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METABOLIC SYNDROME COMPONENTS IN OBESE DOGS: LITERATURE
REVIEW AND STUDY OF 10 CASES

RESUMO

A obesidade é o acumulo excessivo de tecido adiposo no organismo. Os
componentes associados a obesidade humana como dislipidemia, hiperglicemia e
hipertenséo arterial tém sido correlacionadas com o desenvolvimento futuro de
diabetes mellitus (DM) tipo 2, que € provocado por resisténcia insulinica, e de
doencas cardiovasculares. Essa correlacdo é denominada sindrome metabdlica
(SM). Os cées obesos desenvolvem esses componentes. Ha controveérsias sobre
a coexisténcia dos mesmos e o desenvolvimento das consequéncias clinicas da
SM em cées, mas recentemente o termo SM foi atribuido a espécie canina. O
objetivo desse estudo foi demonstrar os componentes da SM num grupo de cées
obesos (n=10). Os valores médios para os parametros avaliados foram: indice de
gordura corpérea (IGC)=47,6% (desvio padrao=DP=11,57), pressédo arterial
sistélica (PAS)=153,24 mmHg (DP=20,41), dosagem sérica de colesterol=277,6
mg/dL (DP= 27,0), dosagem sérica de triglicérides=211,3 mg/dL (DP= 128,92),
glicose sérica=105,5 mg/dL (DP=10,86), insulina sérica=56,84 pU/dL (DP=57,8).
Os caes avaliados neste trabalho apresentaram incidéncias importantes de
alteracdes metabolicas em conjunto com a obesidade e com o excesso de IGC.
Essas alteracbes podem ser consideradas componentes de desenvolvimento de
SM nesta espécie.
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ABSTRACT

Obesity is the excessive accumulation of fat in the body. The components associ-
ated with human obesity like dyslipidemia, hyperglycemia and hypertension have
been correlated with the future development of diabetes mellitus (DM) type 2,
which is caused by insulin resistance and cardiovascular disease. This correlation
is called metabolic syndrome (MS). Obese dogs develop these components.
There is controversy about the coexistence of them and the development of the
clinical consequences of MS in dogs, but recently the term MS was assigned to
dogs. The aim of this study was to demonstrate the MS components in a group of
obese dogs (n = 10). The mean values for the parameters evaluated were: body
fat index (BFI)=47.6% (standard deviation=SD=11.57), systolic blood pressure
(SBP)=153.24 mmHg (SD=20.41), serum cholesterol=277.6 mg/dL (SD=27.0),
serum triglycerides=211.3 mg/dL (SD=128.92), serum glucose=105,5 mg/dL (SD =
10,86), serum insulin = 56,84 pU/dL (SD=57.8). The dogs evaluated in this study
had important implications of metabolic changes with obesity and excess IGC.
These changes can be considered as SM development components in this spe-
cies.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é definida como o acumulo excessivo de tecido adiposo no
organismo, resultado de um desequilibrio entre consumo e gasto de energia (1,2).
Em cées é uma doenca de etiologia multifatorial, com fatores nutricionais, genéti-
cos, raciais, etarios, gonadais, sexuais, hormonais e ambientais envolvidos (2).
Muitos efeitos adversos, metabdlicos ou néo, séo relatados sobre a qualidade de
vida e na saulde dos cées obesos (3, 4).

A prevaléncia da obesidade em cées varia de 10% a 59% (4, 5).

O presente estudo tem como objetivo revisar as alteracdes
cardiometabolicas que constituem os componentes da sindrome metabdlica em
um grupo de cdes obesos, bem como avaliar os efeitos da presenca destes

componentes na saude destes animais.

1.1 Consequéncias da obesidade e a sindrome metabdlica

A obesidade humana e os componentes associados a ela como dislipi-
demia, hiperglicemia e hipertenséo arterial tém sido correlacionadas com o de-
senvolvimento futuro de diabetes mellitus (DM) tipo 2, que € provocado por resis-
téncia insulinica, e de doencas cardiovasculares como aterosclerose, doenca car-
diaca coronariana, acidente vascular cerebral (AVC) e enfarto (6, 7). Esta unido
de fatores e consequéncias caracteriza a sindrome metabdlica (SM) (7), cuja defi-
nicdo postula que devem coexistir a0 menos trés dos cinco componentes: hiper-
trigliceridemia, hipercolesterolemia, hipertenséo arterial sistolica, tendéncia a hi-

perglicemia (>100 mg/dL) e aumento da circunferéncia abdominal (6).



O tecido adiposo libera uma variedade de fatores proteicos, denominados
adipocinas, que regulam o metabolismo de energia, a fungédo cardiovascular, o
estado reprodutivo e a fungao imunolégica. As adipocinas tém efeitos locais e sis-
témicos e sdo importantes para a fisiopatogenia da obesidade e suas complica-
¢Oes, incluindo a SM, o DM tipo 2 e doencgas cardiovasculares (1). Na obesidade
estas substancias provocam um estado pré-inflamatoério e pré-aterogénico, dis-
funcdo endotelial e resisténcia insulinica no homem. A obesidade visceral tem
relacdo com estas alteracfes, especialmente pela resisténcia insulinica hepatica
(8, 9). Sabe-se que individuos obesos expressam citocinas inflamatorias em de-
masia (1), assim como ocorre em céaes, 0 que pode explicar, em parte, a diminui-
¢éo da sensibilidade a insulina na espécie canina (10).

A SM e o DM promovem aterosclerose por provocar dislipidemia
aterogénica, que primeiramente envolve a concentracdo de colesterol. O
colesterol circula em complexos de lipoproteina, incluindo lipoproteina de
densidade muito baixa (VLDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
lipoproteina de alta densidade (HDL). A LDL e a VLDL contribuem para o
desenvolvimento de aterosclerose, enquanto HDL protege contra aterosclerose
(11). Os triglicérides ndo séo por si s6 aterogénicos, mas podem ser ricos em
lipoproteinas aterogénicas (12).

Duas alteracdes metabdlicas acontecem para o desenvolvimento de DM
tipo 2. A primeira € a resisténcia insulinica, que pode ser provocada por genética,
obesidade, drogas, entre outros. A segunda € a deficiéncia da producédo de
insulina compensatéria a resisténcia inicial, levando a elevacdo dos niveis séricos

de glicose e ocorréncia de DM (13).



1.2 Alteragdes metabodlicas em cées obesos

Os cées sabidamente desenvolvem os componentes da SM: obesidade,
resisténcia insulinica, hiperglicemia, hiperlipidemia e hipertensao arterial. Ha con-
trovérsias sobre a coexisténcia desses componentes e o desenvolvimento das
consequéncias clinicas da SM nesta espécie (14), mas recentemente o termo SM
foi também atribuido aos cées (15, 16).

A gordura visceral contribui para a resisténcia insulinica e consequente
hiperinsulinemia em caes obesos (9).

Um grupo de nove cées obesos apresentou tendéncia a hiperglicemia em
um estudo, mas em outros estudos, este evento ndo foi bem demonstrado (17).
Outra avaliacdo demonstrou que 10 de 35 cdes obesos apresentaram valores de
glicose sanguinea com trés digitos (glicemia>100 mg/dL), sugerindo a resisténcia
insulinica (16).

O DM canino pode ser classificado em tipo 1, quando ha destruicdo de
células B do pancreas, e tipo 2, quando ha falhas para compensar a resisténcia
insulinica, associada a obesidade, gestacdo e outros tipos especificos (18). Em
caes ha evidéncias bem elucidadas da existéncia de DM tipo 1, associada a insu-
lite imunomediada, e das DM gestacional ou progestacional, e DM de outros tipos
especificos, como a secundaria a acromegalia ou hiperadrenocorticismo, e estas
podem ser consideradas como formas do DM do tipo 2 (18). Estudos demonstra-
ram o aumento de incidéncia de DM em caes obesos (14, 19), mas ndo descarta-
ram outras causas de diabetes, como pancreatite cronica (14). Em caes obesos,
numa primeira fase, ndo acontece a insuficiéncia de producao insulinica, mas

uma hiperinsulinemia em resposta a resisténcia insulinica (20).



Caes obesos apresentam hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (21,
22). A principal diferenca com a SM humana € que os limites superiores de con-
centracdes de colesterol descritos em caes obesos nao estao no limite considera-
do favoravel ao desenvolvimento de aterosclerose (>750 mg/dL), ao menos até o
momento, tornando-a rara na espécie (16, 21, 23).

Os cées tém mais de 80% do seu colesterol circulante como HDL (11),
porém ainda ndo se demonstrou que a proporcdo de concentracdo deste tipo de
colesterol ndo se altera com a obesidade em estudos nesta espécie (21). Os ni-
veis de colesterol LDL ndo aumentam proporcionalmente com a obesidade em
caes (11, 21). Finalmente, os triglicérides séricos sdo aumentados em caes com
obesidade (14, 21), mas as concentra¢cdes de lipoproteina aterogénico remanes-
centes dos triglicerideos ndo foram estudados em caninos (14). Estas evidéncias
colocam em duvida se caes obesos podem desenvolver aterosclerose como ocor-
re no homem (14).

A hipertensdo arterial em cdes pode causar danos renais, retinianos e
cerebrais (24). O aumento da pressao arterial tem sido documentado em céaes
obesos (25, 26), mas outros estudos ndo demonstraram resultados semelhantes
(27). Em um estudo 19 cées obesos apresentaram pressao arterial 20 mmHg su-
periores a 19 caes magros pareados (26). Outra analise demonstrou aumento da
expressdo de adrenorreceptores alfa-1 e alfa-2 em cdes alimentados em dieta rica
em gordura, o que pode limitar o fluxo sanguineo coronario durante ativacdo do
sistema nervoso simpatico (28).

O AVC é raro na espécie canina e a hipertenséo relacionada com a obe-

sidade e aterosclerose nao foram observadas em cées (29).



Embora os caes obesos possam ser modelos para estudos sobre a SM
humana, as consequéncias da SM podem ser diferentes ou ausentes e mais es-

tudos tornam-se necessarios.

1.3 Tratamento da obesidade e da SM

Sabe-se que em seres humanos a dieta tem importante papel na corre-
¢ao da SM (30).

O tratamento dietético da obesidade em céaes inclui alimentos de baixo
nivel de gorduras, alto nivel de fibras, de umidade e de proteinas (3, 4, 31). O
conteudo calorico ingerido por dia deve ser adequadamente reduzido através do
céalculo do requerimento energético basal e restricbes de cerca de 20% deste va-
lor (4). No entanto restricdo calérica sem a adequacéo da reducdo dos nutrientes
essenciais pode ser prejudicial a saude dos caes (3). A velocidade de perda ideal
varia de 0,5% a 2% por semana do peso corporeo em caes (3). O exercicio fisico
deve ser adicionado ao programa de perda de peso, de acordo com a capacidade
fisica do paciente canino (4).

Os veterinarios devem educar os tutores dos caes sobre a selecdo de um
alimento adequado, fazer recomendacdes especificas para a quantidade alimen-
tar ingerida, orientar sobre a avaliacdo da condicdo corporal e instruir sobre as
graves condi¢cdes de saude que podem resultar ou ser exacerbadas pela obesi-

dade (32).

2 MATERIAL E METODOS



Foi realizada uma campanha sobre obesidade e alteragcdes metabdlicas no
Hospital Veterinario Pet Care® unidade Morumbi, direcionada a populacdo de
cdes com histérico de obesidade entre junho e julho de 2012. Os animais foram
submetidos a pesagem, exame fisico completo e realizacdo de medidas
morfométricas para célculo de indice de gordura corpérea (IGC). Foi realizada
afericdo de pressédo arterial sistolica (PAS) e dosagens séricas de triglicérides,
colesterol total, glicose e insulina em jejum alimentar de 12 horas. ApGs exatos
dois anos a esta avaliacéo, foi realizado estudo retrospectivo do historico clinico
desses animais a procura de quais deles desenvolveram DM.

Os animais foram pesados nas balancas de marca Filizola® e Shor-Line ®.

As medidas morfométricas foram realizadas com fita métrica com
mensuracao da cintura pélvica e da distancia da patela ao calcaneo. O indice de
gordura corpérea foi calculado pela férmula: IGC (%) = [-0,0034 x (CL)? + 0,0027 x
(CP)? - 1,9] /PC onde CL: comprimento calcaneo & patela (cm), CP: circunferéncia
pélvica (cm), PC: peso corporeo (kg) (31).

A PAS foi aferida com o aparelho Ultrasonic Doppler Flow Detector modelo
811-B (Parks Medical Eletronics®).

As dosagens bioguimicas séricas foram realizadas com soro livre de
anticoagulante separado através de centrifugacdo. A dosagem sérica de colesterol
total foi realizada através do método colorimétrico de ponto final (aparelho
LabMax®) no laboratorio Pet Care®. As dosagens séricas de triglicérides e
glicose foram realizadas através do método de ensaio de ponto final (aparelho
LabMax®) no laboratério Pet Care®. A dosagem de insulina foi realizada no
laboratério PROVET® através de método de radioimunoensaio (aparelho Wizard2

- Perkin Elmer®) com o kit de Ensaio Enzimatico de Imunoabsorcdo (enzyme-



linked immunoassay —ELISA) Millipore®.

3 RESULTADOS

Foram atendidos um total de 10 cées, entre os quais sete (70%) eram
fémeas e trés (30%) eram machos. Dentre as fémeas cinco (71,42%) eram
castradas e duas (28,57%) eram inteiras. Dentre os machos, trés (100%) eram
castrados. Os animais tinham idade entre trés a 12 anos (média = 6,9 anos).

A distribuicdo racial apresentou a seguinte distribuicdo: dois caes (20%)
eram da raca poodle ando, um (10%) era sem raca definida e os demais padrdes
raciais apresentaram um (10%) representante de cada: scottish terrier, labrador,
pastor de shetland, dachshund, shih tzu, cocker spaniel inglés, lhasa apso.

O peso corporeo dos cées deste estudo variou de 5,3 kg a 36 kg com valor
médio igual a 17,09 kg e desvio padrdo (DP) igual a 13,8. O IGC variou de 30,22%
a 66,25%. Os 10 caes avaliados (100%) apresentaram IGC superior a 20% e,
portanto foram considerados obesos como sugere a literatura (31).

A insulina sérica variou entre 10,59 e 117,03 pU/dL. Dos valores individuais
obtidos, cinco animais (50%) apresentavam hiperinsulinemia absoluta
(insulina>25 puU/dL).

Os cées apresentaram valores de glicose sérica entre 92 a 124 mg/dL. Dos
10 animais avaliados, sete (70%) apresentaram valores de glicose sérica superior
a 100 mg/dL.

A dosagem sérica de colesterol encontrou valores entre 240 a 314 mg/dL
Trés (30%) dos 10 caes apresentaram hipercolesterolemia (colesterol>300mg/dl).
A dosagem sérica de triglicérides encontrou valores entre 71 a 417 mg/dL. Seis

(60%) dos cées apresentaram hipertrigliceridemia (triglicérides> 150mg/dL).



Os valores das médias de PAS dos cées no dia do exame clinico variou de
130 a 180 mmHg, sendo que cinco (50%) cées apresentaram valores iguais ou
superiores a 150 mmHg.

Os resultados encontrados na pesagem, IGC, dosagens séricas de insulina,
glicose, colesterol e triglicérides e da média de pressdo arterial sistélica

encontram-se na tabela 1.

Tabela 1: Resultados de peso, indice de gordura corporea,pressao arterial sistélica, e resultados
laboratoriais séricos de caes obesos (n=10) avaliados no Hospital Veterinario Pet Care® unidade
Morumbi entre junho e julho de 2012. IGC=indice de gordura corpérea, COL= colesterol sérico,
TRI=triglicérides sérico, PAS=pressao arterial sistélica, DP= desvio padrao.

Cao Peso IGC Insulina Glicose COL TRI PAS

(kg) (%) (uu/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mmHgQ)

1 36 44,75 [B9¥8 95 252 364 180
2 15,4 47,6 15,04 119 292 366  166,6
3 53 66,25 10,71 112 264 103 143,33
4 433 34,08 H5I86 124 240 72 140
5 13,7 30,22 10,59 101 273 71 133,33
6 56 32,06 22,16 90 314 417 130
7 9,9 30,23 [i8M 112 253 159 190
8 13,67 43,36 [708 103 269 179 155
9 22,1 36,43 20,71 98 314 239 1575
10 6 47,29 {0894 101 305 143 136,66

média 17,09 41,11 56,84 105,5 277,6 211,3 153,24

DP 13,80 11,15 57,8 10,86 27,00 128,92 20,41

OBS: os parametros acima da normalidade estéo assinalados.
Cotejando-se os resultados obtidos em cada animal, constatou-se que no

grupo ora estudado, seis cdes obesos (60%) apresentavam ao menos trés
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alteragbes simultaneas nos parametros avaliados, caracterizando a existéncia dos
componentes da SM neste tipo de morbidade.
Apo6s dois anos dessa avaliagdo, dois (20%) desses animais obtiveram

diagnéstico de DM.

4 DISCUSSAO

Todos os cées estudados foram classificados como obesos, pois apre-
sentaram IGC superior a 20% (31). Os resultados do presente estudo demonstra-
ram alteracOes metabdlicas importantes nos cées avaliados.

Quanto a dosagem sérica de insulina o valor médio (56,84 pU/dL) encon-
trado foi superior ao normal para a espécie, bem como 50% dos casos exibiam
hiperinsulinemia absoluta, o que pode indicar elevagdo em resposta compensatoé-
ria a resisténcia tecidual, periférica e hepatica, associada a obesidade canina,
como em outras revisfes, o que pode levar ao desenvolvimento do DM tipo 2 (9,
16, 20).

Os cdaes apresentaram valor médio de glicose sérica igual a 105,5 mg/dL
e sete (70%) deles valores superiores a 100mg/dL, valor considerado como corte
de componente da SM (6). Estes valores sdo compativeis com outras avaliacdes
(16, 17). Estes achados podem indicar a ocorréncia de resisténcia insulinica numa
alta porcentagem de caes obesos.

Um estudo retrospectivo desses animais, passados dois anos desta avalia-
cao, revelou o diagnéstico de DM em dois (20%) deles. Um acompanhamento

posterior em longo prazo se faz necessario em outros estudos para avaliar a inci-
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déncia desta endocrinopatia em cédes obesos e se esta relacionada com as alte-
racdes metabdlicas encontradas.

Trés (30%) dos caes apresentaram hipercolesterolemia (colesterol>
300mg/dl) e o valor médio (277,6 mg/dL) deste parametro laboratorial ficou dentro
dos limites de normalidade para a espécie. Acreditamos que embora seja uma
porcentagem relativamente baixa, ndo é de se desconsiderar que 30% de animais
acumulam mais colesterol que o normal e levanta-se um questionamento se
esses valores podem alterar de forma significativa a saiude desses pacientes,
guando presentes por um periodo prolongado (16, 21, 41). Este trabalho n&o
avaliou as fracOes de colesterol e, portanto outros estudos sdo necessarios.

Seis (60%) dos pacientes apresentaram niveis de triglicérides elevados
(>150mmHG) e o valor meédio (211,3 mg/dL) ultrapassou o valor de normalidade
para a espécie. Assim como em outros estudos a maioria dos caes obesos
apresentaram hipertrigliceridemia (14, 21, 22). Embora ndo ha consenso se este
achado pode estar associado a aterosclerose (12, 14) a hipertrigliceridemia
poderia intensificar a resisténcia insulinica (12).

Os valores médios de pressao arterial sistolica encontravam-se acima do
limite superior para a espécie (150mmHG) em cinco (50%) dos céaes, corroboran-
do o que dizem alguns estudos sobre a elevacdo deste parametro em caes obe-
sos (25, 26). Em dois (20%) caes a elevacao dos valores médios de presséo ar-
terial sistolica atingiram valores iguais ou superiores a 30 mmHG o limite superior
normal da espécie (150 mmHg) (24). Embora tenha sido numa porcentagem baixa
de animais (20%) estes valores sdo superiores a elevacado de pressao arterial de
outro estudo (26). Teria sido necessaria uma avaliacdo que descartasse outras

causas de hipertenséo arterial nesses animais, como doenca renal crénica, endo-
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crinopatias e cardiopatias (27). S&o necessarios mais estudos sobre o risco des-
ses valores de presséao arterial provocar lesées em 6rgaos alvo como rins, retina e

cerebro (24).

5 CONCLUSAO

Os pacientes caninos avaliados neste trabalho apresentaram incidéncias
importantes de alteracfes cardiometabdlicas em conjunto com a obesidade e com
excesso de IGC: resisténcia insulinica, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, hiper-
tensao arterial. Estas alteracdes ndo podem ser ignoradas, pois podem ser consi-
deradas componentes de desenvolvimento de SM nesta espécie.

Embora existam controvérsias sobre a ocorréncia da SM e seus efeitos
clinicos na espécie canina, mais estudos sdo necessarios, em especial de forma
longitudinal e extensa, que possam comprovar a ocorréncia de alteracdes circula-
térias e de DM, dos tipo 1 ou 2, relacionados ou exacerbados pelas alteracdes
cardiometabolicas encontradas em cdes obesos e os efeitos de dietas de restri-

¢cao caldrica sobre a prevencao e o tratamento desta sindrome.
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