). Para JOSHUA
(1970) as complicagbes respiratorias observadas em caes obesos sao resultados
do estreitamento do canal de passagem do ar pela faringe e laringe, ocasionado
pelo depdsito de gordura nos tecidos vizinhos.

A incontinéncia urinaria se desenvolve devido o acumulo de gordura
retroperitoneal e consequente deslocamento caudal da bexiga, que leva a
incompeténcia do esfincter uretral, além de maior risco de desenvolvimento de
urdlitos (GREGORY, 1994; LEKCHAROENSUK, 2000).

Maiores riscos inerentes a anestesia, propensido a reacdes

medicamentosas, dificuldade de acesso cirurgico devido ao acumulo de gordura



intra-abdominal, subcutanea e mediastinica, além de maior propensido a necrose
secundaria ao traumatismo cirurgico. Hipertensao arterial, prejuizos a resposta
imunoldgica, intolerancia a glicose e ao calor, menor eficiéncia reprodutiva e
maior incidéncia de distocia, dermatopatias e neoplasias também sao observados
nestes pacientes, como resumido no Quadro 2 (CLUTTON, 1988; HAND, 1989).

QUADRO 2 - Disturbios consequentes do excesso de peso e suas prevaléncias
por categoria de ECC, Adaptado de GERMAN (2006) e LUND et al.
(2006)

Obeso Sobrepeso

Doenca / Categoria da enfermidade 45<ECC<50 35<ECC <45

Doencas orais 34,1 30,5
Dermatopatia 18,9 18,6
Neoplasias 10,3 7,6
Doencas musculoesqueléticas 8,6 8,3
Doencgas gastrointestinais 6,6 7,3
Osteoartrite 4,2 4,0
Doencas cardiacas 3,8 3,4
Doencas do trato urinario inferior 3,6 3,6
Doencas respiratérias 3,5 3,2
Hipotireoidismo 3,3 1,5

Por fim a obesidade afeta a expectativa de vida. Caes da raga Labrador
Retriever que se mantiveram magros durante toda a vida, mediante restrigao de
25% das calorias fornecidas ao grupo controle (cdes obesos), viveram
aproximadamente 15% mais, com uma expectativa média de vida de 15 anos em

comparagao aos 13 anos do grupo controle (KEALY et al., 2002).

Uma vez diagnosticada, € importante a determinagdo do tipo de
obesidade que acomete o animal, com intuito de prever o tempo necessario para
se obter com sucesso um protocolo de perda de peso. De acordo com a etiologia,
a obesidade é classificada em hipertrofica ou hiperplasica. O transtorno da
quantidade corporal de gorduras, originado pelo incremento isolado do tamanho
dos adipdcitos denomina-se obesidade hipertrofica e aquele em que aumenta o
numero de adipécitos obesidade hiperplasica. Acredita-se que animais

domésticos com obesidade hiperplasica sao mais dificeis de serem tratados e




com pior progndstico nos protocolos de perda de peso, com altas chances de

recidiva apés a fase de restricdo caldrica (CASE et al., 1998).

2.1.6 Bases gerais do tratamento

O tratamento da obesidade objetiva criar uma situacédo de balango
energético negativo, que pode ser conseguido por meio da diminuigao da ingestéo
caldrica, aumento do gasto energético ou combinagado de ambos. Com isto ocorre
mobilizagcdo do tecido adiposo do animal e, consequentemente, perda de peso
(MARKWELL & BUTTERWICK, 1994).

Um dos maiores desafios terapéuticos enfrentados pelos clinicos de
animais de companhia é completar com sucesso um programa de perda de peso.
Protocolos de emagrecimento bem sucedidos s&o complexos e compostos de
varias etapas, que exigem comprometimento do proprietario, um plano nutricional,
atividade fisica e monitoramento constante do paciente. Essas etapas sustentam
igualmente o programa e, se uma delas for removida, o equilibrio da abordagem é
comprometido (BURKHOLDER & TOLL, 2000; MANCINI, 2001).

A maioria dos proprietarios ndo procura o veterinario especificamente
pelo problema do excesso de peso, muitos inclusive ndo aceitam que o animal
esta obeso, principalmente quando ainda nao ha manifestacbes clinicas
associadas. Para conquistar sua cooperacdo € interessante que o veterinario
determine o peso ideal a ser alcancado paciente em consonancia com o
proprietario, estabelecendo metas bem claras, “seu cdo deve perder tantos quilos
em tantas semanas” e o alerte quanto as dificuldades eminentes, o apelo
emocional e a morosidade do processo (DIEZ & NGUYEN, 2006).

No estabelecimento de um programa de perda de peso varios aspectos
devem ser considerados, como nivel de restrigdo caldrica, duragdo da dieta, grau
de sobrepeso, sexo, status reprodutivo e exame clinico, pois a diminuicdo da
atividade fisica, permanente sensacgao de fome, excessiva perda de massa magra
além de desmotivarem o proprietario comprometem os resultados do tratamento
(DIEZ & NGUYEN, 2006).

Diferentes protocolos para perda de peso tém sido propostos, BIURGE
et al. (1987) e LAFLAMME et al. (1997) aplicando 40% de restricdo energética
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encontraram perda de peso entre 12% e 26% num periodo de sete a 16 semanas,
que representa uma perda de peso semanal de 0,72% a 4,26%. MARKWELL et
al. (1990) com dieta restringindo 60% da necessidade energética por 12 semanas
obtiveram perda de peso de 4,8 a 27,8% e BLANCHARD et al. (2004) com dieta
de 50% de restricao levaram de 40 a 161 dias para que os animais alcangassem
0 peso ideal, essa consideravel variagdo de resultados € explicada pelas
diferencas individuais existente entre os animais.

As principais caracteristicas preconizadas para os alimentos destinados
a perda de peso sdo: baixa densidade energética, concentragdes mais elevadas
de proteinas, fibras, microelementos e vitaminas, emprego de fontes de amido de
assimilagado lenta e utilizacdo de nutrientes como cromo, L-carnitina, acidos
linoleicos e acidos a-hidroxi-citricos, que auxiliam no metabolismo dos
carboidratos, das gorduras e agdes anti-adipogénica e anti-lipogénica hepatica,
respectivamente. Busca-se, com isto, redugao na ingestao caldrica e manutengao
do consumo dos nutrientes ndo caldricos, de modo a permitir um adequado
funcionamento das atividades organicas com depleg¢do da gordura armazenada e
preservacdo da massa magra (SUNVOLD, 1998; GROSS & ZICKER, 2000;
WESTERTERP-PLANTEGA & KOVACS, 2002; AZAIN, 2003).

2.2 Funcéo renal

Os rins sdo essenciais para a manutencdo da homeostase do
organismo (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1999). Desempenham diversas fungdes,
dentre as quais ressaltam-se a excre¢cdao de produtos de degradagao do
metabolismo e de substancias estranhas, regulacdo do equilibrio hidrico,
eletrolitico, da osmolaridade e da pressao arterial, além de participar da secrecéo,
metabolismo e excre¢do de hormonios e do processo gliconeogénico (GUYTON &
HALL, 2002).

A unidade funcional do rim é o néfron, que consiste em duas estruturas
anatbmicas e funcionais distintas, glomérulos e tubulos. Ao atravessar os

glomérulos, o sangue que chega pela arteriola aferente perde um filtrado
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plasmatico essencialmente isento de proteinas, que percorre os tubulos e é
modificado pela excrecdo e reabsorcdo realizadas pelas células epiteliais
tubulares (GUYTON & HALL, 2002).

Assim, considera-se que o néfron realiza trés atos fisiologicos
sucessivos, filtragdo glomerular, reabsorg¢ao tubular e excregado tubular, tendo
como produto final desse complexo mecanismo a urina. Esta, por sua vez, contém
a maior parte dos metabdlitos do organismo, que sao eliminados em quantidades
variadas juntamente com a agua (BACILA, 2003).

Acompanhando a incidéncia da obesidade nos ultimos anos, diversos
estudos vém sendo realizados investigando as repercussdes desta enfermidade
sobre o funcionamento dos diversos sistemas organicos, inclusive o rim. O
diagndstico das nefropatias, condicdo em que ha comprometimento morfolégico
e/ou funcional do rim, compreende criteriosa anamnese, levantamento do
histérico do animal, exame fisico e ndo raramente a utilizacdo de exames
laboratoriais, pois estes permitem uma avaliagdo mais ampla e satisfatoria,
pormenorizada pelo segmento do néfron acometido (CHEW & DIBARTOLA,
1992).

Os testes mais comumente utilizados para avaliacdo funcional sdo a
determinacdo da densidade especifica urinaria (DEU), dosagem de compostos
nitrogenados nao protéicos como uréia e creatinina e o clearance de substancias.
Dentre os que avaliam a integridade morfo-funcional estao a excregéao fracional de
solutos, a relagao proteina urinaria / creatinina urinaria (PU/CrU) e enzimuria
(OSBORNE & FINCO, 1995).

2.2.1 Obesidade e nefropatia

REAVEN (1988) criou o termo “sindrome X" para designar a frequente
associagao entre hipertensdo arterial (HA), diabetes mellitus, dislipidemia e
aterosclerose. Posteriormente, uma série de anormalidades clinicas e
fisiopatolégicas foi associada ao espectro da sindrome, atualmente identificada
como “sindrome metabdlica” (SM), definida como a presencga de trés ou mais dos

seguintes fatores de risco: aumento da circunferéncia abdominal,
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hipertrigliceridemia, baixo HDL colesterol, hipertensdo e hiperglicemia (NCEP,
2002; BRANDAO, 2005).

WEISINGER et al. (1974) descreveram pela primeira vez a associagéo
entre obesidade e proteindria em um homem com obesidade mérbida e sindrome
nefrética, atribuiram a enfermidade a causa direta da lesdo renal. Porém nem
todos os pesquisadores acreditavam ser o sobrepeso a causa da glomerulopatia
na obesidade. Alguns atribuiam a proteinuria em individuos obesos a uma
manifestacao rara, idiopatica ou relacionada a nefropatia diabética.

Esta concepgao s6 foi mudada mais tarde quando KAMBHAM et al.
(2001) publicaram uma extensa revisdo com achados de 6618 bidpsias, no qual
encontraram um aumento de 10 vezes na incidéncia da nefropatia secundaria a
obesidade, de 0,2% no periodo de 1986 — 1990 para 2% de 1996 — 2000. Dados
confirmados por CHEN et al. (2004), que identificaram forte associagao entre SM
e o risco de doenca renal crénica e microalbuminuria, tal que o risco aumenta
progressivamente quanto maior o numero de fatores relacionados a SM o
paciente apresentar, sem estabelecimento de relagao causa-efeito entre ambos.

CHI-YUAN et al. (2006) observaram que independente da SM, quanto
maior o indice de massa corporal (IMC) maior o risco de desenvolvimento de
doenga renal crdnica, o que pdéem em duvida a atuagao isolada da SM na génese
da doenca renal crénica, levando muitos autores a atribuirem a obesidade o papel
de indugcdo da lesao renal, apesar de ambas poderem cursar juntas e
representarem importantes fatores de risco para o dano renal.

PRAGA et al. (2000) avaliaram a funcg&o renal de individuos obesos
submetidos a nefrectomia unilateral, com urindlise e fungdo do rim remanescente
preservados na data do procedimento cirurgico, como resultados encontraram
28% de proteinuria, dos quais 65% desenvolveram insuficiéncia renal, com
creatinina sérica maior que 1,4mg/dl e clearance de creatinina menor que
70ml/min/1,73m?,

Além de causar lesdo renal a obesidade acelera a perda da funcédo do
o6rgado em pacientes humanos portadores de glomerulopatias concomitantes.
BONNET et al. (2001) observaram que nefropatas com IMC muito elevados
apresentavam histologicamente lesbes glomerulares mais graves que aqueles de

menor IMC.
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Dentre as principais alteragdes estruturais do rim de pacientes obesos
incluem-se a glomerulomegalia, espessamento da membrana basal glomerular,
atrofia dos tubulos e proliferagdo da matriz mesangial associada com colapso
capilar e solidificagao de pelo menos um Iébulo do glomérulo, que representa por
definicdo o termo GES - glomerulosclerose secundaria a obesidade (COHEN,
1975; JENNETE et al., 1996).

Embora atualmente seja consenso entre o0s pesquisadores o
comprometimento renal consequente da obesidade e SM, pois a correlacido entre
ambas e o dano renal parece evidente, os mecanismos pelos quais estes
disturbios limitam a fungcdo do 6rgao ainda nao estdo completamente elucidados,
didaticamente classificados em predominantemente hemodinamicos, hormonal-
metabdlicos e inflamatorios, ambos em constante interacdo (DE PAULA, 2006;
EZEQUIEL, 2008).

Individuos obesos apresentam elevagao das necessidades metabdlicas
basais e acumulo de produtos do metabolismo celular, o que desencadeiam
adaptac¢des hemodinamicas caracterizadas por aumento do débito cardiaco (DC),
do fluxo sanguineo regional e da pressao arterial, no entanto pequena parte do
incremento do DC é suficiente para atender a maior demanda do tecido adiposo,
assim uma porgao significativa € destinada a érgéos ndo adiposos, como coragéo,
figado e rins, colaborando para sobrecarga e disfungdo dos mesmos (HALL et al.,
1993; CARROLL et al., 1995).

Quanto as adaptagdes funcionais do 6rgdo a condicédo de sobrepeso
destaca-se a hiperfiltracdo. Experimentalmente, cades obesos por meio do
fornecimento prolongado de dieta hipercalérica apresentaram elevagao de 30%
na taxa de filtragdo glomerular apenas cinco semanas apos indugao do sobrepeso
(HENEGAR et al., 2001). Possivelmente, a alteracao é resultado da vasodilatagao
das arteriolas aferentes em decorréncia da ativacdo do feedback tubulo-
glomerular da macula densa e da elevagdo da pressao arterial sistémica, em
decorréncia da hiperatividade simpatica e retengdo renal de sédio (HALL, et
al.,1993; DE PAULA et al., 2004).

O primeiro sinal de injuria renal secundaria a obesidade € o aumento da
excrecao urinaria de albumina — microalbuminuria, causada principalmente pela

hiperfiltracdo glomerular, no entanto, alguns trabalhos relatam também a
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hipertensdo venosa renal como coadjuvante neste processo (YOSHIOKA et al.,
1986; PRAGA et al., 1999). Segundo SRIVASTAVA (2006) a presenca
concomitante de hipertensao, dislipidemia, hiperglicemia e inflamagao exacerbam
o dano renal por hiperfiltragao.

RIBSTEIN et al. (1995) observaram aumento da proteinuria em
pacientes obesos, com maior magnitude nos hipertensos, porém, segundo
CHAGNAC et al. (2003), a perda de peso melhora a hemodinamica glomerular.
MORALES et al. (2003) avaliaram dois grupos de pacientes humanos com
proteinuria, um submetido a dieta hipocalérica outro a dieta sem restricdo. Ao final
de cinco meses constataram que a perda de apenas 4,1% de peso esteve
associada a 31% de reducdo na proteindria por meio da diminuicdo da
hiperfiltracdo secundaria a obesidade, reforcando os maleficios do sobrepeso
sobre a fungao glomerular.

Outra alteracdo hemodinamica renal de grande repercussao organica &
0 aumento da reabsorgdo tubular de cloreto de sodio. HALL et al. (2004)
descreveram trés mecanismos como sendo 0s principais responsaveis por este
evento: aumento da atividade do sistema nervoso autdénomo simpatico (SNAS),
ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e compressao fisica
dos rins.

Além do tecido adiposo o sobrepeso também desencadeia a ativagao
do SNAS em diversos tecidos, tais como musculo-esquelético e renal. Hipotese
confirmada por KASSAB et al. (1995) ao observarem que a denervagao renal
causava acentuada diminuicdo na retencdo de sédio e na pressdo arterial.
Segundo HALL et al. (2002) a aplicagdo de bloqueadores a e [ adrenérgicos
atenuam a elevacao da pressao arterial em pacientes obesos, com maior
durabilidade nesses que em individuos magros e normotensos (WOFFORD et al.,
2001).

Varios mecanismos tém sido propostos para explicar a ativacdo do
SNAS na obesidade, entre eles a hiperinsulinemia, elevacdo sérica de acidos
graxos livres, de angiotensina Il (All), aumento da sensibilidade de
quimioreceptores centrais e de baroreceptores e, principalmente, a
hiperleptinemia, no entanto a fisiopatogenia do processo ainda nao esta
completamente estabelecida (HALL et al., 2001; WILSON et al., 2002).
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Outro mecanismo envolvido na retencéo de ions € a ativacdo do SRAA,
eixo endocrino no qual varios sistemas organicos estdo engajados para controlar
instabilidades hemodinamicas e evitar a reducdo da perfusdo tecidual sistémica
por meio da vasoconstricao periférica, retencdo de sédio e maior reabsorcédo de
agua. Considerando que na obesidade estes eventos podem se instalar por
mecanismos diferentes, o SRAA vem perpetuar o balango positivo de sdédio e o
estresse glomerular (AIZAWA-ABE et al., 2000; HALL et al., 2002).

O excesso de gordura encapsulando o rim provoca aumento da pressao
hidrostatica intra-renal, retarda o fluxo do filtrado nos tubulos e do sangue na vasa
recta, elevando a reabsor¢ao de sodio no tubulo contornado proximal, havendo
também contribuicdo da pressado intra-abdominal proveniente dos depodsitos de
gordura visceral e modificagcbes na matriz extracelular da medula renal, com
deposicdo de gordura, glicosaminoglicanos e hialuronato, que levam a aumento
de volume do fluido intersticial e maior compressao sobre a alga de Henle e vasa
recta (BLOOMFIELD et al., 2000; HALL et al., 2003).

Como elemento central do mecanismo hormonal-metabdlico e
inflamatdrio que leva ao comprometimento renal pela obesidade e SM aponta-se
o tecido adiposo. Por muito tempo os adipécitos foram considerados apenas
como células de armazenamento de lipideos e acidos graxos, no entanto
recentemente passou a ser visto como “6rgao endocrino”, fonte de mediadores da
SM, ao secretarem citocinas pro-inflamatérias e diversos horménios (RAJALA et
al., 2003; WISSE, 2004).

Dentre as adipocinas, proteinas sintetizadas e liberadas pelos
adipocitos, mais estudadas estdo a leptina, citocinas como o fator de necrose
tumoral a (TNF-a), IL-6, IL-8, fatores de crescimento, adipsina, inibidor do ativador
do plasminogénio (PAI-1), angiotensinogénio, renina e elementos geradores de
All independentes da ECA, como a quimase, catepsinas e tonina, além de
adiponectina e resistina que desempenham fungdes como a regulagdo do apetite,
balango energético, imunidade, sensibilidade a insulina, angiogénese, inflamacao,
resposta de fase aguda, pressao sanguinea e metabolismo de lipideos, conjunto
de agbes que de uma forma geral levam a um processo inflamatorio subclinico
prejudicial a fungao renal (TRAYHURN & WOOD, 2004; WIGGINS & JOHNSON,
2005).
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Dentre as principais alteragdes metabdlicas associadas ao dano renal
em pacientes obesos destacam-se a resisténcia a insulina, aumento da atividade
da All, hiperleptinemia e hiperlipidemia (LIN et al., 2006).

O transporte de glicose para as células é essencial para a
sobrevivéncia. Grande parte da glicose circulante no estado pés-absortivo é
captada por érgaos independentes da insulina, como o cérebro (50%) e 6érgaos
esplanicos (25%), sendo que apenas o restante (25%) é utilizado em tecidos
dependentes de insulina, principalmente a musculatura esquelética e, em
segundo lugar, o tecido adiposo (DEFRONZO, 1997). No entanto, qualquer
desequilibrio nesta captagdo de glicose periférica pode levar a intolerancia a
glicose ou mesmo ao diabetes mellitus.

O termo resisténcia a insulina indica resisténcia as a¢ées do horménio
na captacdo, metabolismo ou armazenamento de glicose (SHULMAN, 2000).
Para muitos, a resisténcia a insulina seria o elo entre obesidade e diabetes e,
portanto, o regente do quarteto da morte (resisténcia a insulina, obesidade,
dislipidemia e hipertensao arterial).

Uma das explicacbes para o desenvolvimento da resisténcia periférica a
acao da insulina nos individuos obesos estaria relacionada a maior ingestao de
lipidios, que nao seria acompanhada por aumento imediato de sua oxidagcdo, mas
o excesso de AGL seria estocado em diferentes tecidos, além das células
adiposas. Essa preferéncia de utilizacdo de AGL derivados dos estoques de
triacilglicerol como substrato energético seria responsavel pela diminuicdo da
mobilizacdo de glicose via glicogénio. Isto levaria a um feedback negativo do
glicogénio muscular e hepatico sobre a atividade da glicogénio-sintetase e,
consequentemente, aumento no estoque de glicose. O resultado seria a
intolerdncia a glicose e a resisténcia periférica a agao da insulina (PAN et al.,
1997; OAKES et al., 1997).

O quadro de diabetes se desenvolve em obesos apdés o periodo de
intolerancia a glicose, quando a glicemia se mostra acima dos valores normais o
que conduz, na maioria dos casos, a um estado de hiperinsulinemia (FELBER &
GOLAY, 1995).

A hiperinsulinemia, alteracao central da SM, além de suas agdes sobre

o metabolismo glicidico e lipidico, exerce agao vasoconstritora na arteriola
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eferente e aumenta a expressao de fatores de crescimento em células mesangiais
(BIDDINGER et al., 2006). Estas alteracdes resultam em hiperfiltragao glomerular
e expansdo da matriz mesangial, achados similares aos da nefropatia diabética.

CONSUMANO et al. (2002) observaram que em macacos Rhesus,
espécie que freqientemente manifesta diabetes na senilidade, o aumento do
volume glomerular e a expansao da matriz mesangial precederam o
desenvolvimento da hiperglicemia, sugerindo que a hiperinsulinemia & capaz de
induzir hiperfiltracdo antes mesmo da elevagao da glicemia.

Além disso, a insulina interfere em inumeros mecanismos de
sinalizagao celular, aumento da atividade simpatica e reabsorgao renal de sodio,
potencializagdo da resposta vascular a All e aldosterona, reduc¢do da atividade do
peptideo natriurético atrial, estresse oxidativo, elevagado dos acidos graxos livres,
acdes troficas sobre a musculatura lisa vascular e aceleragdo do processo
aterosclerotico, sdo 0s mecanismos pelos quais a hiperinsulinemia pode
desencadear lesdo renal (BIDDINGER et al., 2006).

A leptina, produto do gene ob, € um peptideo secretado principalmente
pelo tecido adiposo e, em escala menor, pela medula éssea, placenta, estdbmago
e tecido hipotalamico (CAMPFIELD & SMITH, 1998). Suas concentragcdes sao
proporcionais ao volume de células adiposas e aumentam em propor¢cado a
elevagao do percentual de gordura corporal (CONSIDINE et al., 1996).

Ao ultrapassar a barreira hematoencefédlica, a leptina age em varias
regides hipotalamicas, especialmente no nucleo arqueado, regulando o balango
energeético, reduzindo o apetite e também aumentando o gasto energético através
de estimulagédo simpatica (HALL et al., 2004). Especificamente, a leptina age no
sistema nervoso aumentando a saciedade (MAFFEI et al., 1995). No caso de
reducdo de sua secregcao ou resisténcia a sua acao, haveria um aumento da
ingestao alimentar devido a uma falha no mecanismo de saciedade, o que poderia
ocasionar aumento de adiposidade (AINSLIE et al., 2000).

Estudos da relacdo liqudrica/sérica de leptina na obesidade humana
sugerem que a resisténcia poderia resultar de um defeito de transporte da leptina
ao sistema nervoso central (KOINSTINEN et al., 1998). A etiologia do defeito no
transporte nao esta bem definida, podendo ser saturacao ou um defeito intrinseco

dos transportadores (BANKS, 2001). A leptino-resisténcia também poderia ocorrer
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por um defeito pds-receptor, levando a falha na ativacdo dos mediadores
neuroenddcrinos reguladores do peso corporal (RODRIGUES et al., 2002).

Os ratos ob/ob e db/db representam o modelo animal amplamente
estudado para avaliar os efeitos renais da leptina na obesidade, os ratos ob/ob
carregam uma mutagdo do gene da leptina, com isso ela ndo é produzida, os
db/db apresentam apresentam um defeito no receptor da leptina, dai sua
elevadas concentracbes séricas, no entanto, apesar de ambos serem obesos,
apenas nos db/db observa-se histologicamente a presenca de lesbes renais, 0
que sugere o possivel envolvimento da leptina na GES secundaria a obesidade
(ZIYADEH et al., 2000).

MARK et al. (2002) sugerem que os efeitos anoréticos da leptina
cursam independentemente de seus efeitos simpaticotdnicos, pois animais
resistentes aos efeitos anoréticos desenvolveram obesidade com ativacdo do
SNAS e hipertensao arterial, os principais mecanismos de lesédo renal associado a
leptina. WOLF et al. (1999) demonstraram que a leptina aumenta a expresséo de
citocinas fibrogénicas, como a TGFb1, no endotélio glomerular e intersticio renal,
facilitando a proliferagéo e esclerose glomerular.

Segundo UNGER (2002) a leptina contribui para o acumulo de gordura
no tecido subcutaneo e reduz a deposi¢cédo central no abdémen e em 6rgaos nao
adiposos, como figado e rins, atenuando os efeitos deletérios do acumulo de
gordura nestes o6rgaos. Contudo, em situagbes de resisténcia as suas agdes,
particularmente na obesidade, ocorreria predominio de depdsito abdominal,
resisténcia insulinica e esteatose generalizada.

LIN et al. (2006) demonstraram a associagéo entre filtracdo glomerular
e dislipidemia, em pacientes com menor taxa de filtracdo detectou-se maior
concentracdo de triglicérides, baixos niveis de HDL colesterol, aumento de
marcadores infamatoérios, como o TNF-a, e elevacdo do fibrinogénio.

As consequéncias toxicas da dislipidemia resultam da filtracdo de
lipoproteinas e de seus efeitos prejudiciais as células endoteliais, glomerulares e
tubulares, que frequentemente se expressam com proteinuria (MUNTNER et al.,
2000). Além disso, o acumulo excessivo de lipidios em tecidos ndo adiposos
como o tecido renal pode bloquear as vias de sinalizagdo celular, ocasionando

disfuncdo das células ou induzindo apoptose, com consequente lesdo renal
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(MOORHEAD et al., 1991). FRIED et al. (2001) observaram que o uso de agentes

hipolipemiantes reduz a proteinuria e preserva a taxa de filtragao glomerular.

2.3 Funcéo hepatica

A importancia do figado nos processos vitais € resumida no simples fato
de que uma hepatectomia total em mamiferos é incompativel com a vida,
ocasiona a morte em poucas horas devido a queda brusca da glicemia e ao
aparecimento de substancias toxicas no sangue que deveriam ser metabolizadas
pelos hepatdcitos (LASSEN, 2004).

O figado atua em diversos processos organicos, tais como a regulagao
do metabolismo de hormoénios, lipidios, carboidratos, aminoacidos e proteinas,
sintese e degradacgado de proteinas, detoxicagdo e excregcao de subprodutos e
substancias téxicas, digestdo, armazenamento de vitaminas e microelementos,
além de reservatoério de sangue (MEYER et al., 1995; KANEKO, 1997).

Desta forma, as manifestacbes clinicas da doenca hepatica estao
diretamente relacionadas as fungdes metabdlicas, excretérias, sintéticas e
digestivas que exerce e as alteragdes clinico-patologicas refletem tanto doenca
primaria quanto secundaria do figado (KERR, 2003; LASSEN, 2004).

No diagnostico da doenga hepatica muitos aspectos devem ser
considerados, como a historia, exame fisico, exames laboratoriais e
especialmente as manifestagdes clinicas que normalmente ocorrem apds o
comprometimento de 70% ou mais da capacidade funcional do 6rgao (DIAL,
1995).

Os parametros bioquimicos utilizados para avaliar o figado podem ser
divididos em testes de enzimas séricas, que detectam lesdo de hepatdcitos ou
colestase e testes funcionais. Os testes de enzimas séricas compreendem as
enzimas de vazamento alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), sorbitol desidrogenase (SD), lactato desidrogenase
isoenzima 5 (LD5) e glutamato desidrogenase (GLDH) e as enzimas que
aumentam por acelerada producédo estimulada pela diminuicdo do fluxo biliar,
como fosfatase alcalina (ALP) e gama-glutamiltransferase (GGT) (CENTER et al.,
1995; KERR, 2003).
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Na avaliagdo das alteragbes da atividade sérica das enzimas é
imprescindivel considerar alguns fatores, tais como a localizagdo celular, a
atividade e concentragédo da enzima nos diferentes tecidos, a quantidade de tecido
lesado, o grau de severidade e a presencga de processo regenerativo (KANEKO,
1997; LASSEN, 2004).

Embora muitas dessas enzimas hepaticas ndo sejam organo-
especificas, frequentemente se apresentam elevadas em pacientes com doencgas
hepaticas, refletindo dano ao 6rgéo, razao pela qual varios autores as denominam
enzimas hepaticas (PRAT & KAPLAN, 1999).

2.3.1 Obesidade e hepatopatia

A infiltragdo gordurosa € uma resposta tipica do figado a uma séria de
estimulos nocivos, como hipdxia, toxemia, inflamagao sistémica, neoplasias,
deficiéncias nutricionais, caquexia e diversos desarranjos metabdlicos. A lipidose
hepatica é considerada um processo benigno, mas que pode se estender de uma
simples esteatose a cirrose e insuficiéncia do 6rgao (BACON et al., 1994).

Embora possa ocorrer em pacientes humanos ndo obesos, a doenca
hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) é a doenga hepatica mais frequente
em pacientes com sobrepeso e obesos (WANLESS & LENTZ, 1990; MARCEAU
et al.,, 1999). Segundo MARCHESINI et al. (2001) € a causa mais comum de
doenca hepatica cronica. Além disso, aproximadamente 90% dos pacientes com
DHGNA apresentam pelo menos uma caracteristica da SM, por isso mencionada
com sendo a representacdo hepatica da SM (SCHINDHELM et al., 2006;
FARRELL& LARTER, 2006).

Segundo BACON et al. (1994) a denominagdo DHGNA abrange um
espectro de doengas hepaticas relacionadas a esteatose na auséncia de ingestéao
alcodlica ou associada ao consumo minimo de etanol, até 20g por dia. Dentre as
mais importantes estdo a esteatose hepatica nao alcodlica, que se refere ao
simples acumulo de gorduras nos hepatdcitos e a esteato-hepatite ndo alcodlica
(EHNA), um processo inflamatério caracterizado por infiltragdo gordurosa e graus
variados de fibrose (DIEHL et al., 1988).
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Varias denominagdes ja foram propostas para esta patologia, como
doenga pseudo-alcodlica do figado, hepatite alcodlica like, hepatite do figado
gordo, hepatite do diabetes, doenca nao alcodlica de Laennec e esteatonecrose.
Em fungcdo de recentes descobertas em sua fisiologia muito em breve sua
nomenclatura devera ser alterada para esteato-hepatite da sindrome metabdlica
(EHSM), porém EHNA ¢é atualmente o termo mais aceito (DIXON et al., 2002).

Na medicina a EHNA foi descrita pela primeira vez por LUDWIG et al.
(1980), que relataram 20 casos de esteatose morfologicamente indistinguiveis da
forma alcodlica, em pacientes abstémios. Trabalhos subsequentes reforcaram os
achados histologicos desta entidade patolégica sem associagdo com o etilismo.
Com o passar do tempo foi mostrado que o acometimento hepatico ndo se
expressava exclusivamente com EHNA, mas poderia ocorrer também como
esteatose (lesdo unica) (BACON et al., 1994; BRUNT, 2004). Recentemente
demonstrou-se a possibilidade de evolucdo da esteatose para EHNA e dai para
fiborose em graus variados, podendo culminar com cirrose, forma grave e
irreversivel da doenga e carcinoma hepatocelular (BURGIANESI et al., 2002).

Na medicina veterinaria sua real prevaléncia ndo ¢é conhecida,
especialmente na populagdo canina. A maioria dos trabalhos sao realizados na
espécie humana e se baseiam em dados provenientes de populagdes
selecionadas, com obesidade moérbida ou diabetes tipo 2, nos quais a incidéncia
geralmente é elevada (CONTOS & SANYAL, 2002).

Por estar diretamente ligada as condicbes que caracterizam a SM,
acredita-se que a prevaléncia da DHGNA tende a aumentar acompanhando a
incidéncia da obesidade. NEUSCHWANDER-TETRI & CALDWELL (2003) relatam
que 60% dos pacientes humanos obesos tém DHGNA, com EHNA encontrada em
20% a 25% deles. Segundo CONTOS & SANYAL (2002) 80% dos obesos
morbidos tém DHGNA e 20% destes tém EHNA. Entre os diabéticos tipo 2
obesos, 48,4% tém EHNA (SILVERMAN et al.,, 1990). Estima-se que a
prevaléncia da EHNA na populagdo geral gira em torno de 3%, em pacientes
obesos de 20% a 40% (McCULLOUGH, 2002).

Varias condigdes clinicas tém sido associadas a esta enfermidade, tais
como obesidade, diabetes mellitus, dislipidemias, gastroplastia por obesidade

morbida, resseccao extensa do intestino delgado, nutrigdo parenteral total
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prolongada, rapida perda de peso, doencga inflamatdria intestinal, intoxicacoes,
uso de certos medicamentos e principalmente a obesidade (CONTOS & SANYAL,
2002; NEUSCHWANDER-TETRI & CALDWELL, 2003).

A exata patogénese da DHGNA e a relagédo entre o acumulo de
triglicerideos e presenga de infiltrado inflamatério no parénquima hepatico ainda
esta pouco compreendido, acredita-se que varias etapas estejam envolvidas e 0
comprometimento hepatico seja progressivo (BACON et al., 1994).

Em condicdes fisioldgicas a insulina promove a sintese de glicogénio e
favorece a lipogénese pela inibicdo da lipase hormdnio-sensitiva (HSL), enzima
que mobiliza a gordura dos depdsitos teciduais. Assim, em situacbes de
resisténcia as suas acgdes, além de prejudicar a B-oxidagdo mitocondrial ndo
ocorre o bloqueio da HLS, que resultam em aumento da disponibilidade de AGL
para o figado configurando o maior mecanismo de infiltragdo gordurosa no 6rgao.
Soma-se ainda os AGL provenientes da absorgéao intestinal e neolipogénese, esta
ultima como via metabdlica alternativa a hiperinsulinemia e hiperglicemia crénicas.
Os AGL que abastecem o érgéo sdo esterificados em triglicerideos, podendo
permanecer armazenados ou ser lancados na circulagcdo na forma de
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) (CONTOS & SANYAL, 2002).
Segundo PARADIS et al., (2001) a glicemia e insulinemia ainda sdo apontadas
como fatores chave na formacao de fatores de crescimento do tecido conectivo na
génese da fibrose em pacientes com EHNA.

CONTOS & SANYAL (2002) sugerem que a peroxidagao dos lipideos
exerce papel central na fisiopatologia da EHNA, independente da etiologia da
esteatose, explicando a razéo pela qual estimulos diferentes podem causar dano
hepatico semelhante.

A esteatose é tanto causa quanto resultado das vias relacionadas a
peroxidacao lipidica, geracdo de espécies reativas de oxigénio e estresse
oxidativo, na qual também se observa degradacdo da cadeia respiratoria
mitocondrial, deplecdo de adenosina trifosfato e producdo de citocinas pro-
inflamatdrias (DAY, 2002).

E controverso o papel da leptina na EHNA. Um estudo sugere que a

hiperleptinemia promoveria esteatose e EHNA (UYGUN et al., 2000). Outro
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concluiu que os niveis de leptina se correlacionam diretamente com a gravidade
da esteatose, mas nao com inflamacao e fibrose (CHITTURI et al., 2002).

DIEHL et al. (1997) demonstraram que ratos obesos apresentam maior
numero de lesdes hepaticas induzidas por substancias hepatotoxicas, sugerindo
que a obesidade acarreta aumento da sensibilidade do 6érgéo, tornando o
hepatdcito mais susceptivel as endotoxinas capazes de produzir lesdo.

Quanto ao diagndstico, clinicamente a maioria dos pacientes, 77%, €&
assintomatica (MATTEONI et al., 1999). Pacientes humanos geralmente procuram
atendimento por fadiga, mal-estar, dor vaga e inespecifica, prurido, anorexia e
nauseas. Ascite, anasarca, varizes esofagianas e encefalopatia hepatica ocorrem
quando o processo cirrotico ja esta descompensado (CONTOS & SANYAL, 2002).

A hepatomegalia pode ser observada em até 50% dos pacientes
(CONTOS & SANYAL, 2002), podendo chegar a 95% quando as dimensdes
hepaticas sado avaliadas por ultra-sonografia (POWEL et al.,, 1990). Ao exame
ultra-sonografico a esteatose hepatica se apresenta com aumento difuso da
ecogenicidade quando comparada a dos rins, com sensibilidade e especificidade
de 89% e 93% para detecgao de esteatose, e 77% e 89% para diagndstico de
fibrose, respectivamente (JOSEPH et al., 1991).

A alteragao laboratorial mais comum em portadores da DHGNA ¢é a
elevagao leve a moderada das aminotransferases séricas, ALT e AST, de duas a
quatro vezes o limite superior de normalidade (POWEL et al., 1990; TELI et al.,
1995). De 50% a 90% dos pacientes hospitalizados apresentam elevagao das
aminotransferases com predominio de ALT (BACON et al.,, 1994; CONTOS &
SANYAL, 2002).

Segundo MOFRAD et al. (2003) todo espectro histolégico da DHGNA
pode ocorrer em pessoas com niveis séricos normais de ALT, pois este achado
nao € patognomdnico de um quadro de fibrose avangado. Achados confirmados
por SORRENTINO et al. (2004) na avaliagdo de pacientes com SM e atividade
sérica das enzimas hepaticas normais, dos quais 10% apresentavam cirrose e
72,5% quadro histoldégico compativel com EHNA.

A GGT pode estar aumentada de duas a trés vezes em 50% dos
pacientes com DHGNA, a ALP esta discretamente elevada em um tergco deles,

hiperbilirrubinemia e hipoalbuminemia sdo pouco frequentes, quando ocorrem
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geralmente a faléncia hepatica ja esta estabelecida (ADAMS & TALWALKAR,
2006).

Hiperlipemia e hiperglicemia sdo comuns (SHETH et al., 1997).
SILVERMAN et al. (1990) observaram que graus crescentes de esteatose e
fibrose se correlacionam com hiperglicemia. No entanto BRUNT et al. (2004) ndo
se encontrou correlagao entre esteatose e sexo, peso, IMC, AST, ALT, GGT,
triglicerideos e colesterol.

Atualmente ainda ndo existem métodos n&o invasivos capazes de
confirmar a EHNA. A biopsia hepatica é considerada o padrdo-ouro para
diagnostico da DHGNA, permite verificar a existéncia de inflamacao e fibrose,
fornece subsidios para estabelecer o prognostico e avaliar os resultados do
tratamento (YOUNOSSI et al., 2002).

Sao0 escassas as publicagdes que abordam a funcéo hepatica e renal de
caes obesos e o0s poucos trabalhos que abordam o tema nao estabelecem

correlacdo entre os achados laboratoriais e a histologia do érgao.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a funcdo renal e hepatica de cadelas adultas castradas
submetidas a ganho e subsequente perda de peso por meio de marcadores

bioquimicos séricos e urinarios.

3.2 Objetivos especificos

o Avaliar os efeitos do ganho de peso com dieta hipercaldrica sobre a fungao
renal e hepatica de cadelas castradas;

o Comparar o efeito do sobrepeso e da obesidade sobre a funcéo renal e
hepatica dos animais;

o Avaliar os efeitos da perda de peso sobre a fungao renal e hepatica;

o Comparar os efeitos da perda de peso com dietas normocaldrica ou

hipocaldrica sobre a fungao renal e hepatica de cadelas castradas.
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4 MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado no Hospital Veterinario (HV) da Escola de
Veterinaria (EV) da Universidade Federal de Goias (UFG), Campus Samambaia,
no periodo de julho de 2007 a julho de 2008. Previamente a execucdo das
atividades o projeto foi submetido a aprovacdo do Comité de Etica em
Experimentacdo Animal da UFG, protocolo 095/2006. Ao término do experimento

os animais foram doados para proprietarios previamente cadastrados.

4.1 Animais

Foram utilizadas 14 cadelas sem raca definida, adultas e com peso
corporal médio de 8,85 * 1,85 kg, provenientes do Centro de Controle de
Zoonozes do Municipio de Goiania (CCZ-GO). A selecdo das unidades
experimentais iniciou-se ainda no CCZ-GO, onde as cadelas foram submetidas a
exame clinico e ultra-sonografico, evitando-se animais agressivos, debilitados ou
prenhes. A selecdo das unidades amostrais foi concluida nas dependéncias do
HV/UFG com a realizagdo de exames laboratoriais, hemograma, urinalise e
exames parasitologicos, com posterior aplicagdo de medidas profilaticas de
desverminagcdo e vacinagdo. Em seguida as cadelas foram submetidas a
ovariosalpingohisterectomia e pds-operatério, atividades que tiveram a duracgao

de 30 dias, constituindo o periodo de adaptacgao.

4.2 Alojamentos

As cadelas foram alojadas em trés canis coletivos, cobertos,
construidos em alvenaria, paredes revestidas em azulejos e com piso em
granitina. Cada canil possuia quatro baias individuais, uma area externa com
pisos e paredes revestidas por cimento rustico, Com boa circulagdo de ar e

incidéncia dos raios solares durante todo o dia.
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4.3 Delineamento experimental

4.3.1 Momentos avaliados

Para o estabelecimento dos valores basais de cada animal, momento
zero (MO0), as variaveis séricas e urinarias foram analisadas em duplicata, a partir
de amostras coletadas 24 horas antes do inicio do protocolo de ganho de peso.
Considerou-se como valor de referéncia a meédia aritmética obtida dos dois
valores. O momento um (M1) foi representado pelo final do ganho de peso, onde
0s animais apresentam sobrepeso maximo. O momento dois (M2) foi o final da

perda de peso, quando os animais retornaram o peso inicial.

4.3.2 Grupos experimentais

As 14 cadelas foram distribuidas em dois grupos de acordo com o
percentual de sobrepeso alcangado ao final do periodo de ganho de peso. O
grupo um (Gl) constituido pelos animais com menor sobrepeso final, 14,58%, e o
grupo dois (Gll) pelos de maior sobrepeso, 20,43% de aumento no peso corporal,
porcentagem de ganho de peso compativel com o estado de obesidade. Esta
etapa foi denominada ganho de peso (GP), na qual os animais receberam agua e
racao hipercaldrica (Fino Trato Gold® — Ragdes VB - Jaciara — MT) a vontade,
sem acesso a petiscos ou alimento caseiro.

Quando do encerramento da etapa de ganho de peso, as cadelas foram
distribuidas em dois novos grupos para aplicagdo dos diferentes protocolos
dietéticos para perda de peso (PP), sendo o grupo trés (Glll) alimentado com
ragdo normocaldrica, (Fino Trato Adulto® - Races VB — Jaciara — MT) e o grupo
quatro (GIV) com ragdo hipocalérica, formulada especificamente para o
experimento, conforme apresentado no Quadro 3. Assim que reagrupados
passaram por um periodo de trés dias adaptando-se a nova dieta. No primeiro dia
receberam 25% da nova dieta, no segundo 50%, no terceiro 75% e a partir do

quarto dia 100% da nova dieta.
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A média de ganho de peso acumulado foi calculada a partir da férmula:
GPAc = ((PAbA - Paba) x 100) / PAba, onde: GPAc = ganho de peso acumulado;
PADbA = peso absoluto atual; Paba = peso absoluto anterior.

Para acompanhamento dos tratamentos a pesagem foi realizada

semanalmente (Balanca digital com plataforma fixa Brasmed®).

QUADRO 3 - Momentos, grupos experimentais e tratamentos empregados em
cada etapa do experimento, Goiania, 2008

Etapa Momentos Grupos Dietas Produtos
MO I (n=7)
Ganho de peso Gll (n=7) Ragéo Fino Trato
(n=14) | (n=7) Hipercalérica Gold®
M1
Gll (n=7)
M1 Glll (n=7) Racéo Fino Trato
Perda de peso GIV (n=7) Normocaldrica Adulto
(n=14) M2 Glll (n=7) Racdo Formulagéo
GIV (n=7) Hipocaldrica especial

O manejo alimentar da etapa perda de peso constou de duas refeigdes
diarias, oferecidas individualmente e agua a vontade. Para a determinagao da
quantidade a ser ofertada diariamente, considerou-se a restricdo de 60% da
necessidade energética de manutengcdo (NEM), calculada a partir do peso do
animal obtido no final da etapa de ganho de peso. A quantidade foi estabelecida a
partir da divisdo do consumo energético diario pela densidade energética por
grama da ragao. O calculo foi efetuado utilizando-se as formulas seguintes, de
acordo com HAND (1989) e NORRIS & BEAVER (1993).

NEM (Kcal EM/dia) = 2 [(30x peso final) + 70]
CED (Kcal/dia) = NEM x 0,60
Quantidade a ser fornecida (g) = CED (kcal/dia) / DE (kcal/g)

Onde:

NEM = necessidade energética para manutencao;
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CED = consumo energético diario;

DE = densidade energética.

A composigao nutricional das dietas utilizadas encontra-se no Quadro 4.

QUADRO 4 — Composigéao nutricional das dietas experimentais

Nutriente’ _Ragao Ragdo | Ragdao

Hipercal6rica® | Normocaldrica® | Hipocalorica
Umidade (max. %) 12,0 12,0 12,0
Proteina bruta (min. %) 25,0 22,0 28,0
Extrato etéreo (min. %) 14,0 10,0 7,0
Fibra bruta (max. %) 2,0 3,0 7,0
Matéria mineral (max. %) 7,0 10,0 10,0
Calcio (max. %) 1,5 2,0 2,0
Fosforo (min. %) 1,0 1,0 1,0
Energia metabolizavel (kcal) 3800 3600 3100

1 - Valores expressos sobre a matéria seca;

2 - Enriquecimento por quilograma de produto: Vitamina A 10000 Ul/g, Vit. D3 875 Ul/g, Vit. E 75 mg/kg,
Vit. K3 1mg/kg, Vit. B1 2 mg/kg, Vit. B2 4,5 mgl/kg, Vit. B6 2,12mg/kg, Vit. B12 37,5 mcg/kg, Acido
pantoténico 15 mg/kg, Niacina 31,25 mg/kg, Acido félico 0,25 mg/kg, Biotina 31,25 mcg/kg, Manganés
19,32 mg/kg, Zinco 173,29 mg/kg, Ferro 213,28 mg/kg, Cobre 19,05 mg/kg, Cobalto 10,13 mg/kg, lodo
2,49 mg/kg, Selénio 0,47 mg/kg;

3 - Vitamina A 12000 Ul/g, Vit. D3 1050 Ul/g, Vit. E 90 mg/kg, Vit. K3 1,2 mg/kg, Vit. B1 2,4 mg/kg, Vit. B2
5,4 mg/kg, Vit. B6 2,55 mg/kg, Vit. B12 45 mcg/kg, Acido pantoténico 18 mg/kg, Niacina 37,5 mg/kg, Acido
félico 0,30 mg/kg, Biotina 37,50 mcg/kg, Manganés 20,81 mg/kg, Zinco 198,28 mg/kg, Ferro 233,24
mg/kg, Cobre 20,79 mg/kg, Cobalto 12,13 mg/kg, lodo 2,79 mg/kg, Selénio 0,51 mg/kg;

4.4 AvaliacOes laboratoriais

4.4 1 Variaveis analisadas

A funcéo e integridade renal foram avaliadas por meio da determinagao
da densidade especifica urinaria, quantificacdo de uréia e creatinina sérica,
aplicagao do indice PU:CrU e determinagao da atividade urinaria da GGT.

A funcdo e integridade hepatica foram avaliadas por meio da
determinacgao da atividade sérica de ALT, ALP e GGT e concentragao sérica de

albumina, colesterol total, bilirrubina total, direta e indireta.
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4.4.2 Colheita e processamento das amostras

Os testes laboratoriais foram realizados com o0s animais em jejum
alimentar de 12 horas. No soro foram determinadas: uréia, creatinina, GGT, ALT,
ALP, albumina, colesterol total, bilirrubina total, direta e indireta e na urina:

creatinina, proteina total, GGT e densidade especifica.

Para a realizagao das provas bioquimicas séricas foram colhidos 10mi
de sangue por pungdo da veia jugular com os animais mantidos em decubito
lateral. O sangue era depositado em tubos a vacuo, descartaveis, de vidro
(Vacutainer® - Becton Dickinson Ind. Cirlrgicas Ltda, Brasil), com tampa e sem
anticoagulante. Apos a colheita as amostras permaneceram em banho-maria a
37°C por 5 minutos para coagulagdo e retragdo do coagulo, em seguida
centrifugados por 5 minutos a 3.000rpm para obtengao do soro.

As amostras de 10ml de urina, foram colhidas pela técnica de
cistocentese com os animais contidos em decubito dorsal. A bexiga urinaria era
localizada por meio de palpacéo, a pele da regido higienizada com alcool iodado e
a pungao realizada utilizando-se agulha de 25x7mm.

Todas as analises foram realizadas imediatamente apds a colheita, com
as aliquotas refrigeradas. Por seguranca aliquotas adicionais de soro e urina
foram separadas em microtubos de polipropileno de 1,5 mi (Eppendorf® -
Alemanha) e submetidas a congelamento (-20 °C).

As avaliagbes foram realizadas no Laboratério de Patologia Clinica do
HV/EV/UFG, utilizando-se reagentes comerciais padronizados (Labtest® — Labtest
Diagnostica S. A. — Lagoa Santa — MG) na temperatura de 37°C. As reagodes
foram processadas de acordo com as orientacbes do fabricante e as leituras
foram feitas em espectrofotdmetro semi-automatico (Analisador Bioquimico Bio
2000® - Bioplus Ltda — Barueri - SP), em comprimento de onda especifico para

cada parametro.

A) Bioquimica sanguinea

A albumina foi quantificada por meio do método colorimétrico, por

reacdo com o verde de bromocresol. A determinacédo da atividade sérica de ALT
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foi realizada em ensaio cinético pelo método UV, a GGT em ensaio cinético
continuo pelo método de Szasz modificado e a ALP em reagao colorimétrica pelo
método de Roy modificado. A uréia foi dosada por meio de método enzimatico-
colorimétrico, por reagdo com a urease. A creatinina pelo método cinético, por
reacdo com picrato alcalino. O colesterol total foi quantificado pelo método
colorimétrico em reagao catalisada pela colesterol oxidase. As bilirrubinas direta e
total foram determinadas por reacdo de ponto final com o acido sulfanilico
diazotado e a indireta calculada pela diferenca entre a total e a direta, estando as

amostras acondicionadas protegidas da luminosidade com papel aluminio.

B) Bioquimica urinaria

A concentracdo de proteina urinaria foi quantificada pelo método
colorimétrico, por reagao com o vermelho de pirogalol. A metodologia empregada
para creatinina foi a mesma utilizada para sua mensuragao sérica, com a amostra
representada pela urina diluida na propor¢cado de 1:25. A atividade da GGT foi
mensurada em ensaio cinético continuo pelo método de Szasz modificado.
Segundo DESCHEPPER et al. (1989) a variacdo na atividade das enzimas
urinarias esta relacionada a densidade urinaria das amostras. Sendo assim,
utilizou-se a densidade de 1.025 como fator de correcdo dos amostras colhidas

por meio da seguinte formula:

X=Yx25/7

Onde:
X = atividade da GGT urinaria calculada;
Y =atividade da GGT urinaria da amostra;

Z = ultimos dois digitos da densidade urinaria da amostra.

C) Relacao PU:CrU

O indice proteina urinaria:creatinina urinaria foi calculado conforme
citado por FINCO (1995), dividindo-se os valores de proteina urinaria pelos de

creatinina urinaria, visando a verificagdo de lesdo glomerular e/ou tubular renal.
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4.4 3 Valores de referéncia

Os valores de normalidade considerados para os testes laboratoriais

realizados estao apresentados no Quadro 5.

QUADRO 5 — Intervalo de referéncia das variaveis analisadas

Variavel Intervalo Unidades
Uréia 15 - 40? mg/dL
Creatinina 0,5-1,5' mg/dL
GGT urina 9-39° ul/L
Densidade 1,030 - 1,050* -
Relagao PU:CrU <0,5° -
Albumina 2,6-3,3' g/dL
Colesterol total 100 - 3002 mg/dL
ALT 21 - 102" ul/L
ALP 20 - 156' ul/L
GGT soro 1,2-6,4" ul/L
Bilirrubina direta 0,06 - 0,121 mg/dl
Bilirrubina indireta 0,01 - 0,491 mg/dl
Bilirrubina total 0,1- 0,61 mg/dl

'KANEKO (1997); BUSH (1999); *LULICH & OSBORNE (1990); “WILIARD et al.
(1994); °SANTIN (2003).

4.5 Anélise estatistica

ApoOs a tabulagcdo dos dados foi elaborada anadlise estatistica descritiva
para verificacdo dos valores de média, desvio-padrao e coeficiente de variagao
(CV).

Todos os dados foram avaliados quanto a normalidade pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Aqueles que apresentaram distribuicdo normal a
comparagao entre grupos, nos diferentes momentos, foi realizada por meio do

teste de Student para dados independentes. Na comparagao entre os momentos,
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dentro de cada grupo, utilizou-se o teste de Student para dados pareados. Os
testes acima citados foram executados pelo programa computacional SPSS
versdo 15.0 para Windows, 2005, de acordo com as recomendacdes de
SAMPAIO (1998) e MONTEIRO FILHO (2004).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A selegcdo dos animais foi criteriosa, procurou-se escolher apenas
animais sadios e de temperamento ddcil, preocupacédo fundamentada no fato de
que muitas enfermidades podem acarretar uma série de alteracdes clinicas e
laboratoriais, além do risco de transmissao de doengas entre os animais e destes
para a equipe de pesquisadores, o0 que comprometeria os objetivos do trabalho.

A decisdao de se utilizar apenas cadelas baseou-se na literatura
consultada, pois segundo HOUPT et al. (1979) e JEUSETTE et al. (2004), cadelas
submetidas a ovarisalpingohisterectomia desenvolvem modificagdes
comportamentais e metabdlicas como aumento do consumo alimentar, redugéo
da atividade fisica e da necessidade energética para manutengdo do peso
corporal ideal, favorecendo os objetivos do trabalho.

Considerando as condi¢des estruturais disponiveis para realizagdo da
pesquisa, nao foi possivel eliminar a influéncia proveniente da presenca dos
outros caes, salientando que todos foram submetidos as mesmas condigdes,
estando, portanto, sujeitos as mesmas variagbes. Sendo assim, como os caes
tendem a aumentar a quantidade ingerida quando consomem alimentos na
presenca de outros caes, processo conhecido como facilitagdo social, a oferta de
alimento a vontade, conforme adotado na pesquisa em questdo pressupde
incentivo ao consumo e favoreceu o desenvolvimento do sobrepeso.

Por outro lado, nos tratamentos para perda de peso a restricao
energética foi calculada individualmente, o que resultou também em restricdo da
quantidade oferecida, rapidamente consumida por completo, por isso optou-se por
dividir o aporte energético diario em duas refeigdes, oferecidas pontualmente em
horarios pré-definidos para minimizar o efeito estressante da restricao alimentar.

Em fung¢ado do condicionamento das cadelas aos horarios das refei¢oes,
observou-se que nesses momentos 0s animais apresentavam-se inquietos e
vocalizando. Segundo HOUPT (1982) caes e gatos adaptam-se rapidamente a
horarios fixos para suas refeicbes, o que se manifesta tanto do &ambito
comportamental quanto fisiologico. Em geral, os mesmos demonstram aumento
do nivel de atividade nos horarios das refeicbes, com isso incrementam suas

secrecoes e motilidade gastrica, preparando-se para digestao.
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A duracao da etapa de ganho de peso foi de 16 a 28 semanas € a
perda de peso de duas a 21 semanas, perfazendo quase um ano de trabalho de
campo. Acredita-se que a extensa e heterogénea duragdo dos protocolos de
ganho e perda de peso, entre outras causas, seja atribuida a diversidade genética
dos animais, haja vista a utilizagado de caes sem raga definida. Segundo EDNEY &
SMITH (1986) algumas racas sdo mais predispostas. Fato que poderia ter
salientado as diferencas verificadas.

A considerar os resultados obtidos nos exames laboratoriais em MO,
onde os parametros avaliados apresentavam-se dentro da normalidade, definiu-se
que o periodo de adaptacao de 30 dias foi satisfatorio para estabelecer a higidez
das cadelas. Este periodo de tempo também foi suficiente para comportar
realizacdo dos exames complementares, aplicacdo de medidas profilaticas,
realizacdo do procedimento cirurgico e pds-operatério e, ao seu final, os animais
ja estavam habituados com o local, horario, tipo de alimento, presenca de outros
caes e com a equipe de pesquisadores e auxiliares.

Tendo em vista os objetivos de se avaliar as consequéncias do ganho e
perda de peso por meio de diferentes dietas sobre a funcdo renal e hepatica de
cadelas adultas, os resultados serdo apresentados tomando-se por base o
percentual de peso ganho e ndo o tempo decorrido para que estes eventos

ocorressem.

5.1 Ganho de peso

Ao final do protocolo de ganho de peso observou-se que metade dos
animais (n=7) apresentava o sobrepeso minimo (Gl) estipulado para iniciarem a
perda de peso, com percentual médio de 14,58%, enquanto no GllI este valor foi
de 20,43% (p<0,05), como representado na Figura 1.

No MO a dieta hipercaldrica ainda nao estava sendo oferecida, por isso
o percentual de GP neste momento foi igual a zero. Assim, na comparagao entre
os momentos (Figura 1) constataram-se diferencgas significativas (p<0,05).

A comparagdo entre os grupos de 14,58% e 20,43% de

sobrepeso/obesidade encontra sustentacdo nas afirmacdes de LEWIS et al.
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(1994), segundo os quais os efeitos deletérios relacionados ao excesso de peso

comegam a se manifestar quando o peso corporal excede o ideal em 15%.

25
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FIGURA 1 — Percentual de ganho de peso dos grupos Gl e Gll nos momentos
MO (peso inicial) e M1 (sobrepeso maximo), Goiania, 2008
# diferenca estatistica entre MO e M1;
* diferenga estatistica entre Gl e GlI.

5.1.1 Avaliagéo da fungéo renal

A obtencéao de resultados laboratoriais confiaveis depende, inicialmente,
de uma adequada colheita e conservacdo das amostras a serem examinadas.
Além disso, requer a utilizagdo de reagentes em bom estado de conservagao, de
vidrarias limpas e secas, de técnicas padronizadas e de aparelhos bem calibrados
e criteriosamente manuseados no momento da realizacdo das analises, como
citado por COLES (1984) e OSBORNE (1995). Todos esses aspectos foram
levados em consideracao durante a realizagédo das provas bioquimicas.

Os resultados relativos as provas que avaliaram a funcdo renal na

etapa de ganho de peso encontram-se apresentados na Tabela 1.
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TABELA 1 - Médias, desvios-padréo e coeficientes de variacdo (%) das
concentragbes de uréia, creatinina, GGT na urina, densidade
urinaria e relagdo PU:CrU nos momentos MO (peso inicial) e M1
(sobrepeso maximo) para os grupos Gl (menor sobrepeso) e Gll
(maior sobrepeso), Goiania, 2008

Variavel Grupos MO M1
Gl 32,50% + 4,12 51,44° + 16,28
_ (n=7) (12,69) (31,65)
Uréia
Gl 36,63 + 5,96 40,21 + 11,92
(n=7) (16,27) (29,63)
Gl 1,212+ 0,18 1,13+ 0,26
- (n=7) (15,35) (23,28)
Creatinina
Gl 1,048 + 0,05 0,98 + 0,27
(n=7) (5,12) (27,74)
Gl 18,72 + 4,61 16,18 + 3,79
_ (n=7) (24,62) (23,41)
GGT urina
Gl 21,56 + 6,20 20,64 + 12,82
(n=7) (28,77) (62,11)
Gl 1.054 + 0,015 1.055 + 0,009
Densidade (n=7) (1,45) (0,81)
urinaria Gll 1.040 + 0,020 1.053 + 0,049
(n=7) (1,92) (1,31)
Gl 0,13 + 0,05 0,10 + 0,03
Relagéo (n=7) (43,40) (31,91)
PUCruU Gll 0,16 + 0,09 0,11 + 0,04
(n=7) (55,93) (39,44)

® Médias seguidas por letras minusculas, dentro da mesma linha, diferem estatisticamente por
meio do teste de Student para dados pareados, com nivel de significaAncia de 5%.

"8 Médias seguidas por letras maitisculas, dentro da mesma coluna, diferem estatisticamente por
meio do teste de Student para dados independentes, com nivel de significancia de 5%.

Letras iguais, representando auséncia de diferencga, foram omitidas.

A) Uréia e creatinina séricas

Os niveis séricos meédios de uréia foram maiores no M1 para os grupos
Gl (p<0,05) e Gl (p>0,05). Este aumento pode estar relacionado ao elevado
consumo de proteina, 25% de PB, na dieta oferecida a vontade. Resultados
semelhantes foram observados por FERREIRA (2006) avaliando a fungéo renal

de caes adultos obtiveram niveis séricos de uréia de 36,46 mg/dL, 40,20 mg/dL e
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49,88 mg/dL nos grupos alimentados com 12%, 22% e 32% de PB,
respectivamente.

As maiores concentracbes de uréia verificadas neste estudo € o
resultado do elevado consumo protéico. Para CHEW & DIBARTOLA (1992) e
WHELTON et al. (1998) a uréia € o principal produto metabdlico do catabolismo
protéico do organismo, correspondendo a mais de 75% de todo nitrogénio nao-
protéico excretado.

Complementando a abordagem da funcdo renal relativa a filtragdo
glomerular, paralelamente a determinacdo da uréia foi realizada a dosagem de
creatinina, pois segundo MEYER et al. (1995) a uréia pode ter sua concentragao
sérica modificada por diversos fatores ndo renais, por isso apontada como de
valor limitado como indicador independente de fungao renal.

Na avaliagdo bioquimica sérica de creatinina os valores médios nao
diferiram entre os momentos nos dois grupos (p>0,05). Estes resultados néao
acompanham o postulado por BRAUN et al. (2003), segundo os quais, caes
adultos apresentam aumento da creatinina sanguinea quando ocorre ganho de
peso.

Por outro lado verificou-se que no MO os niveis de creatinina foram mais
elevados no Gl (p<0,05). Resultado que pode ser atribuido as elevadas
concentracdes séricas deste metabdlito observadas em trés animais, que mesmo
dentro dos valores de referéncia adotados contribuiram para elevacdo da média
do grupo. Como os animais ainda nao estavam recebendo o alimento
hipercaldrico, pode-se afirmar que este resultado ndo decorreu da aplicagéo do

tratamento para ganho de peso, mas de variagdes individuais.

B) GGT urinaria

A atividade urinaria de GGT nos momentos MO e M1, respectivamente,
foi de 18,72 UI/L e 16,18 UI/L no Gl e 21,56 UI/L e 20,64 UI/L no GII, sem
diferencas entre os momentos e entre os grupos (p>0,05). Indicando que o ganho
de peso observado e a diferenca entre os dois grupos nao foram suficientes para
comprometer a integridade morfolégica dos tubulos. Sabendo que a GGT urinaria

provém dos tubulos proximais, segmento metabolicamente ativo do néfron,
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segundo PRICE (2002) seria facilmente lesionado nas doencas renais, fato nao

observado no presente estudo.

C) Densidade especifica urinaria

Os valores médios para a densidade urinaria nao diferiram entre
momentos e entre grupos (p>0,05), permanecendo dentro dos valores de
referéncia adotados. Embora a ingestdo de agua nao tenha sido quantificada, o
experimento foi realizado em condi¢cbes satisfatérias de oferta de liquidos, uma
vez que segundo BACILA (2003) a densidade esta sujeita, entre outras, as

variagdes que dependem da maior ou menor ingestdo de agua.

D) Relagao proteina urinaria/creatinina urinaria

A relagao PU:CrU foi de 0,13 € 0,10 no Gl e de 0,16 e 0,11 no Gll para
os momentos MO e M1, respectivamente, nao diferindo entre momentos e entre
grupos (p>0,05). Verifica-se que os valores obtidos foram considerados normais.
Segundo LULICH & OSBORNE (1990) valores superiores a 0,5 sdo indicativos de
alteragao da integridade morfo-funcional de glomérulos e tubulos. Sustentando
estes resultados TOLEDO (2001), determinando o perfil eletroforético de

proteinas urinarias em caes higidos, encontrou valores de 0,13 para fémeas.

5.1.2 Avaliacao da funcéo hepatica

Devido a diversidade de fungdes desempenhadas pelo figado, neste
trabalho optou-se pela realizacdo de varios testes que avaliam suas principais
fungdes. Os testes funcionais incluem as substancias produzidas no figado, como
albumina, globulina, uréia, fatores de coagulacao e glicose, além de substancias
que dependem de processamento metabdlico ou excrecdo hepaticos, tais como
as bilirrubinas, acidos biliares, aménia e colesterol (COLES, 1984; LASSEN,
2004).

Os resultados referentes as avaliagées da fungao hepatica na etapa de

ganho de peso encontram-se apresentados na Tabela 2.
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TABELA 2 - Médias, desvios-padrdo e coeficientes de variagdo (%) das
concentragcdes de albumina, colesterol total, ALT, ALP, GGT no
soro e bilirrubinas nos momentos MO (peso inicial) e M1
(sobrepeso maximo) para os grupos Gl (menor sobrepeso) e Gl

(maior sobrepeso), Goiania, 2008

Variavel Grupos MO M1
Gl 2,40 + 0,87 3,35+ 0,29
. (n=7) (36,32) (8,74)
Albumina Gl 258 +0,75 3,25+ 0,35
(n=7) (28,97) (10,76)
Gl 175,572 + 25,78 138,65° + 35,07
Colesterol total (n=7) (14,68) (25,29)
Gll 156,28 + 26,90 152,80 + 43,29
(n=7) (17,21) (28,33)
Gl 40,37 + 23,44 48,14 + 31,66
ALT (n=7) (58,07) (65,77)
Gll 53,71 + 23,82 39,71 14,72
(n=7) (44,35) (37,08)
Gl 33,71 +6,13 29,43 +7,48
ALP (n=7) (18,18) (25,42)
Gll 32,14 + 7,38 30,28 + 2,89
(n=7) (22,96) (7,55)
Gl 8,25 + 2,63 4,66° + 2,66
GGT soro (n=7) (31,87) (57,25)
el 8,85% + 4,76 4,84° + 1,48
(n=7) (53,75) (30,50)
Gl 0,11 + 0,08 0,10 + 0,07
L _ (n=7) (68,50) (65,32)
Bilirrubina direta - 0,05 + 0,02 0,07 +0.05
(n=7) (32,40) (40,14)
Gl 0,09 + 0,07 0,08 + 0,03
Bilirrubina (n=7) (72,09) (37,42)
indireta Gll 0,09 + 0,08 0,13+0,12
(n=7) (89,58) (91,69)
Gl 0,21 + 0,07 0,18 + 0,05
Bilirubina total (n=7) (336’68) (23786)
Gll 0,142 + 0,08 0,24° + 0,11
(n=7) (63,24) (60,76)

% Médias seguidas por letras minUsculas, dentro da mesma linha, diferem estatisticamente por
meio do teste de Student para dados pareados, com nivel de significAncia de 5%. (p<0,05).

AB Médias seguidas por letras maiusculas, dentro da mesma coluna, diferem estatisticamente por
meio do teste de Student para dados independentes, com nivel de significAncia de 5%. (p<0,05).
Letras iguais, representando auséncia de diferenga, foram omitidas.
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A) Albumina e colesterol total

As médias da concentragado de albumina nao diferiram entre momentos
e entre grupos (p>0,05). No entanto, observa-se, discreta elevagdo nos niveis
séricos de albumina acompanhando o ganho de peso, em concordancia com
SWANSON et al. (2004), os quais encontraram valores mais elevados de
albumina no grupo de caes que ingeriram dieta com maior teor protéico, 30% de
PB, em comparagdo com o alimentado contendo 22% de PB. KERR (2003)
explica que a elevagdo nos niveis séricos de albumina, ainda que dentro do
intervalo de referéncia, deve-se ao maior aporte hepatico dos seus precursores ao
figado, provenientes de dietas com maiores niveis protéicos.

Os valores de albumina das cadelas dos dois grupos permaneceram
dentro dos limites da normalidade, indicando sintese hepatica adequada de
proteina como citado por COLES (1984) e KERR (2003).

No presente estudo a quantificacdo da albumina, além de avaliar a
capacidade de sintese hepatica, auxiliou na investigagado de problemas ligados a
funcao renal, pois baixos valores de albumina podem estar associados a perda
excessiva pelos glomérulos. Segundo LULICH & OSBORNE (1990) nas
glomerulopatias ocorrem concentragbes elevadas de uréia e creatinina e
proteinuria intensa que termina por desencadear a hipoalbuminemia. Esses
achados laboratoriais ndo foram observados nesse estudo.

No que se refere a quantificagdo sérica do colesterol total, sua
concentracao foi maior no MO do Gl (p<0,05), sem diferenga entre os grupos.
Considerando a origem errante dos animais do presente estudo, situagdo de
inobservancia dos aspectos nutricionais, a adequada oferta de energia e
nutrientes pode ter contribuido para melhora do equilibrio metabdlico,
ocasionando niveis mais baixos de colesterol. Resultado semelhante foi obtido por
DIEZ et al. (2004), que encontraram menores concentragdes de colesterol nos
cdes obesos alimentados com dieta de menor nivel energético, com pouca
proteina e mais fibra.

Segundo GUYTON & HALL (2002), o colesterol exdgeno, proveniente
da dieta, € encontrado na circulagdo sob a forma de quilomicrons, ja sua fragéo
endogena, formada em diversas células corporais, se liga a proteinas constituindo

as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e em maior quantidade as lipoproteinas
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de alta densidade (HDL), por meio do qual é transportado dos tecidos periféricos
ao figado. Soma-se a isso a elevada proporgao de proteinas na constituicdo das
lipoproteinas, de um quarto a um terco de proteinas, sendo o restante
representado pelos lipideos. Portanto a melhoria na sintese protéica hepatica
observada ao final da etapa de ganho de peso das cadelas, também pode ter
contribuido para uma melhor dinamica das lipoproteinas auxiliando na redugao do

colesterol.

B) ALT, ALP e GGT no soro

A atividade sérica de ALT e ALP nao diferiu entre momentos e entre
grupos (p>0,05). Em relagdo a ALT os resultados assemelharam-se aos obtidos
por SWANSON et al. (2004), os quais atribuiram a idade (c&es idosos) e néo a
dieta os efeitos da variagdo no comportamento desta enzima, sugerindo elevada
adaptabilidade do 6rgao a diferentes composi¢cdes da dieta, desde que atendidas
todas exigéncias nutricionais.

Quanto a ALP os valores observados estdao préoximos ao obtidos por
CARNEIRO (2006), que verificou concentracbes de 35,75 UI/L no grupo
alimentado a vontade. Estes resultados associados aos da ALT sugerem
preservagao da integridade morfologica de hepatocitos e ductos biliares, como
citado por COLES (1984), pois em todos os momentos os valores estiveram
dentro dos limites de referéncia adotados.

A atividade bioquimica sérica de GGT nos grupos Gl e GllI foi, em
valores meédios, respectivamente de 8,25 Ul/L e 8,85 UI/L no MO e 4,66 Ul/L e
4,84 UI/L no M1, com diferenga significativa (p<0,05) somente na comparagao
entre momentos. Os valores obtidos no MO permaneceram dentro dos valores de
referéncia, fato ndo observado no M1, no qual a atividade sérica desta enzima
encontrava-se ligeiramente elevada. Esta redugdo também pode estar associada
a estabilizacdo do metabolismo energético dos animais, com consequente
otimizagao da fisiologia hepatica. A quantificagdo de mais de uma enzima
indicativa de colestase e/ou lesdo de ductos biliares é importante para os caes,
uma vez que a determinagdo da atividade sérica da ALP é um teste laboratorial

sensivel, porém pouco especifico (KANEKO, 1997).
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SWANSON et al. (2004) ao avaliar a bioquimica sérica de caes filhotes
e idosos alimentados com diferentes dietas, encontraram apenas diferengas
numeéricas que apontaram maiores niveis de GGT, acima de 10,0 UI/L, nos
animais idosos alimentados com dieta de maior nivel protéico (28%). Esses

valores sao ligeiramente superiores aos encontrados no presente estudo no MO.

C) Bilirrubinas

Foram determinadas as bilirrubinas indireta, total e direta. A fragao
indireta liberada no plasma se liga a albumina, que a carreia para os hepatécitos,
onde é conjugada pela enzima UDP - glicuronil-transferase em acido glicurénico.
A forma conjugada (direta) é secretada pelos canaliculos biliares e excretada pela
bile na luz intestinal, onde é degradada por bactérias a urobilinogénio para sua
excrecdo via fezes. Parte é absorvida, retornando a grande circulagédo, é
novamente excretada pela bile, rota conhecida como ciclo entero-hepatico,
pequena quantidade que escapa a reexcregédo € eliminada na urina (MEYER &
HARVEY, 2004).

Para as bilirrubinas direta e indireta ndo foram encontradas diferencas
na comparagao entre grupos e entre momentos (p>0,05), no entanto em valores
numericos as fragdes direta e indireta apresentaram-se mais elevadas no M1 do
Gll. Em relacdo a bilirrubina total verificou-se aumento significativo no M1 do GlI
(p<0,05), refletindo o discreto aumento observado nas outras duas fragdes. No
entanto, os resultados permaneceram dentro dos valores de referéncia para a
espécie, inclusive a concentragédo de 0,24 mg/dL observada para bilirrubina total.
Além disso, ndo foram observadas fezes e urina escurecidas, fezes descoradas
ou esteatorréia, sinais clinicos de ictericia pré e pds-hepatica, como evidenciado
por KERR (2003).

5.2 Perda de peso

Os animais foram redistribuidos com a finalidade de equiparar as

médias de ganho de peso nos dois grupos, pois o objetivo nesta etapa foi o de

comparar o efeito de duas dietas para a perda de peso. Desta forma, a média de
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GP nos animais que compuseram o GllI foi de 16,80% e o GIV 18,21%. Na figura
2 verifica-se que a perda de peso dos animais foi significativa (p<0,05), no entanto
nao registrou-se diferenca entre os percentuais de ganho e perda de peso entre

os grupos (p>0,05).
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FIGURA 2 — Percentual de ganho de peso dos grupos Glll e GIV nos
momentos M1 (sobrepeso maximo) e M2 (peso final). Goiania,

2008
# diferenca estatistica entre MO e M1.

5.2.1 Avaliagao da fungao renal

Os resultados referentes as avaliacbes da funcido renal na etapa de

perda de peso encontram-se apresentados na Tabela 3.

A) Uréia e creatinina

A maior concentragao de uréia observada no M1 em relagdo a M2 no
Glll (p<0,05), possivelmente esta relacionada ao maior consumo de proteina, pois
0s animais eram alimentados a vontade, comportamento semelhante foi
observado no GIV, no entanto a reducédo nao foi significativa (p>0,05). Segundo

WHELTON et al. (1998) por se tratar do principal produto do catabolismo protéico
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do organismo, o menor aporte dietético de proteina implica em diminuicdo dos

niveis circulantes de uréia.

TABELA 3 - Avaliacdo bioquimica renal no momento de sobrepeso maximo
(M1) e ao final da perda de peso (M2) em cadelas alimentadas
com dieta normocalérica (Glll) e hipocaldrica (GIV) para perda de
peso, com valores de médias, desvios-padréo e coeficientes de

variacao (%), Goiania, 2008

Grupos M1 M2
Uréia

_ 42,87° + 13,14 22,91° + 5,54
Glll (n=7) (30.6) (24,19)

_ 48,79 + 16,96 33,20 + 11,85
GIV (n=7) (34.77) (35,68)

Creatinina

: 1,00£0.29 107 £0.16
Gl (n=7) (28.87) (14,97)

_ 1114025 1,16 + 0,30
GIV (n=7) (22.84) (25.86)

GGT urina

; 20,54 £ 8,44 53,18 £ 5,98
GIIl (n=7) (41.08) (25.79)

_ 16,27 + 10,40 22,55 + 8,5
GIV (n=7) (63.92) (37.71)

Densidade urina

: 10512 0,011 10432 0,016
Gl (n=7) (1.04) (1.55)

_ 1.057% £ 0,011 1.037° + 0,009
GIV (n=7) (1,08) (0,82)

Relagao PU:CrU

; 0,12 £ 0,04 0,08 £ 0,05
Glll (n=7) (34,03) (62,41)

_ 0,09 0,03 0,07 + 0,02
GIV (n=7) (32,61) (30,45)

® Médias seguidas por letras mintsculas, dentro da mesma linha, diferem estatisticamente por
meio do teste de Student para dados pareados, com nivel de significAncia de 5%. (p<0,05).

A8 Médias seguidas por letras mailusculas, dentro da mesma coluna, diferem estatisticamente por
meio do teste de Student para dados independentes, com nivel de significancia de 5%. (p<0,05).

Letras iguais, representando auséncia de diferenga, foram omitidas.
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Na avaliagao bioquimica sérica de creatinina os valores médios em M1
e M2 foram, respectivamente, de 1,00 mg/dL e 1,07 mg/dL para Glll e 1,11 mg/dL
e 1,16 mg/dL para GIV (p>0,05), ndo diferindo na comparagao entre momentos e
entre grupos. Estes resultados estdo em concordéancia com SWANSON et al.
(2004), que ao avaliarem o perfil bioquimico sérico de filhotes e caes idosos
atribuiram a idade, ndo a dieta, os efeitos da elevagdo dos niveis séricos de
creatinina.

DIEZ et al. (2004) também ndo verificaram diferenca na concentracao
de creatinina sérica durante reducao de peso em Beagles por meio de dietas com
23,8% e 45,7% de PB, sendo de 0,88mg/dL e 0,87mg/dL para os grupos que
ingeriram a primeira e segunda dietas, respectivamente, valores inferiores aos

encontrados no presente estudo.

B) GGT urina

A atividade wurindria de GGT nos momentos M1 e M2 foi
respectivamente de 20,54Ul/L e 23,18Ul/L no Glll e 16,27Ul/L e 22,55Ul/L no
GlV, sem diferenca na comparacao entre momentos e entre os grupos (p>0,05).
Esses resultados indicam que tanto na etapa de ganho quanto na perda de peso

a integridade tubular foi mantida.

C) Densidade especifica urinaria

A densidade urinaria representa o numero de particulas por unidade de
solvente. Verificou-se que na comparacdo entre momentos a concentracdo da
urina foi maior quando os animais eram alimentados a vontade (M1), entretanto
essa diferenca foi significativa (p<0,05) somente no GIV. Resultados semelhantes
foram obtidos por FERREIRA (2006) que observou maiores concentragdes
urinarias acompanhando a elevagédo dos niveis protéicos da dieta (1.015 —
12%PB; 1.023 - 22%PB e 1.044 - 32%PB), possivelmente para permitir a

eliminagao do excesso de metabadlitos.
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D) Relagao proteina urinaria/creatinina urinaria

A relacao PU:CrU calculada foi de 0,12 e 0,08 no Glll e 0,09 e 0,07 no
GlV, respectivamente para M1 e M2, sem diferenca na comparacdo entre
momentos e entre os grupos (p>0,05). Esses valores sao inferiores aos relatados
por CARNEIRO (2006) de 0,27 e 0,24 para caes machos alimentados,
respectivamente, a vontade e de forma restrita. Pode-se inferir que esta diferenca
entre os valores obtidos nos dois estudos se deve a diferenca de sexo entre os
animais, pois REGO et al. (2001), estudando cées higidos, constataram valores

significativamente mais elevados para machos em relagédo a fémeas.

5.2.2 Avaliacao da funcéo hepatica

Os resultados relativos as provas que avaliaram a funcido hepatica na

etapa de perda de peso encontram-se apresentados na Tabela 4.

A) Albumina e colesterol total

As concentragdes médias de albumina nao diferiram entre os momentos
e entre os dois grupos (p>0,05). No entanto observou-se que, em valores
numericos, os niveis de albumina foram menores no grupo alimentado com menor
teor protéico (Glll), reforgando a relagdo entre proteina dietética e a sintese de
albumina pelo figado (KERR, 2003 e SWANSON et al., 2004).

Em relagdo a quantificacdo do colesterol total constatou-se que com a
perda de peso houve diminuigdo nas concentracdes séricas deste, entretanto esta
reducdo foi significativa apenas nos animais do GIV (p<0,05). Na comparagéo
entre as dietas observou-se que a concentragao foi menor no grupo que recebeu
a alimentagao hipocaldrica, 101,44mg/dL versus 131,43mg/dL (p<0,05). Estes
resultados diferem dos obtidos por DIEZ et al. (2004), que ao trabalharem com
dietas de maior e menor densidade energética para perda de peso obtiveram ao
final dos tratamentos niveis séricos de colesterol de 215 mg/dL e 281 mg/dL,
respectivamente. Essa diferenga pode ser atribuida a composi¢cao nutricional das
dietas hipocaldricas, visto que neste trabalho foi de 28% e 7% respectivamente
para PB e fibra bruta e no de DIEZ et al. (2004) foi de 23,8% e 23,3%.
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TABELA 4 - Avaliagao bioquimica hepatica no momento de sobrepeso maximo
(M1) e ao final da perda de peso (M2) em cadelas alimentadas com
dieta normocaldrica (Glll) e hipocaldrica (GIV) para perda de peso,
com valores de médias, desvios-padrao e coeficientes de variagao
(%), Goiania, 2008

GRUPOS MOMENTOS
M1 M2
Albumina
GllIl (n=7) 3,27 £ 0,35 (10,84) 2,81 + 0,60 (21,36)
GIV (n=7) 3,34 £ 0,29 (8,78) 3,13+0,32(10,23)
Colesterol total
GllIl (n=7) 151,14 + 39,58 (26,19) 131,43 + 28,43 (21,64)
GIV (n=7) 140,312 + 39,82 (28,38) 101,448 + 10,51 (10,36)
ALT
Gl (n=7) 44,29 + 33,43 (75,48) 28,86 + 8,88 (30,76)
GIV (n=7) 43,57 £ 11,98 (27,50) 41,00 £ 13,01 (31,74)
ALP
GllIl (n=7) 30,86 + 3,85 (12,47) 43,86 + 16,87 (38,46)
GIV (n=7) 28,86 + 6,67 (23,11) 32,86 + 4,78 (14,54)
GGT soro
Glll (n=7) 4,75 + 2,75 (57,81) 8,21° + 2,73 (33,30)
GIV (n=7) 4,74° £ 1,32 (27,93) 8,27° + 2,89 (35,01)
Bilirrubina direta
Glll (n=7) 0,10 £ 0,03 (50,12) 0,11 £ 0,02 (15,04)
GIV (n=7) 0,12 + 0,05 (45,79) 0,11 £ 0,04 (34,21)
Bilirrubina indireta
Gl (n=7) 0,15+ 0,13 (86,74) 0,13 £ 0,08 (63,10)
GIV (n=7) 0,08 £ 0,04 (43,90) 0,09 + 0,04 (41,96)
Bilirrubina total
GllIl (n=7) 0,22 + 0,15 (68,60) 0,21 £ 0,07 (32,87)
GIV (n=7) 0,20 + 0,04 (20,85) 0,20 + 0,04 (19,16)

* Médias seguidas por letras mintsculas, dentro da mesma linha, diferem estatisticamente por
meio do teste de Student para dados pareados, com nivel de significAncia de 5%. (p<0,05).

A8 Médias seguidas por letras maitsculas, dentro da mesma coluna, diferem estatisticamente
por meio do teste de Student para dados independentes, com nivel de significancia de 5%.
(p<0,05).

Letras iguais, representando auséncia de diferenga, foram omitidas.
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Ja esta estabelecido que a composicdo da dieta interfere com os
niveis séricos de colesterol. Segundo WAKSHLAG et al. (2003) dietas com
pouca proteina e moderado aumento de carboidratos, independente da fonte
protéica, aciona no organismo mecanismos que transformam o excesso de

energia em massa gorda, elevando os niveis séricos de colesterol.

B) ALT, ALP e GGT soro

As concentragdes séricas de ALT e ALP nao diferiram entre os
momentos e entre os grupos (p>0,05). Resultados semelhantes foram obtidos por
DIEZ et al. (2004), os quais também nao constataram diferenca na atividade
séricas destas enzimas em caes submetidos a dietas para perda de peso.

A atividade sérica de GGT foi maior no M2 que no M1 (p<0,05), com
médias de 8,21 UI/L e 8,27 UI/L no M2 e 4,74 Ul/lL e 8,27 Ul/L no M1,
respectivamente no Glll e GIV. Ao término da etapa de emagrecimento, a
atividade sérica da GGT apresentou valores muito proximos do MO. E possivel
que a restricdo energética possa ter desencadeado uma ligeira alteracdo nas
células dos ductos biliares, entretanto essa alteragcdo nao afetou a producao ou a

excregao de ALP.

C) Bilirrubinas

As concentragdes de bilirrubina, fragao direta e indireta, bem como os
valores médios de bilirrubina total ndo diferiram entre momentos e entre grupos
(p>0,05), similarmente aos resultados encontrados por SWANSON et al. (2004),
0s quais verificaram que a concentracdo de bilirrubinas influenciada pela idade
dos animais, se adultos ou filhotes, mas nao pela diferente composicido das
dietas.

A avaliacdo conjunta dos resultados deste trabalho evidenciou que
pequenas diferengas foram encontradas entre os grupos estudados. Na etapa de
ganho de peso essa resposta pode ser atribuida a pequena magnitude da
diferenca de sobrepeso entre os grupos e ao curto periodo permanecido na
condigdo de sobrepeso. Na perda de peso, ao se avaliar as dietas empregadas
em outros experimentos, observa-se que sao discretas as diferencas quanto a

composi¢ao nutricional das dietas comparadas no trabalho em questao.
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6 CONCLUSOES

s A presenca de sobrepeso ou obesidade por curto periodo de tempo nao
induz falha na funcao renal e hepatica de cadelas sem racga definida;

% O estabelecimento de um programa de perda de peso utilizando dieta
normocalérica €& tdo eficaz quanto o realizado com dieta hipocaldrica,
considerando tanto a redugado do peso quanto a manutencdo da funcéo renal e

hepatica de cadelas sem raga definida.
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