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RESUMO

A obesidade é definida como o acumulo excessivo de gordura corporal para
determinado individuo, suficiente para que altere ou prejudique as funcdes fisioldgicas
do organismo. Com a descoberta das propriedades do tecido adiposo branco de secretar
diversas substancias coletivamente chamadas de adipocinas, com importantes efeitos
enddcrinos, um novo conceito sobre a fungdo bioldgica deste tecido vem sendo
discutido, refor¢ando a ideia de ele ndo possuir apenas funcbes de estoque de energia,
protecdo visceral e regulacdo da temperatura corporal, mas sim de ser um Orgao
dindmico e participar de diversos processos metabolicos e fisioldgicos. As adipocinas
secretadas por este tecido sdo multiplos peptideos bioativos, que em concentragdes
elevadas promovem grande impacto em diversas fungdes corporais, pois participam de
processos fisioldgicos importantes como a regulacdo do balango energético
(metabolismo lipidico e glicidico), interferindo na sensibilidade insulinica, além de
estarem diretamente relacionadas a processos inflamatérios. Evidéncias demonstram,
portanto, que a obesidade pode ser considerada como um estado inflamatorio de baixa
intensidade, associado a resisténcia a acdo da insulina, assim como a hiperlipidemia
compondo uma sindrome metabdlica. Atualmente, mais de 50 moléculas diferentes
produzidas no tecido adiposo ja foram descritas, dentre elas a leptina, o fator de necrose

tumoral alfa (TNF-a), a interleucina 6 (IL-6), a resistina e a adiponectina.

Palavras-chave: Adipocitocinas. Adiponectina. Leptina. Interleucinas. Resistina.



ABSTRACT

Obesity is defined as the excessive accumulation of body fat for an individual,
sufficient to alter or impair their body physiological functions. With discovery of the
white adipose tissue properties to secrete several substances collectively called
adipokines, with important endocrine effects, a new concept on the biological function
of this tissue has been discussed, reinforcing the idea that it does not only have
functions of energy stock, visceral protection and regulation of body temperature, but
rather of being a dynamic organ and participating in diverse metabolic and
physiological processes. Adipocitocins secreted by this tissue are multiple bioactive
peptides, which in high concentrations promote great impact on several body functions,
as they participate in important physiological processes such as regulation of energy
balance (lipid and glucose metabolism) and insulin sensitivity, besides being directly
related to inflammatory processes. Evidence shows, therefore, that obesity can be
considered a low intensity inflammatory state, associated with insulin resistance, and
hyperlipidemia which in turn compose a metabolic syndrome. Currently, more than 50
different molecules have been described, among them leptin, tumor necrosis factor

alpha (TNF-a), interleukin 6 (IL-6), resistin and adiponectin.

Keywords: Adipocytocin. Adiponectin. Leptin. Interleukins. Resistin.
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INTRODUCAO

A obesidade é a afeccdo nutricional e metabdlica mais frequente em cées e
gatos, apresentando uma incidéncia crescente ao longo dos Gltimos anos. Em cdes,
considera-se com sobrepeso aqueles animais que se encontram pelo menos 15% acima
do peso ideal, e obesos aqueles que apresentem a partir de 25% a mais de peso corporal
(VENDRELL et al., 2004). Vérios fatores inerentes ao animal contribuem para o
desenvolvimento desta doenca, como genética, sexo, raca, idade e distarbios hormonais,
como hipotireoidismo e hiperadrenocorticismo. Em geral, as fémeas possuem maior
prevaléncia dentre a populacéo de cées obesos, enquanto que dentre a populacgdo felina,
0S machos parecem ser mais acometidos. No entanto, com o0 avango da idade, os
animais passam a ser igualmente afetados, independentemente do sexo.

Fatores ambientais e de manejo também estdo associados com o
desenvolvimento da doenga, como falta de atividade fisica, composicdo calérica dos

alimentos, tipo e forma de alimentacéo, castracdo, utilizagdo de medicamentos indutores



de polifagia, como glicocorticoides e antiepiléticos, e fatores relacionados com os
proprietarios. Cdes e gatos cujos proprietarios sdo idosos ou possuem hébitos de vida
sedentérios, por exemplo, tem maior chance de terem sobrepeso (LAFLAMME, 2006;
LUND et al., 2006; VENDRELL et al., 2004; ZORAN, 2010). Estima-se que mais de
40% da populacdo americana de cdes e gatos adultos seja obesa e sabe-se que esta
condicdo afeta negativamente a saude e a longevidade dos animais. Cées e gatos obesos
apresentam maior prevaléncia de lesfes ortopédicas traumaticas e degenerativas e de
doencas cardiovasculares, maior predisposicdo a dislipidemias, hipertensdo arterial,
diabetes mellitus tipo 2 e doencas do trato urinario inferior em felinos, pancreatite em
caes, maior risco de complicaches anestésicas, menor tolerdncia a exercicios,
dificuldade respiratéria, menor disposicdo de um modo geral e reducdo da sua
expectativa de vida (CROMER e BARLOW, 2013; FILOZOF et al., 2001; GERMAN,
2006; LUND et al., 2006; ZORAN, 2010).

Além disso, uma das mais importantes descobertas das pesquisas recentes em
obesidade é o fato de o tecido adiposo (TA) 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
persistente hiperglicemia em detrimento a elevadas concentragfes séricas de insulina,
ou seja, apesar da producdo de insulina elevada, o tecido ndo é 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 (CUMMINGS e SCHWARTZ, 2003; DE MARCHI et al., 2016; PRADO et
al., 2009; SUGANAMI et al., 2012).



2 TECIDO ADIPOSO E SUA FUNCAO ENDOCRINA

O TA esta localizado em diversos sitios anatbmicos que coletivamente séo
chamados de 6rgdo adiposo, e é composto pelos compartimentos subcutaneo e visceral,
porém existem ainda outros depoésitos adiposos especializados (PRADO et al., 2009).
Os adipdcitos podem se proliferar de forma hipertréfica, pelo aumento de tamanho das
células, ou de forma hiperplésica, pelo aumento do numero de adipécitos (SUGANAMI
et al.,, 2012). O TA tem como fungdo principal o estoque de energia na forma de
lipideos, em condicbes de oferta caldrica excedente via dieta, para que em periodos de
escassez de alimento (como no caso de jejum prolongado, por exemplo) acidos graxos e
glicerol possam ser devolvidos a circulacdo fornecendo energia, apds a lipdlise dos
depdsitos de triglicerideos (LAFONTAN, 2005). Estes processos sdo rigidamente

regulados por horménios e pelo sistema nervoso simpatico em dois processos



fisioloégicos, um de regulacdo imediata, controlando diariamente o apetite e 0
metabolismo através de horménios secretados pelo trato gastrointestinal, e outro de
regulacdo por um periodo mais prolongado, através da agdo conjunta de hormonios
como a insulina, a leptina, os hormonios tireoidianos, hipofisarios e os glicocorticoides
(FRUHBECK et al, 2001). Em outras palavras, em condic¢des fisioldgicas o adipécito é
capaz de utilizar uma série de sinais para manter o equilibrio entre as vias de
catabolismo (lipdlise) e sintese (lipogénese) de triglicerideos, onde a lipdlise é induzida
por catecolaminas, em condicGes de restricdo alimentar, e suprimida pela insulina, apos
ingestdo alimentar, dentre outros fatores (LAFONTAN, 2005; SUGANAMI et al.,
2012).

Além disso, uma das principais caracteristicas bioldgicas do TA é a producdo e
liberacdo de diversos peptideos bioativos, pré e pro-inflamatérios, denominados
adipocinas, que através da circulacdo sanguinea sdo capazes de alcancar outros tecidos
afetando ndo somente vias metabdlicas, mas também influenciando processos
fisiol6gicos e patoldgicos, caracterizando, assim, o TA como um importante 6rgao
enddcrino (LAFOTAN, 2005; PRADO et al.,, 2009; SUGANAMI et al., 2012;
VENDRELL et al., 2004). Cada adipécito produz uma pequena quantidade de
substancias, contudo, como o tecido adiposo é considerado o maior érgdo do corpo, 0
somatdrio desses fatores gera um importante impacto nas fungdes corporais (PRADO et
al., 2009). Estas adipocinas promovem potentes feedbacks sobre a regulacdo do apetite,
a ingestdo de alimentos, a disponibilidade de glicose, e sobre o gasto energético, agindo
sobre o figado, musculo esquelético e funcdo pancreética, além de exercerem acgdes
autocrinas e paracrinas, afetando o remodelamento de adipécitos, adipogénese e
angiogénese (LAFONTAN, 2005).

No entanto, tem sido comprovado que 0 aumento na massa adiposa desencadeia
a desregulacdo da producdo destas adipocinas e contribui para o surgimento de diversas
anormalidades metabdlicas relacionadas a obesidade (KIL e SWANSON, 2010;
SUGANAMI et al.,, 2012). Da mesma forma, a distribuicdo da gordura também
influencia no aparecimento dos riscos a salde de individuos obesos, pois a gordura
visceral em particular apresenta importante ligacdo com as manifesta¢cdes da sindrome
metabolica (LAFONTAN, 2005). Quando o TA néo é capaz de continuar armazenando
energia devido a sua excessiva demanda, triglicerideos sdo acumulados em tecidos néo-
adiposos (figado, musculo esquelético), gerando esteatose e lipotoxicidade, resisténcia a

insulina e prejuizo a secrecao de insulina pelas células beta pancreaticas. (LAFONTAN,



2005; SUGANAMI et al., 2012). Desta forma, a obesidade vem sendo associada com
um estado inflamatério de baixo grau (KIL e SWANSON, 2010; LAFONTAN, 2005;
PRADO et al., 2009; SUGANAMI et al., 2012) e a condicdo inflamatdria crénica pode
ser caracterizada pela interacdo permanente entre o parénquima e as células adiposas,
em resposta a estressores exogenos e endogenos, culminando em hipertrofia de
adipdcitos, infiltracdo de células imunes no tecido adiposo, promogdo de angiogénese e
remodelagdo de tecido adiposo com constantes mudangas no numero e tipos de
adipdcitos. (SUGANAMI et al., 2012).

3 LEPTINA

A leptina € um hormdnio produzido pelos adipdcitos em resposta a
hiperinsulinemia pos-prandial. Ela atua em receptores localizados no hipotalamo,
monocitos, células “natural killer”, linfocitos, células beta pancreaticas, enterdcitos e
células endoteliais. Com estas interacGes a leptina acaba agindo no metabolismo de
insulina e glicose, lipolise, sistema nervoso simpético, dentre outras funcgdes, mas
principalmente promovendo sinalizagéo entre tecido adiposo e sistema nervoso central.

Neste eixo, a leptina gera a sensagdo de saciedade e manutencdo do balango energético,



através da regulacdo da ingestdo alimentar e do gasto energético. A leptina também atua
diretamente sobre a regulacdo da sintese e secre¢do de insulina, tendo como
consequéncias finais a regulagdo e manutencdo da massa corporal. Ou seja, quando 0s
niveis de leptina se elevam na circulacdo, ocorre sinalizacdo no hipotalamo para cessar a
ingestdo de alimentos e estimular o gasto energeético, e inibicdo periférica de sintese e
secrecdo de insulina, através do eixo adipo-insular, em que insulina e leptina se contra
regulam. (CARVALHO et al, 2006; COSTA e DUARTE, 2006; HAVEL, 2004; KIL e
SWANSON, 2010; PRADO et al., 2009; SUGANAMI et al., 2012; TILG e
MOSCHEN, 2006).

Em cdes, foi observado que os niveis circulantes de leptina aumentam até
atingirem um pico entre 5 a 8h ap6s a ingestao de alimentos, sofrendo, em seguida, uma
diminuicéo lenta e gradativa até os niveis basais, em torno de 19 a 23h. Ja em condigdes
de jejum, observou-se a reducdo gradual dos niveis circulantes para valores abaixo dos
de referéncia, retornando aos niveis basais em até 12h ap0s a realimentacdo dos cées
(MAZAKI-TOVI et al., 2010). No entanto, estudos demonstraram que apesar de as
concentracOes plasmaticas de leptina pds-prandial diminuirem em individuos magros,
elas se mantém altas, com o objetivo de reverter, por sinalizacdo enddcrina, o quadro de
excesso de peso, mas ndo promovem a diminui¢do da ingestdo e o aumento do gasto
energético, como seria esperado. O que se observa € a reducdo da sua a¢do em curto
prazo, provavelmente por defeito nos seus receptores ou por sinalizagdo prejudicada nos
tecidos-alvos. Em estudos com cdes obesos, foi observado o transporte defeituoso de
leptina através da barreira hemato-encefalica (COSTA e DUARTE, 2006; KIL e
SWANSON, 2010). A leptina esta 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 enquanto que nos obesos ha um aumento
consideravel da forme livre (KIL e SWANSON, 2010; TILG e MOSCHEN, 2006). Por
consequéncia, o estabelecimento da resisténcia a leptina, causada pela sua concentracao
plasmatica permanentemente aumentada, acaba por provocar hipoinsulinemia, devido

aos seus efeitos inibitorios sobre a transcrigéo e secre¢do de insulina (HAVEL, 2004).

Estudos revelaram que felinos com resisténcia a insulina apresentaram altos
niveis de leptina circulante, independentemente do escore corporal (KANCHUK et al.,

2003; ZORAN, 2010). Em gatos saudaveis e magros, o nivel médio de leptina



mensurado foi de 2,2 ng/ml, enquanto que, apds serem submetidos a um ganho de peso
de 44%, estes niveis aumentaram consideravelmente, atingindo valores entre 7,9 e 24,5
ng/ml, ressaltando-se ainda que estes gatos obesos permaneceram ganhando peso e com
apetite, o que sugere que a resisténcia a leptina ocorre também em gatos (APPLETON
etal., 2002).

Desta forma, estima-se que a leptina seja capaz de refletir a quantidade de
energia estocada no tecido adiposo em cées e gatos, assim como em humanos e outras
espécies, pois apresenta concentracdes plasmaticas elevadas em condigdes de aumento
de gordura corporal, e a subsequente perda de peso leva a reducdo de suas
concentracdes, 0 que permite considerar a leptina como um importante biomarcador de
obesidade em cées e gatos, independentemente de fatores individuais como raga, sexo
ou idade (ISHIOKA et al., 2006; KIL e SWANSON, 2010; TILG e MOSCHEN, 2006).

Outra funcdo importante deste horménio é a sua agdo pré-inflamatoria,
interagindo com o sistema imunoldgico e processos inflamatérios através da ativacao de
neutrofilos, estimulacdo da producdo de mondcitos e inducdo da quimiotaxia de
neutrofilos (TILG e MOSCHEN, 2006). Estudos recentes demonstraram um desbalanco
na expressdo de leptina no liquido sinovial de pacientes obesos, associado com a maior
producdo de citocinas inflamatdrias nos condrdcitos, assim como uma maior
estimulacdo de IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina topi-1) que afeta os
processos de divisao e diferenciacdo celular e angiogénese, permitindo-se associar estes
achados a maior predisposicdo do paciente obeso em desenvolver doencas
osteoarticulares (GAYET et al, 2004; GERMAN, 2006). A leptina também é implicada
em neoplasias de bexiga, pele e mama. Além disso, este horménio desempenha funcdes
especificas sobre a resposta dos linfécitos-T, regulando sua proliferacdo e memdria
celular, e estes achados suportam a teoria de esta adipocina ser o elo entre o estado
nutricional e a fun¢do imune (PRADO et al., 2009). Diante disso, mediadores pro-
inflamatdrios e obesidade parecem ser os principais fatores responsaveis pelo aumento
da sintese de leptina (SUGANAMI et al., 2012; TILG e MOSCHEN, 2006).



4 FATOR DE NECROSE TUMORAL-ALFA E INTERLEUCINA 6

O fator de necrose tumoral-alfa (TNF-0) € uma citocina pré-inflamatoria
produzida pelo tecido muscular, adiposo e linfoide, mas principalmente por macréfagos
durante processos infecciosos ou cancerigenos que contribuam para o desenvolvimento
de caquexia (FRANCO et al., 2010; KIL e SWANSON, 2010; PRADO et al., 2009).



Esta citocina é considerada o principal mediador quimico da resposta inflamatoria
aguda e a Unica citocina capaz de induzir isoladamente a sindrome da resposta
inflamatoria sistémica, pois, uma vez liberado pelos macrofagos ativados, 0 TNF - a é
capaz de aumentar sua atividade fagocitaria, estimular a adeséo de neutrofilos as células
endoteliais, promover maior permeabilidade capilar e ativacdo do sistema complemento
(FRANCO et al., 2010; PAIXAO, 2005).

Além disso, este fator inibe a diferenciacdo dos adipocitos, e reduzir sua
capacidade de armazenar lipidios, condicéo esta que pode acentuar a hiperlipidemia e a
lipotoxicidade nos demais orgdos 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 macrdfagos infiltrados no tecido
gorduroso (GAYET et al, 2004; PRADO, 2009). O TNF- a possui diversas atividades
bioldgicas como respostas imunologicas, reacdes inflamatdrias e neovascularizagéo,
além ter a capacidade de inibir a proliferacdo de células tumorais através da inducgéo de
apoptose (PRADO et al., 2009). Por néo ser liberado sistemicamente, 0 TNF-a também
desempenha importante funcdo de regulador interno do tecido adiposo, influenciando
em diversos processos intracelulares incluindo apoptose e principalmente a producdo de
citocinas e outras adipocinas, como interleucina-6 (IL-6) e proteinas de fase aguda
(COSTA e DUARTE, 2006; PRADO et al., 2009).

Semelhantemente ao TNF-a, a IL-6 também é uma citocina produzida pelo TA,
em especial pelo visceral, com funcdo pré-inflamatéria e enddcrina, influenciando no
metabolismo de lipideos, através da inibicdo da lipase lipoproteica e da inducdo de
lipélise (COSTA e DUARTE, 2006; JUGE-AUBRY et al., 2005; LAFONTAN, 2004).
A IL-6 também é produzida em menor quantidade pelo hipotalamo onde pode interferir
na regulacdo do apetite e no gasto energético. (COSTA e DUARTE, 2006). Em cédes
obesos, além do aumento do tecido gorduroso e maior infiltracdo e acumulo de
macréfagos nos adipocitos (KIL e SWANSON, 2010), ocorre também a consequente
elevacdo das concentracGes de TNF-a ¢ IL-6, desencadeando complicacdes da sindrome
metabolica como dislipidemias e principalmente resisténcia insulinica, interferindo na
sua sinalizagéo pela diminuicdo da expressao e translocagdo de GLUT-4 (transportador
de glicose) e receptores de insulina na superficie celular (COSTA e DUARTE, 2006;
GAYET et al, 2004; JUGE-AUBRY et al.,, 2005; MOLLER e KAUFMAN, 2005;
PRADO et al., 2009; ZORAN, 2010).



Dessa forma, o TNF-o. € mais uma adipocitocina que pode contribuir no
desenvolvimento de diabetes mellitus em individuos obesos. A reducdo da massa
corporal gorda implica na diminuicdo tanto de suas concentragdes, quanto das
concentracdes de IL-6 (COSTA e DUARTE, 2006; DE MARCHI et al., 2016;
GERMAN et al., 2009; PRADO et al., 2009).

5 RESISTINA



A Resistina é uma citocina induzida por adipogénese, no entanto, assim
como o TNF-a, é principalmente produzida por células mononucleares como
macrofagos (KIL e SWANSON, 2010). Possui efeito antagonista sobre a funcdo da
insulina (COSTA e DUARTE, 2006; ZORAN, 2010), demonstrando efeito rapido de
resisténcia insulinica no figado, porém sem acéo periférica e, em condicdes fisiologicas,
apresenta baixas concentragcdes circulantes durante o jejum e altas durante a
realimentacdo (LAFONTAM, 2004). Os mecanismos de acdo da resistina ainda sao
controversos. Ha divergéncias nos resultados de diversos estudos quanto a presenca ou
ndo da resistina no tecido adiposo de individuos obesos, e a sua correlagdo com peso
corporal, adiposidade e resisténcia insulinica ainda ndo é completamente comprovada
(VENDRELL et al., 2004). Esta adipocina se encontra aumentada em humanos e ratos
obesos e, apesar de ainda ndo haverem estudos conclusivos em cdes e gatos, ja foi
possivel verificar que os niveis circulantes de resistina aumentam no momento pés-
prandial e se encontram permanentemente elevados em cées obesos, sofrendo
significativa reducdo apds a perda de peso. (DE MARCHI et al., 2016; KIL e
SWANSON, 2010; LAFONTAN, 2004).

Este aumento € marcadamente induzido pelo aumento das citocinas pro-
inflamatorias como TNF-a e IL-6, dentre outras, (embora a leptina ndo desencadeie este
efeito) e foi capaz de induzir artrite apds ser injetada em articulacBes de ratos saudaveis.
Ao contrario da adiponectina, a resistina quando aumentada é capaz de induzir a
producdo de moléculas inflamatérias sobre as células do endotélio vascular,
predispondo as doencas cardiovasculares em humanos. Além disso, ha indicios de que a
elevacdo dos niveis de resistina esteja associada a diminuicdo da funcdo renal e a
inflamacdo dos rins (TILG e MOSCHEN, 2006). Desta forma, mesmo ndo sendo
possivel comprovar sua relacdo direta com a resisténcia insulinica, a resistina possui
diversas caracteristicas de citocina inflamatdria, porém comprovadas ainda por poucos
estudos (COSTA e DUARTE, 2006; KIL e SWANSON, 2010; TILG e MOSCHEN,
2006; VENDRELL et al., 2004).



6 ADIPONECTINA

A adiponectina € uma proteina semelhante ao colageno, produzida quase
exclusivamente pelo tecido adiposo, mas também em pequenas quantidades na medula
Ossea, placenta e células da pituitaria, e que circula em concentragfes elevadas no
plasma (ISHIOKA et al., 2006; OH et al., 2007; SILVERIO et al., 2013). E considerada
uma adipocina benéfica uma vez que melhora a sensibilidade a insulina, aumenta a
oxidacdo de gorduras e carboidratos em tecidos periféricos, inibe respostas
inflamatorias e age diretamente no endotélio vascular protegendo contra doengas
cardiovasculares (ISHIOKA et al., 2006; KIL e SWANSON, 2010; OH et al., 2007),
sendo negativamente correlacionada com os niveis de triglicerideos e positivamente
com as concentracBes de HDL no plasma (HAVEL, 2004).

Sua acdo anti-inflamatdria é resultante da inibicdo de producdo e acdo de
citocinas pro-inflamatdrias como TNF-a e IL-6, e consequente inducdo de antagonistas
(COSTA e DUARTE, 2006). Além disso, participa fortemente do metabolismo da
glicose aumentando a sensibilidade a insulina, a captacdo de glicose, além de aumentar
a glicolise pela fosforilagdo da fosfo-frutoquinase e oxidacdo de &cidos graxos.
(ISHIOKA et al., 2006; OH et al., 2007). Um fato interessante é que a adiponectina
parece também ter efeito direto sobre a reducdo da producdo hepéatica de glicose.
Estudos feitos em camundongos com diminuicdo dos niveis de adiponectina
demonstraram que a sua administracdo foi capaz de reduzir a resisténcia insulinica e
melhorar a tolerdncia a glicose, pela diminuicédo da deposicédo de triglicerideos no figado
e musculo esquelético, assim como pelo aumento da oxidacdo de gordura no musculo.
Estes estudos demostraram também a diminuicdo dos niveis de glicose sem estimular a
secrecdo de insulina, tanto nos animais sadios quanto nos diabéticos, e todos estes
efeitos foram potencializados quando houve administracdo conjunta de leptina
(LAFONTAN, 2004; HAVEL, 2004).

Em oposicdo as demais adipocinas ja citadas, a adiponectina sofre reducgéo de
suas concentrag@es plasmaticas em cées e gatos obesos, quando comparada a individuos
magros (ISHIOKA et al., 2006; OH et al., 2007; VERKEST et al., 2012). Em niveis
reduzidos, a adiponectina esta associada ao estabelecimento de sindrome metabdlica

(SM) associada a obesidade, um complexo de fatores de risco que juntos podem



favorecer o desenvolvimento de doengas secundarias, proporcionando o aparecimento
de dislipidemia, lipodistrofias, resisténcia insulinica e diabetes mellitus, além de
doencas cardiovasculares e ateroscleréticas, provavelmente pelo aumento da
suscetibilidade a inflamacdo e distdrbios do metabolismo de glicose (DE MARCHI,
2016; OH, 2007; HAVEL, 2004). Em humanos, o principal achado relacionado a
obesidade ¢ a resisténcia insulinica e 0 SM, assim como as chances de desenvolver
doengas  cardiovasculares se  encontram  duplicadas  nesta  condigéo
(TVARIJONAVICIUTE et al., 2012; VERKEST et al., 2011; VERKEST, 2014). Gatos
obesos e com sobrepeso apresentaram reducdo dos niveis de adiponectina associada a
maior incidéncia de diabetes mellitus tipo 2, assim como ocorre em humanos,
acompanhado de elevacdo nos niveis séricos de triglicerideos e dislipidemias, com
aumento do colesterol lipoproteina de baixa intensidade (LDL) e reducéo do colesterol
lipoproteina de alta intensidade (HDL) (SILVERIO et al., 2013). Um estudo com cées
obesos comparou o perfil metabdlico (insulina em jejum, concentra¢fes plasmaticas de
adiponectina, adiposidade, dentre outros), de animais que apresentavam ou n&o
manifestacdes da SM e, em seguida, analisou os efeitos da perda de peso sobre estes
parametros, buscando identificar fatores associados a estas alteracGes. Foi observada
relagdo positiva com o aumento de insulina plasmatica e com a diminuicdo das
concentracdes de adiponectina. Os cédes obesos que apresentavam manifestacOes
compativeis com a SM demostraram duas vezes mais insulina circulante e concentragdo
de adiponectina duas vezes menor do que aqueles sem estas manifestacdes. Além disso,
foi possivel observar a inversao destes parametros ap6s a perda de peso, tendo a insulina
plasmatica e a adiponectina sofrido reducdo e aumento de seus niveis circulantes,
respectivamente. Semelhantemente ao que ocorre em humanos, a manifestacdo da SM
associada a obesidade ndo pode ser relacionada ao percentual de massa gorda total, visto
que ndo houve diferencas significativas em relacdo a adiposidade dos animais
classificados com ou sem SM, 0 que permite observar que a obesidade em cées, assim
como em humanos, ndo conduz inevitavelmente ao estabelecimento deste quadro. Neste
caso, 0s motivos pelos quais alguns cées paregam ser protegidos destas alteragdes ainda
sdo discutidos, mas possivelmente possam estar relacionados a idade de inicio da
obesidade, ao tempo de exposicédo a esta condicdo e ao tipo de dieta consumida durante

0 periodo obeso.



Desta forma, a adiponectina parece poder ser utilizada como um biomarcador
plasmético da obesidade, assim como a leptina (KIL, 2010), voltando a aumentar apos a
perda de peso (COSTA e DUARTE, 2006; KIL e SWANSON, 2010; LAFONTAN,
2004; OH et al., 2007). Isso provavelmente se deve ao seu processo de inibicdo por
feedback negativo realizado por outras substancias produzidas em condic¢des de excesso
de massa gorda, como 0 TNF-a e IL- 6. Outra possibilidade € que haja a reducdo do
metabolismo dos adipdcitos conforme seu envelhecimento ou hipertrofia se
desenvolvem, fazendo com que se tornem ndo sé mais resistentes a insulina, mas
também diminuam sua expressao de adiponectina (KIL e SWANSON, 2010; OH et al.,
2007; ZORAN, 2010).



7 CONSIDERACOES FINAIS

E justificavel a preocupacdo com a condigdo corporal de animais obesos e
aceitar a obesidade como uma doenca é fundamental para a sua melhor compreensao.
Em medicina humana, apesar de este assunto ainda estar em avanco, a literatura
cientifica hoje nos permite observar que no geral este quadro predispde a intensa
producdo de substancias maléficas ao organismo e estabelecimento de resisténcia
insulinica, induzindo reacfes inflamatérias locais e sistémicas, predispondo ao
aparecimento de fatores associados a SM e diabetes. Em medicina veterinaria, por outro
lado, estas interacfes ainda estdo em fase inicial de estudos e muitos mecanismos
envolvidos nestes processos ainda precisam ser esclarecidos, mas ja foi possivel
observar aspectos bastante semelhantes ao desenvolvimento do quadro em humanos.
Dessa forma, pesquisas nesse campo devem ser incentivadas para melhor embasamento
sobre esta doenca e suas co-morbidades, pois é de extrema importancia que a obesidade

em cées e gatos seja cada vez mais diagnosticada e tratada, além de apenas prevenida.
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