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RESUMO

A obesidade € uma doenca multifatorial de alta incidéncia em animais de companhia.
Conhecer os fatores envolvidos na obesidade € determinante para estabelecer protocolos
para a prevengdo e tratamento. Entre os fatores envolvidos na obesidade estdo o balanco
nutricional positivo, a baixa atividade fisica, a manutencdo dos animais em ambientes com
temperatura controlada, transtornos endocrinos, além de alteracdes genéticas. Recentemente,
estudos revelam que os nutrientes da dieta podem interferir na expressédo génica do animal,
caracterizando a ciéncia denominada nutrigendmica. Ha estudos que correlacionam o0s
nutrientes da dieta com alteragfes na populagdo microbiana intestinal e esta com a expresséo
génica do individuo. Estudos em popula¢fes de micro-organismos intestinais revelam que os
filos Firmicutes e Bacteriodetes estdo alterados nos pacientes obesos e que estas mesmas
popula¢bes mudam suas proporcdes a medida que os animais emagrecem. O reconhecimento
de que os nutrientes influenciam na populacdo microbiana e na expressao dos genes e
moléculas circulantes pode permitir a ciéncia desenvolver novas estratégias potencialmente
Uteis para a precaucdo e tratamento da obesidade em cées. A nutrigendmica propde uma
nova abordagem para a pesquisa da nutricdo, combinada a aplicacdo de potenciais
tecnologias da gendmica funcional, biologia molecular, juntamente as técnicas
epidemioldgicas, bioquimica e nutricdo tradicional. A nutricdo orientada pelos
conhecimentos de como os nutrientes afetam a microbiota e 0 metabolismo do animal teréo
grande impacto sob o conhecimento do controle do ganho de peso dos animais. De fato, isto

permitird a prevencdo e adequada terapéutica da obesidade em diferentes espécies.

Palavras-chave: Nutricdo, nutrigendmica, expressao génica.



ABSTRACT

Obesity is a multifactorial disease of high incidence in companion animals. Knowing the
factors involved in obesity is crucial for establishing prevention and treatment protocols.
Among the factors involved in obesity are positive nutritional balance, low physical activity,
the maintenance of the animals in controlled environments, endocrine disorders, as well as
genetic alterations. Recently, studies have shown that dietary nutrients may interfere with
the animal's gene expression, the so-called nutrigenomic science. Other studies correlate the
nutrients of the diet with changes in the intestinal microbial population and this with the
gene expression of the individual. The population of phyla Firmicutes and Bacteriodetes are
altered in obese patients and those same populations change their proportions as the animal
slim. The recognition that nutrients influence the microbial population and the expression of
circulating genes and molecules may allow science to develop new strategies potentially
useful for the precaution and treatment of obesity in dogs. Nutrigenomics proposes a new
approach to nutrition research, combined with the application of potential technologies of
functional genomics, molecular biology, along with epidemiological techniques,
biochemistry and traditional nutrition. Knowledge-based nutrition of how nutrients affect the
microbiota and the metabolism of the animal will have great impact under the knowledge of
the control of animal weight gain. In fact, this will allow the prevention and proper

therapeutics of obesity in different species.

Key words: Nutrition, nutrigenomics, gene expression.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma patologia nutricional multifatorial, que ao longo dos anos tornou-
se mais frequente em animais de companhia, cuja prevaléncia atinge proporc¢des epidémicas,
41% da populacdo canina em alguns paises (MCGREEVY et al., 2005; BLAND et al.,
2010; TOWELL, 2014). No periodo de 2007 a 2011, em uma populagdo geral da clinica
veterinaria dos EUA, observou-se aumento de peso e obesidade em cdes e gatos em 37% e
90%, respectivamente (BANFIELD, 2012).

A obesidade e definida pelo acumulo excessivo de tecido adiposo (KOPELMAN,
2000; FEITOSA, 2015). Ele serve como um reservatério de acidos graxos que sao usados
como fonte de energia durante o estado de jejum pds-prandial. Como usa pouca energia,
pouco contribui para o gasto energético basal (LAFLAMME, 2012). Em cdes, pode-se
investigar a ocorréncia da alteragdo quando o peso esta pelo menos 15% acima do ideal,
consequéncia do acumulo excessivo de gordura corporal (BURKHOLDER & TOLL, 2000;
TOLL, et al., 2010; CARCIOFI et al., 2014). Este distarbio tem sido associado com diversas
alteracdes metabdlicas: maior incidéncia de doencas cardiacas, hipertensdo (MONTOYA et
al., 2006; BRUNETTO et al., 2014), diabetes, dislipidemias e osteoartrites (IMPELLIZERI
et al., 2000), afetando a qualidade de vida e reduzindo a longevidade dos animais
(MARKWELL et al., 1990; LAWLER et al., 2005; ZORAN, 2010).

A incidéncia de obesidade em animais tende a aumentar, sendo considerada a doenca
nutricional mais comum na espécie canina (BLAND et al., 2009). A raga, a idade, 0 sexo, a
genética sdo fatores que predispde o paciente ao sobrepeso (DIEZ & NGUYEN, 2006;
GERMAN, 2006). A redugdo do metabolismo basal de cées idosos e de meia idade também
pode aumentar a prevaléncia do ganho de peso exagerado (LAFLAMME, 2006; AMORIM,
2017).

A gonadectomia € outro importante fator de risco para a obesidade em caes,
possivelmente pelo consequente sedentarismo e a reducdo da taxa metabdlica basal que
ocorre ap0s a gonadectomia e o concomitante descontrole na ingestao de alimentos, sendo as
fémeas mais predispostas que os machos (DIEZ & NGUYEN, 2006; GERMAN, 2006;
COURCIER et al., 2010; KIL & SWANSON, 2010). O controle do peso depende de uma

acdo conjunta envolvendo horménios e neurotransmissores, que também é influenciado por



muitos outros fatores, como: espécie, racas, idade, atividade fisica e manejo nutricional. Mas
0s hormonios sexuais tém um efeito sobre o peso corporal, desencadeando a saciedade do
sistema nervoso central ou indiretamente alterando o metabolismo celular (SALMERI et al.,
1991a; SALMERI et al., 1991b). Por isso a gonadectomia afeta diretamente o ganho de
peso. O balanco energético positivo, frequentemente, causado pelo excesso de ingestdo de
alimento e reduzida atividade fisica, pode passar despercebido pelo tutor (SALVE, 2006;
APTEKMANN et al., 2014), permitindo a evolucdo da patologia.

Este artigo oferece uma reviséo da literatura sobre os fatores intrinsecos e extrinsecos
relacionados a obesidade levando em consideragéo as interagdes entre os nutrientes da dieta,
a microbiota e as alteragdes enddcrinas envolvidas. Considerando também a nutrigendmica,

interacOes enddcrinas e imunoldgicas.



2 A OBESIDADE E SUAS CAUSAS

Os alimentos e seus nutrientes, assim como 0 manejo alimentar apresentam
importante papel na causa, na prevengdo e controle da obesidade. E conhecido que a
principal causa da obesidade estd sediada no aumento do consumo de energia via dieta
(kcal/dia). A dieta oferecida pode ajudar a tratar e diminuir o risco de doencas como a
obesidade, porém pode provoca-las com alimentos ou manejo inadequados (CHANDLER &
TAKASHIMA, 2014). A atividade fisica restrita, auséncia da busca por alimento e a
permanéncia dos animais em ambientes climatizados reforcam a hip6tese de que o gasto
energético é extremamente reduzido.

Atualmente os animais de companhia recebem uma nova conotacdo social, através
do antropomorfismo eles comecaram a fazer parte da familia, e ndo sdo mais apenas animais
para a seguranga ou entretenimento. Toda essa nova visdo social ndo mudou somente o
status dos pets, mas sim o ambiente onde descansam, as atividades que fazem, e
principalmente a alimentacdo. Os restritos passeios, e 0 ambiente com temperatura
controlada oferecem aos animais de companhia conforto, no entanto os poupam de um gasto
energético equilibrado, e essencial para um bom funcionamento do organismo
(WAKSHLAG & SHMALBERG, 2014). As dietas, densas em nutrientes e altamente
palataveis associadas a falta de controle ingestivo, que ocorre em grande parte dos animais,
sdo fatores que corroboram a ingestao energética excessiva. No entanto, medidas profilaticas
de balanceamento de ingestdo de nutrientes raramente sdo feitas quando se reconhece que a
necessidade do animal é reduzida. As dietas com menor densidade energética sdo utilizadas
no tratamento e ndo frequentemente para a prevencdo. Ha estudos baseados nas informacoes
nutricionais de determinados ingredientes que sdo mais recomendados para pacientes com
sobrepeso ou obesos (FEITOSA et al., 2015). O habito dos tutores em administrar outros
alimentos associados as dietas comerciais completas e balanceadas, também é fator
preponderante na progressdo da patologia, uma vez que 0s demais “petiscos” sdo apenas
acrescentados a dieta e ndo calculados para sua inclusdo energética adequada.

Fatores ambientais e de manejo também estdo associados com o desenvolvimento da
doenca, como composicéo caldrica dos alimentos, tipo e forma de alimentacéo, utilizacéo de

medicamentos indutores de polifagia, como glicocorticoides e antiepiléticos, e fatores
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relacionados com os proprietarios (LUND et al., 2006; ZORAN, 2010). Muitos proprietarios
ndo reconhecem o0 sobrepeso e a obesidade em seus animais, ou ndo buscam tratamento,
sendo importante o reconhecimento deste disturbio nutricional por veterindrios com o
estabelecimento de uma dieta adequada para reducdo de peso. Em pesquisas realizadas com
0s tutores e seus animais de companhia, 27% dos tutores ao serem questionados sobre o
escore corporal de seus cdes disseram que eles estavam obesos, porém a avaliacdo dos
animais sugeria que 52% dos animais estavam nesta condicdo. Portanto hd uma discrepancia
em entre a perspectiva do tutor e do médico veterinario, na qual a obesidade é subestimada
pelos tutores (APTEKMANN et al., 2014).

As gonadectomias também fazem com que os animais reduzam o gasto energético,
com a reducdo de hormdnios circulantes diminuem de forma abrupta as atividades fisicas.
Estimativas em gatas castradas revelam que as necessidades nutricionais de mantencga séo
reduzidas cerca de 25% ap6s a remocdo dos ovarios (MITSUHASHI et al., 2011). Nos
machos se espera mesmo efeito devido ao comportamento letargico que apresentam pos
gonadectomia. Em um estudo realizado na Inglaterra, durante seis meses, foram coletados
dados de 8.000 cdes, em 11 clinicas veterinarias e se evidenciou que as cadelas castradas
tiveram duas vezes mais propensdo ao ganho de peso, que as fémeas inteiras, sem
discrepancia em relacdo a alimentacdo dos dois grupos de animais durante o decorrer do
estudo (SALMERI et al. 1991). Ha relatos de que fémeas castradas apresentam maior
ingestdo de alimento, apetite indiscriminado e risco duas vezes maior de se tornarem obesas
(O'FARRELL & PEACHEY, 1990). Em outro estudo envolvendo 1.842 cées com evolucgédo
pos cirargica de até onze anos, a proporcdo de cdes obesos foi menos em cées castrados
precocemente se comparado a cdes castrados tardiamente (SPAIN; SCALETT; HOUPT,
2004). Diversos outros estudos sugerem a gonadectomia como um fator de risco para o
desenvolvimento da obesidade. Em cées Beagles fémeas apds a gonadectomia aumentaram
significativamente o consumo de alimento, com consequente ganho de peso (JEUSETTE et
al., 2005).

A medida que a medicina veterinaria vai evoluindo nos diagndsticos e terapéuticas
adequadas as patologias, os animais estdo mais longevos. Os cdes idosos apresentam uma
reducdo do metabolismo basal o que pode acarretar no ganho de peso. Pesquisas recentes

demonstram que a obesidade leva a uma reducdo na longevidade nos cdes. Em dois estudos
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prospectivos (KEALY et al., 2002; LAWER et al., 2005), foram avaliados os efeitos da
restricdo de 25% da dieta de caes Labradores e registrou uma maior longevidade (1,8 anos) e
menores pesos corporais (KEALY et al., 2002). Além disso, hd uma inversdo da massa
magra que é substituida por massa gorda. Sendo assim, aconselha-se reduzir entre 10 a 15%
0 consumo de energia a partir dos sete anos, de acordo com a condigdo corporal do animal
(DIEZ & NGUYEN, 2006; APTEKMANN, et al., 2014).

Hoje também ja se tem o conhecimento de que a obesidade tem relacdo com a
genética do individuo, podendo ser alterada pelos nutrientes ingeridos. Os ultimos anos
foram marcados pelo reconhecimento de que o perfil genético faz com que os individuos
respondam de forma diferente aos alimentos ou a nutrientes especificos e também pelo
reconhecimento de que os nutrientes possuem a habilidade de modular indmeras funcées
fisioloégicas do organismo através de mecanismos moleculares (BEZERRA, 2009;
TOWELL, 2014). O termo “gendmica nutricional” refere-se a uma ramificagdo recente da
genética que tem por objetivo melhorar a salde atraveés da personalizacdo da dieta e
manipulacdo das interagOes entre 0s genes e a dieta, 0 que pode colaborar muito na
prevencdo de patologias como a obesidade. Nutrigenémica e nutrigenética sdo considerados
dominios cientificos da gendmica nutricional que utilizam abordagens distintas de estudo
para elucidar a interacdo entre genes e dieta (BEZERRA, 2009; TOWELL, 2014). Nutrir
adequadamente, em quantidade e qualidade de nutrientes, ainda tem sido uma meta da
nutricdo que passou a considerar o efeito nutricional sobre alteragfes organicas nos caes e
nos gatos.

O sobrepeso e a obesidade estdo correlacionados também a microbiota intestinal, a
qual é adquirida no periodo pds-natal, e composta por grande diversidade de bactérias que
desempenham diferentes fungdes no hospedeiro. Entre estas fungdes estdo: a absorcdo de
nutrientes, protecao contra patdégenos e modulacdo do sistema imune. O contetdo bacteriano
intestinal ainda ndo é totalmente conhecido, mas sabe-se que é influenciado por fatores
internos e principalmente externos que modulam sua composicdo e funcdo. Estudos indicam
que a microbiota intestinal difere em individuos magros e obesos e ainda naqueles que
mantém habitos alimentares diferentes. Conhecimentos sobre a microbiota poderao reverter
em diferentes estratégias para manipular as populacdes bacterianas e promover saude em

pacientes com pré-disposicao a obesidade e outras patologias (CARICILLI et al., 2011).



12

Outra descoberta das pesquisas recentes em obesidade é o fato de o tecido adiposo
secretar diversas adipocinas que participam em processos de regulacdo do balanco
energético e modulam a sensibilidade a insulina, caracterizando quadros de resisténcia
insulinica. Estes quadros sdo marcados pela hiperglicemia persistente em detrimento a
elevadas concentragcOes séricas de insulina, ou seja, apesar da producgdo de insulina elevada,
0 tecido ndo € capaz de responder a ela corretamente. Desta forma, um novo conceito sobre
obesidade tem sido discutido, caracterizando essa enfermidade como um estado inflamatorio
crénico de baixa intensidade (PRADO et al., 2009; SUGANAMI et al., 2012; DE MARCHI
etal., 2016).
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3 ANUTRICAO E O GENOMA

A interacdo entre gene e nutriente descreve a modulacdo dos efeitos dos
componentes dietéticos em um fen6tipo especifico associado a um polimorfismo genético
(ORDOVAS; MOOSER, 2004). A gendmica nutricional utiliza dois termos: a nutrigenética
e a nutrigendmica. A nutrigenética estuda o efeito da variagdo genética na interacdo entre
dieta e patologias, como a obesidade, com o objetivo de gerar recomendacdes dietéticas,
considerando riscos e beneficios de dietas especificas ou componentes dietéticos para o
individuo, de acordo com suas caracteristicas genéticas. Ja a nutrigendmica estuda a
influéncia dos nutrientes sobre a expressdo dos genes. Ambas possuem um potencial
facilitador na prevencdo de doencas cronicas (obesidade, diabetes mellitus, cardiopatias): a
nutrigenética via uma abordagem individualizada na conduta dietética e a nutrigendmica
pela resposta da expressdio dos genes em relagdo ao consumo de nutrientes
(STEEMBURGO; AZEVEDO; MARTINEZ, 2009).

A nutrigenbmica agrega tecnologias da genémica funcional, biologia molecular, as
técnicas epidemioldgicas, bioquimicas, nutricionais e dessa maneira exerce potencialidades
facilitadoras na prevencdo de doencas cronicas (MULLER & KERSTEN, 2003). A
diversidade no perfil genético entre individuos afeta a necessidade de nutrientes, o
metabolismo e respostas a intervengfes nutricionais e dietéticas. De fato, individuos
respondem de forma diferente as intervencBes devido a seus estilos de vida, manejo
nutricional, ambiente, habitos (MARTINEZ et al., 2016).

O genoma canino e seu sequénciamento foi relatado pela primeira vez em 2004, e foi
baseado no DNA de uma canina fémea, adulta da raga Boxer (LINDBLAD-TOH et al.,
2005). Além de estudar doencas genéticas, os dados da sequéncia do genoma canino
proporcionam a oportunidade de compreender o papel de genes especificos nas vias
metabolicas ou na funcdo do tecido, como esses genes respondem ou afetam diferentes
estagios fisioldgicos e condicdes fisiopatoldgicas (por exemplo, envelhecimento, obesidade)
e sua interagdo com nutrientes (PONTIUS et al., (2007). Com a disponibilidade da
tecnologia genémica, 0s nutricionistas sdo capazes de obter uma compreensdo mais holistica
e mecanicista dos organismos e uma avaliacdo de como genes e proteinas especificas podem
afetar os processos fisioldgicos (SWANSON &SCHOOK, 2006).
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Embora os avancos na biologia molecular (por exemplo, sequenciamento do genoma,
microarrays, PCR quantitativo em tempo real - PCR) abriram novas fronteiras de pesquisa, a
maioria das técnicas e a pesquisa neste campo foram aplicadas a modelos de seres humanos
ou roedores. A tecnologia mais utilizada para avaliar o efeito dos nutrientes sobre a
expressdo dos genes é a de microarranjos (microarrays) de DNA, a qual possibilita a
avaliacdo simultdnea da expressdo de milhares de genes expressos em diferentes tecidos de
um determinado organismo, e em diferentes estagios de desenvolvimento ou condicdes
ambientais (ROSA et al., 2007). Devido seu carater prospectivo, essa tecnologia em
gendmica funcional revela as fungdes e as interagdes dos genes dentro do contexto global do
genoma de diversas espécies animais e vegetais.

Através da técnica de expressdo de genes por microarranjos foi observada a
expressao de genes de leucdcitos de cédes. O objetivo do estudo foi determinar os principais
efeitos da ingestdo de polifenois no perfil de expresséo do gene de leucdcitos na resposta
inflamatéria dos animais (TORRES et al.,, 2009). Os polifendis que sdo potentes
antioxidantes presentes em diversos alimentos de origem vegetal, como macé, uva, cebola,
repolho, brécolis, chicéria, aipo, cha e vinho tinto. Quando absorvidos, sdo metabolizados
no figado e secretados na bile, urina e saliva (BORGES et al., 1998). Apo0s a realizacdo da
pesquisa conclui-se que houve alteracdes no perfil de leucocitos, na expressdo génica dos
cdes, pela ingestdo de flavonoides derivados de extrato de cha verde, extrato de semente de
uva, extrato de citrus (TORRES et al., 2009).

Experimentos realizados com cédes, ao se induzir a obesidade pela dieta, foi
observado que houve uma modificacdo na expressdo de varios genes implicados no
metabolismo da glicose e lipidios em tecidos sensiveis & insulina. Em contraste, ao se
realizar a perda de peso, os processos inflamatdrios relacionados a massa gordurosa
excessiva foram suprimidos. O uso de novas ferramentas de pesquisa e o desenvolvimento
continuo do campo da biologia genémica fornecerdo os meios para maior elucidacdo do
papel do tecido adiposo na obesidade, bem como para iluminar a interferéncia e a interagéo
das vias metabolicas entre os tecidos sensiveis a insulina afetados pela obesidade e suas co-
morbidades (GRANT et al., 2011; GODOY & SWANSON, 2013).

Em estudos recentes foram analisados os sequienciamentos de genes de leptina e

adiponectina canina, para a obeservagédo de sua relacdo com a obesidade, e concluiram que
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sdo bons marcadores no tratamento da obesidade. No tecido adiposo, o aparecimento da
obesidade mostrou alterar a expressdo de milhares de genes envolvidos na transcricao,
transporte, metabolismo, sinalizacdo celular e ciclo e estresse oxidativo (ISHIOKA et al.,
2006; GODOY & SWANSON, 2013). No geral, os resultados de recentes projetos de
gendmica canina demonstraram que cdes compartilham adipocinas e horménios semelhantes
a outras espécies e, em geral, sdo afetados de forma semelhante durante a obesidade. Eles
também indicam que as modificacOes da transcri¢do de genes podem impedir sinais clinicos,
0 que pode se tornar uma ferramenta Gtil no gerenciamento e prevencdo da obesidade
(GODOY & SWANSON, 2013).
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4 ALIMENTOS FUNCIONAIS E TERAPEUTICA DA OBESIDADE

A patogénese da obesidade resulta da combinacdo de fatores genéticos e ambientais,
tendo a dieta um importante papel na prevencao e no controle dessas patologias. Os métodos
de tratamento para a obesidade em cdes focam na restricdo caldrica, seja restringindo a
ingestdo de alimentos ou alimentando o animal com dietas hipocal6ricas. Entretanto, esses
métodos frequentemente ndo apresentam eficacia, sendo necessarias estratégias alternativas
para promover a perda de peso. Desse modo, um melhor entendimento da interagdo entre
consumo dietético e os possiveis genes candidatos a essas patologias, ou das condi¢fes ou
fatores a elas associadas, podera fornecer uma base para determinacdo do papel da dieta na
prevaléncia dessas doencas cronicas (AFMAN et al., 2006), além de fornecer subsidios para
intervencdes dietoterapicas especificas.

As tecnologias podem atuar diretamento com a nutricdo. Atuais pontos de vista sobre
tecnologias de nutricdo englobam a nutrigendmica, transcriptbmicas, epigendmicas,
foodomics, metabolémica, metagendmica, desenvolvimento de alimentos funcionais e
desafios relacionados com aspectos legais e éticos. A aplicacdo poderia ser na pratica clinica
e na populacdo ambito de aplicacdo, em termos de orientacGes e fatores epidemioldgicos
(MARTINEZ et al., 2016).

Os alimentos funcionais sdo vistos como promotores de saude e podem estar
associados com a diminuicdo dos riscos de algumas patologias como obesidade. Os
alimentos podem, por exemplo, reduzir o risco de doencas crénicas degenerativas, como
cancer e diabetes. Formulados ou modificados pela adicdo de fitoquimicos, peptideos ativos,
oligossacarideos, &cidos graxos poli-insaturados, agentes pré e probidticos e tornam-se
alimentos funcionais. Assim, a nutricdo de cédes e gatos tem se norteado, a incorporacdo de
substancias funcionais aos alimentos destinados a cées.

A utilizacdo de concentragfes aumentadas de fibra em dietas para controle de peso
em cdes tem como principais fatores o controle da glicemia, lipidemia, reducdo na
digestibilidade de lipideos e carboidratos, controlar a saciedade (BURTON- FREEMAN,
2000). Fibras sollveis e insollveis apresentam diferenciacGes determinantes para a sua
utilizacdo, sendo a solubilidade e fermentabilidade caracteristicas muito importantes
(BUTTERWICK & MARKWELL, 1996; DIEZ et al, 1998; CARCIOFI, 2005).
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Em humanos, publicacdes recentes evidenciam a relagdo entre a manipulacdo da
microbiota intestinal com o uso de probioticos para a prevencdo da obesidade (RIDAURA et
al., 2013). Micro-organismos do género Lactobacillus foram os mais efetivos na capacidade
de reduzir o peso corporal, a circunferéncia da cintura e quadril, massa gorda, e gordura das
visceras abdominais (BRANCHER, 2014). Esta &rea, de interesse ascendente, pode
contribuir na terapéutica da obesidade, com a inclusdo de ingredientes que influenciam o
metabolismo lipidico.

A L-carnitina, € um aminoacido obtido na dieta e sintetizado no figado e no rim, é
um co-fator do metabolismo dos &cidos graxos: facilita o transporte dos acidos graxos de
cadeia longa através da membrana da mitocOndria para a B-oxidagdo. No mdusculo é
necessario para produzir energia a partir dos acidos graxos. Em cées, a sua incorporacdo na
dieta mostrou uma menor perda de massa magra durante um plano de reducdo de peso
(BLANCHARD et al., 2004).

A intervencdo dietética utilizando FOS, extrato de chad verde ou dietas ricas em
proteinas mostrou modificar a expressdo de varios genes relacionados ao metabolismo de
glicose e lipidios em adipdcitos (por exemplo, UCP-2, carnitina palmitoiltransferase-1,
PPARy, LPL, e GLUT4) ¢ em tecidos do musculo esquelético (PPARa e LPL). Portanto ha
possibilidade de acrescenta-los em uma dieta para pacientes com sobrepeso, visando auxilio
na reducgéo das patologias.
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5 ARELACAO DA MICROBIOTA COM O ORGANISMO DO CAO

Ha diferencas na composi¢do microbiana no intestino dos animais as quais podem
estar associadas ao fendtipo do hospedeiro, tais como obesidade. Ao nascimento, o tubo
digestivo é estéril, sendo colonizado por bactérias presentes no ambiente, as quais Sao
obtidas pelo contato materno, essas bactérias contribuem para pré-disposi¢des fenotipicas.

Uma populacdo complexa e densa de micro-organismos, incluindo bactérias, fungos,
protozoarios e virus, habitam o trato gastrointestinal canino. Micro-organismos estdo
presentes em todo o trato gastrointestinal, mas estdo em maiores concentragdes no célon
(KERR; BELOSHAPKA; SWANSON, 2013). Embora os cées sejam bastante diferentes de
muitas outras espécies, a medida que eles foram evoluido, alimentando-se de dietas ricas em
gorduras e proteinas e baixas em carboidratos, a microbiota gastrointestinal seguiu
desempenhando um papel fundamental no intestino e na salde global desse hospedeiro.
Houve uma selecdo natural para dietas com alto teor de gordura e proteinas e baixas em
carboidratos (HEWSON-HUGHES et al., 2013). Estudos revelaram que o microbioma
gastrointestinal canino é altamente diversificado, com varias centenas de filotipos
representados (SWANSON et al., 2011; BARRY et al., 2012).

O intestino dos cdes apresenta padrdo de colonizagdo microbiano semelhante ao de
outros mamiferos (FAHEY; BARRY; SWANSON, 2008). Os filos predominantes na sua
composicdo sdo Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria e Actinobacteria, e
suas proporcdes variam entre os individuos hospedeiros (DENG & SWANSON, 2015). A
variacdo dessa populagdo microbiana do trato gastrintestinal de cdes ocorre devido a alta
complexidade de interacbes para manutencdo de seu ecossistema. A microbiota intestinal
desempenha um papel importante no processo de digestdo e metabolismo do hospedeiro e
representa mecanismo de defesa natural contra os patogenos invasores, ao realizar
competicdo por nutrientes, controle das concentracbes de oxigénio, pH e producdo de
substancias antimicrobianas (KIL et al., 2011).

Em humanos, alteragbes no microbioma do trato gastrintestinal foram associados
com cancer de colon (FLINT et al., 2007), doencas inflamatorias intestinais (FRISWELL et
al., 2010) e doencas metabodlicas complexas, como a obesidade (LEY et al., 2006;
TURNBAUGH et al., 2008), e diabetes (WEN et al., 2008). Alteracdes semelhantes foram
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observados em cdes com diarréia crénica (BELL et al., 2008; JIA et al., 2010). Relatos
apontam que além da funcionalidade do trato gastrintestinal ha diferencas na composicao
microbiana que podem afetar alguns fenotipos metabolicos do hospedeiro, tais como
obesidade (TURNBAUGH et al., 2006). O processo de colonizagdo ocorre com mudancgas
sucessivas na composi¢do das populagdes, de acordo com a idade, estado de saude, dieta e
ambiente (FAHEY J.; BARRY; SWANSON, 2008).

Uma microbiota intestinal equilibrada é importante para a saude do hospedeiro por
causa do seu papel em inumeras atividades nutricionais, de desenvolvimento, processos
imunoldgicos e fisioldgicos (HOOPER et al., 2001). Na verdade, muitos enteropatégenos
(por exemplo, Escherichia coli, Salmonella) sdo presentes em animais doentes e saudaveis
(QUEEN et al., 2012), por esse motivo ha necessidade de se manter equilibrado o
ecossistema microbiano. As interacbes entre as bactérias e as células epiteliais
gastrintestinais também influenciam a resposta imune inata, como na secre¢do de muco e
peptideos antimicrobianos (BUDDINGTON & SANGILD, 2011). Diferencas individuais,
ligadas a genética, imunidade e fisiologia podem também levar a diferencas entre individuos
na composicao da microbiota intestinal.

A composicdo da microbiota pode ser influenciada, até certo ponto, por fatores
exogenos, como a dieta (SIMPSON et al., 2002; BARRY et al., 2010). A microbiota possui
determinada resisténcia as influéncias ambientais, tornando a sua origem quando cessam as
influéncias exteriores. A microbiota intestinal pode sofrer alteracGes mais profundas com a
administracdo de antibidticos, assim alguns grupos de bactérias permanecem reduzidos por
vérias semanas ou até meses (SUCHODOLSKI et al., 2009).

Em estudos realizados com cées Beagles para se analizar se havia diferenca na
composicdo da microbiota intestinal, conclui-se que cdes obesos apresentam uma
composicdo diferentes da microbiota dos cdes magros. Nos cdes magros ha uma abundancia
em Bactecteriodetes, comparada a dos obesos. J& a populacdo de Firmicutes permanece igual
tanto nos cées magros, quanto nos obesos (FISCHER, 2015).



20

6 DIABETES MELLITUS E A RELACAO COM A OBESIDADE

A obesidade é uma patologia extremanete relacionada as alteracGes enddcrinas,
porém poucos tutores buscam um acompanhamento correto para o tratamento (POPPL,
2016). Em estudos realizados no Hospital de Clinicas Veterinarias da UFRGS de 1400
pacientes atendidos no Servico de Endocrinologia entre 2004 e 2014, 8% dos cées e 6% dos
gatos foram levados & consulta por proprietarios em decorréncia do sobrepeso (POPPL et
al., 2016).

A principal patologia enddcrina em cées relacionada com a obesidade é a diabetes
mellitus, enfermidade cuja incidéncia vem tomando proporcdes elevadas entre os animais de
companhia nas Gltimas décadas. A diabetes mellitus alcanca uma dimensdo percentual de
25% dos casos nos hospitais veterinarios (POLLP & GONZALEZ, 2005). O aumento na
incidéncia desta patologia endocrina além de estar relacionada com a obesidade, tem
influéncias na metabolizabilidade dos nutrientes pelos animais de companbhia.

O sistema nervoso autbnomo tem controle direto sobre o tecido adiposo através de
seus componentes simpatico e parassimpatico. A inervacdo simpatica relaciona-se
principalmente com as acGes catabolicas, tais como a lipdlise mediada pelos receptores -
adrenérgicos e dependente da atividade da enzima lipase horménio-sensivel (PENICAUD et
al., 2000). Por outro lado, o sistema nervoso parassimpatico esta envolvido na execucdo de
efeitos anabdlicos sobre os depositos adiposos, como a captacdo de glicose e de &cidos
graxos, estimulados pela insulina (KREIER, 2002). A obesidade determina profundas
mudancas na disponibilidade de glicose e secrecdo de insulina (HOENIG, 2002). Um animal
obeso necessitard de maior aporte de insulina para se manter, o que, a médio e longo prazo,
leva & exaustdo das células B-pancreaticas.

Além disso, a obesidade foi associada em cdes (VARGAS et al., 2004) com a
diminuicdo da expressdo na membrana plasmatica da proteina transportadora, GLUT4. As
GTUTA4 estdo presentes nos tecidos, adipécitos brancos e marrons, musculatura esquelética e
cardiaca e realizam o transporte de glicose, principalmente em momentos de diminui¢ao dos
niveis de insulina (TSAKIRIDIS et al., 1995). Assim, parece consideravel que o

reconhecimento precoce da doenca possa ajudar a impedir tal exaustdo pancreéatica
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(MAZZAFERRO et al., 2003), ja que a resisténcia a insulina foi demonstrada em animais
diabéticos, comparados aos normais (FELDHAHN et al., 1999).
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7 INTERACOES ENDOCRINAS E IMUNOLOGICAS DO TECIDO ADIPOSO

A obesidade além de estar relacionada com a genética e microbiota intestinal,
também pode estar associada a disturbios endocrinos, como hipotireoidismo,
hiperadrenocorticismo, que corresponde a 5% da populacdo obesa em cdes e gatos
(BORGES & NUNES, 1998; MORGANTE, 1999). Estudos realizados com 31 cées
naturalmente obesos mostraram que apenas 6 deles ndo apresentavam distdrbio hormonal, e
18 apresentaram distarbio na tireoide (MARTIN et al., 2006), 0 que comprova que a
obesidade € uma doenca muito mais ampla em sua patogenia do que se pensava.

A extensa camada de tecido adiposo que compde os animais obesos é formada por
células de gordura. Hoje se sabe que o tecido adiposo é um ativo produtor de horménios, e
por esse motivo é classificado como um 6rgdo enddcrino. O tecido adiposo é secretor de
citocinas e outras substancias de sinalizacéo celular, chamadas de adipocinas (TRAYHURN
& WOOD, 2005). O termo “adipocinas” foi universalmente adotado para descrever uma ou
mais proteinas que sdo sintetizadas e secretadas pelos adipocitos (FAZENDA, 2009).
Algumas delas, inclusive, participam de processos de regulacdo do balanco energético. Ha
implicacéo de diversas adipocinas na modulacao de alteragcdes neurohormonais (FAZENDA,
2009). As adipocinas podem ser mediadores inflamatdrios, as quais contribuem para o
processo de inflamacdo crénica da obesidade. O tecido adiposo ndo é formado apenas por
adipdcitos, mas também macrdfagos cujo nimero esta relacionado a adiposidade e tamanho
do adipdcito (FANTUZZI et al., 2005), estando elevados os niveis de interleucina-6, TNF-a
e leptina, mediadores inflamatorios associados a obesidade (MILLER et al., 1998;
BLANCHARD et al., 2004).

A leptina por ser um horménio produzido pelos adipdcitos pode atuar localmente e
sistemicamente, com efeito enddcrino importante influenciando uma variedade de sistemas
bioldgicos. Ela atua em receptores localizados no hipotalamo, mondcitos, células “natural
killer”, linfécitos, células B-pancredticas, enterdcitos e células endoteliais (SUGANAMI et
al., 2012). Com estas interag0es a leptina acaba agindo no metabolismo de insulina e
glicose, lipdlise, sistema nervoso simpatico, dentre outras funcdes, mas principalmente
promovendo sinalizacdo entre tecido adiposo e sistema nervoso central. Neste eixo, a leptina

gera a sensacdo de saciedade e manutencdo do balanco energético, através da regulacdo da
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ingestdo alimentar e do gasto energético. Quando os niveis de leptina se elevam na
circulacdo, ocorre sinalizacdo no hipotalamo para cessar a ingestdo de alimentos e estimular
0 gasto energeético, e inibicdo periférica de sintese e secrecdo de insulina, atraves do eixo
adipo-insular, em que insulina e leptina se contra regulam. (COSTA & DUARTE, 2006;
KIL & SWANSON, 2010; SUGANAMI et al., 2012). Em cdes, foi observado que os niveis
circulantes de leptina aumentam até atingirem um pico entre 5 a 8h ap6s a ingestdo de
alimentos, sofrendo, em seguida, uma diminuicdo lenta e gradativa até os niveis basais, em
torno de 19h a 23h. J& em condicdes de jejum, observou-se a reducdo gradual dos niveis
circulantes para valores abaixo dos de referéncia, retornando aos niveis basais em até 12h
apos a realimentagdo dos cdes (MAZAKI-TOVI et al., 2010). A leptina estd presente no
plasma na forma livre ou conjugada a proteinas transportadoras e tem sido sugerido que o
aumento na sua resisténcia seja devido a desequilibrios nessas duas formas de transporte, ja
que em individuos magros a maior parte de leptina se encontra conjugada engquanto que nos
obesos hd um aumento consideravel da forma livre (KIL & SWANSON, 2010).

A obesidade também pode ser definida como um estado inflamatério crénico de
baixa intensidade, visto que alguns mediadores da inflamacdo, em especial o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas 6 e 8 (IL-6, IL-8) tém concentracbes
aumentadas em pacientes obesos, e diminuem com a perda de peso (GERMAN, 2006;
GERMAN et al., 2010; ZORAN, 2010; JERICO, 2011). O fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a) é uma citocina pro-inflamatoria produzida pelo tecido muscular, adiposo e linfoide,
mas principalmente por macréfagos durante processos infecciosos ou cancerigenos que
contribuam para o desenvolvimento de caquexia (KIL & SWANSON, 2010). Esta citocina é
considerada o principal mediador quimico da resposta inflamat6ria aguda e a Unica citocina
capaz de induzir isoladamente a sindrome da resposta inflamatdria sistémica. Além disso,
este fator inibe a diferenciacdo dos adipdcitos, e reduzir sua capacidade de armazenar
lipidios, condicdo esta que pode acentuar a hiperlipidemia e a lipotoxicidade nos demais
6rgdos em individuos obesos (RADIN et al., 2009). Apenas uma parte do TNF- o derivado
do tecido adiposo se origina do proprio adipécito, pois uma porcdo importante pode ser
secretada pelos macréfagos infiltrados no tecido adiposo (GAYET et al, 2004; PRADO,
2009). Semelhantemente ao TNF-a, a IL-6 também € uma citocina produzida pelo tecido

adiposo, com funcdo pré-inflamatéria e enddcrina, influenciando no metabolismo de
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lipideos, através da inibicéo da lipase lipoproteica e da inducéo de lipolise (JERICO, 2011).
A IL-6 também € produzida em menor quantidade pelo hipotdlamo que pode interferir na
regulacdo do apetite e no gasto energético (COSTA & DUARTE, 2006). Em cées obesos,
além do aumento do tecido adiposo e maior infiltracdo e acimulo de macrofagos nos
adipdcitos (KIL & SWANSON, 2010), ocorre também a consequente elevacdo das
concentragdes de TNF-a e IL-6, desencadeando complicagdes da sindrome metabolica como
dislipidemias e principalmente resisténcia insulinica, interferindo na sua sinalizacdo pela
diminuicdo da expresséo e translocacdo de GLUT-4 (transportador de glicose) e receptores
de insulina na superficie celular (COSTA e DUARTE, 2006; PRADO et al., 2009; ZORAN,
2010).

A inflamacdo em animais com escore 8-9 estende-se também para demais Orgaos,
como figado (SHOELSON et al., 2006). O figado é fundamental para a manutencdo da
euglicemia de todo o corpo e em animais obesos hd uma desequilibrio de suas fungdes. O
fator de crescimento de insulina-1 é um hormonio sintetizado no figado, que possui uma
estrutura molecular similar a insulina e tem sido sugerido como um biomarcador da
obesidade. Tem efeitos anabolizantes em varios tecidos do corpo. Em cées obesos, mas nédo
em gatos, o aumento das concentracdes séricas de IGF-1 foi relatado, enguanto as
concentracOes séricas de IGF-1 diminuiram apds a perda de peso (BLANCHARD et al.,
2004; TVARIJONAVICIUTE et al., 2012). Devido a todas essas consequéncias
relacionadas a obesidade € que vem se caracterizando essa enfermidade como um estado
inflamatorio cronico de baixa intensidade (SUGANAMI et al., 2012 DE MARCHI et al.,
2016).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Teoricamente, no cdo em estado selvagem, a tendéncia genética para a obesidade
tinha originalmente um valor de sobrevivéncia, pois 0s animais que eficientemente
armazenavam 0 excesso de energia como gordura toleravam melhor longos periodos de
privacdo alimentar (CASE et al., 2000). No entanto, hoje com todo o conhecimento que se
tem em relacdo ao processo inflamatorio dessa patologia entende-se a necessidade de
prevencao.

As vias de investigacdo sobre as causas da obesidade e as possibilidades atuais de
tratamento revisadas nos paragrafos anteriores tém como objetivo ampliar as metodologias
aplicadas até o0 momento. Com a expansdo de avaliacBes mais fiéis, e recursos apurados na
area de nutricdo, microbiologia, genémica, ampliam-se ainda mais as formas de prevencéo
de patologias como a obesidade.

A obesidade induz consequéncias negativas a salde e, estando como alteragdo
nutricional mais abundante, esta condicdo patolégica requer um cuidado ainda maior.
Portanto, métodos de prevencéo, controle e tratamento devem ser expandidos, e utilizados
para em beneficio a satde animal.

A abertura da discussdo em torno das interagcbes entre nutrientes ingeridos,
microbiota intestinal e metabolismo do animal abre uma nova porta para o aprendizado
destas interacGes que podem ser decisivas para a causa e tratamento de varias patologias,
inclusive a obesidade. Ainda h4 um longo caminho, com muitas pesquisas, para se ampliar

0s conhecimentos em relacdo a obesidade.
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