SACIEDADE CANINA — O QUE SABEMOS ATE AGORA?

Resumo: o consumo alimentar € regulado pelo hipotalamo, o qual possui 0s
centros da fome e da saciedade, que recebem estimulos hormonais e neuronais.
Alteracbes nesse controle podem resultar em obesidade ou hiporexia, que
prejudicam a saude do cao. O objetivo dessa revisao € descrever oS mecanismos
internos envolvidos com a sensacao de fome e saciedade, para possibilitar estudos
de intervencdes que estimulem a saciedade em animais glutdes e a fome naqueles
hiporéxicos. Com as informacdes reunidas, pode-se dizer que a grelina apresenta
efeito orexigeno; enquanto colecistocinina, peptideo tirosina tirosina, peptideo
pancreatico, peptideo glucagon-like 1, oximodulina e leptina, efeito anorexigeno.
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1. INTRODUCAO

O hipotalamo é o érgao regulador do consumo, pois possui o centro da fome
e da saciedade, cujas ac¢Bes sdo moduladas por fatores quimicos (SIMPSON;
MARTIN; BLOOM, 2009). Para o controle da ingestdo alimentar, ha sinalizacbes
hormonal e neuronal para o sistema nervoso central (SNC) provenientes do tecido
adiposo e trato gastrointestinal (CASE et al., 2011). Possiveis altera¢cdes podem
resultar em obesidade, que ocorre quando o aporte de energia é maior que 0 seu
consumo (MARKWELL; BUTTERWICK, 1994). A obesidade é considerada
epidemia mundial (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000) e, em medicina
veterinaria, possui alta prevaléncia em paises desenvolvidos (ASSOCIATION FOR
PET OBESITY PREVENTION, 2018) e acarreta em consequéncias para a
longevidade e qualidade de vida dos céaes, ja que esta relacionada a etiologia de

enfermidades ortopédicas (SMITH et al., 2006), cardiovasculares (NETO et al.,



2010) e respiratorias (HENDRICKS, 1992) e aumento do risco de neoplasias
(WEETH et al., 2004).

Em contrapartida, enfermidades, como o cancer, estimulam efeitos
anorexigenos, o que tem como consequéncia a perda involuntaria de peso por
reducdo de gordura e musculatura (JOHANNES; MUSSER, 2019). Pacientes com
doenca renal crénica (PARKER; FREEMAN, 2011), insuficiéncia cardiaca (SLUPE;
FREEMAN; RUSH, 2008) ou linfoma (ROMANO et al., 2016), ao apresentarem
baixo escore de condi¢céo corporal (ECC), possuem maior mortalidade. Em relacdo
a caes hospitalizados, foi demostrado que 44% daqueles com balan¢o energético
negativo se recusavam a comer o alimento oferecido (REMILLARD et al., 2001), o
que causa diminuicdo do ECC e resulta em maior tempo de internacdo e
mortalidade (BRUNETTO et al., 2010; HARRIS et al., 2017).

Assim, o objetivo dessa revisdo € descrever 0s mecanismos internos
envolvidos com a sensacao de fome e saciedade, uma vez que o conhecimento
desses € essencial para que sejam estudadas possiveis intervencdes que
estimulem a saciedade em animais glutdes e a inibam nas situacdes de hiporexia

causada por outras doencas, de forma a melhorar o progndstico do paciente.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. CONTROLE HIPOTALAMICO

O hipotalamo é dividido em nucleos interconectados: arqueado (ARC),
paraventricular (PVN), ventromedial (VMN), dorsomedial (DMN) e area
hipotalamica lateral (LHA) (SIMPSON; MARTIN; BLOOM, 2009). Acredita-se que 0
controle da homeostase energética se da por circuitos neuronais entre 0os nucleos

por meio de neuropeptideos especificos, 0s quais podem ser orexigenos ou



anorexigenos, de maneira que sua interacdo influencia o consumo alimentar e o
gasto energético (SIMPSON; MARTIN; BLOOM, 2009; WYNNE et al., 2005).

O ARC é pensado como nucleo fundamental na integracao dos sinais que
regulam o apetite (WYNNE et al., 2005). Nessa regido, ha dois grupos de neurdnios
de primeira ordem: um deles expressa 0s neuropeptideos pro-opiomelanocortina
(POMC) e cocaine- and amphetamine-regulated transcript (CART), os quais inibem
a ingestéo alimentar e o outro expressa o neuropeptideo Y (NPY) e Agouti-related
peptide (AgRP), que estimulam o apetite (BROBERGER et al., 1998).

A maioria dos neurbnios que expressa NPY expressa, conjuntamente, o
AgRP (BROBERGER et al., 1998). A ablacdo de neurbnios NPY/AgRP de
camundongos culminou em reducdo do consumo de alimentos e peso corporal
(BEWICK et al., 2005) e, em contrapartida, o apetite foi estimulado em ratos que
receberam NPY por via intracerebroventricular (CLARK et al., 1984), assim como
naqueles que receberam AgRP pela mesma via (SMALL et al., 2001).

Em relacdo aos neuropeptideos anorexigénicos, os produtos da molécula de
POMC séo melanocortinas e horménios estimulantes de melanécitos (MSH), que
se ligam a familia dos receptores de melanocortina (SIMPSON; MARTIN; BLOOM,
2009; WYNNE et al., 2005). O receptor de melanocortina 4 (MCR4) possui atividade
essencial na homeostase energética (SWITONSKI; MANKOWSKA; SALAMON,
2013); em roedores, sua auséncia resultou em polifagia, obesidade e reducéo do
gasto energético (HUSZAR et al., 1997).

Em cées, Zeng, Zhang e Du (2014) demonstraram que diferentes formas do
gene codificador do MCR4 interferiu no peso corporal de Beagles, possivelmente
por mudancas no consumo alimentar. Estudos em cdes com foco na relacdo entre

0 MCR4 e o consumo alimentar sdo necessarios, mas também sobre a



possibilidade de a dieta modular essa via ja que em camundongo a dieta rica em
gordura altera a expressdo do MCR4 (WIDIKER et al., 2010).

No que se refere ao gene POMC, 21,3% dos cdes da raca Labrador
Retriever, no Brasil, possuem delecdo (LOURENCO et al., 2019), com consequente
interrupcdo da codificacdo de MSH, aumento do apetite e do peso corporal
(MANKOWSKA et al., 2017; RAFFAN et al., 2016). Essa mutacdo também resulta
em mais comportamento de mendicancia por esses cédes (RAFFAN et al., 2016).
Logo, € necessaria orientacdo para os tutores desses cdes sobre a conscientizacao
guanto a obesidade, importancia de exercicios fisicos e prescricdo de dietas que

estimulem mais a saciedade.

2.2. PEPTIDEOS GASTROINTESTINAIS

2.2.1. Grelina

A grelina € um hormdnio secretado pelas células parietais do estbmago e é
relacionada ao controle da ingestao alimentar (CUMMINGS et al., 2001), ja que
possui acao orexigena mediada pela ativacdo de NPY (BAGNASCO et al., 2003).
Outras fungdes séo a prevencao da atrofia muscular por diminuicdo da inflamacéo
(CHEN et al., 2015) e o estimulo a secre¢cao do hormdnio do crescimento (GH)
(YOKOYAMA et al., 2005), o qual induz hipertrofia das fibras musculares em caes
(MOLON-NOBLOT et al., 1998).

No estudo de Yokoyama et al. (2005), a administracdo intravenosa de
grelina, em cédes, aumentou o consumo alimentar e a concentracéo plasmatica do
horménio foi maior no periodo que antecedia a refeicdo e menor logo apos. Em
ratos, dieta rica em gordura diminuiu a concentracdo plasmatica de grelina,

enquanto dieta com baixo teor de proteinas a aumentou (LEE et al., 2002). Como



a resposta secretoria da grelina é semelhante entre ratos e cdes (YOKOYAMA et
al., 2005), essas informacfes séo Uteis para a espécie canina para possibilidade
de terapéutica tanto em animais obesos quanto em animais com hiporexia.

Para esses, uma alternativa de tratamento é o uso da capromorelin, que &
agonista do receptor de grelina e resultou no aumento do consumo alimentar e do
peso corporal de cédes da raca Beagle; ademais, culminou no estimulo da secrecao
de GH (ZOLLERS; RHODES; HEINEN, 2016). Entretanto, sdo necessarios mais
estudos com agonistas de receptores de grelina, ja que essa tenha possivel papel
no metabolismo de células cancerigenas de caes, o0 que denota a possivel relacao

entre metabolismo energético e cancer (MAJCHRZAK et al., 2012).

2.2.2. Colecistocinina

A colecistocinina (CCK) é um peptideo intestinal de acdo anorexigena
(WOODS, 2004) secretado por células | da mucosa duodenal e jejunal e por
neurdnios cerebrais (ABELSON; MICEVYCH, 1991) em resposta a presenca de
produtos da digestdo de gorduras e proteinas (KONTUREK et al., 2004). Em ratos,
a administracdo intraperitoneal de CCK-8, uma das formas biol6gicas da CKK,
reduziu, de forma dose dependente, a quantidade de alimento ingerido, e 0 mesmo
foi visto em humanos tratados (KISSILEFF et al., 1981).

No gue se refere a cdes, a CCK-8 administrada pela via intravenosa (LEVINE
et al.,, 1984) ou intracerebroventrcular (INUI et al., 1988) reduziu o consumo
alimentar desses e, além disso, por essa Ultima via houve aumento da
concentracéo plasmatica de insulina e peptideo pancreatico (PP) (INUI et al., 1988),
cujas interferéncias na saciedade serdo descritas. Da mesma forma, o antagonista
de receptor CCK-2, administrado intracerebroventricular, inibiu 0 comportamento

de saciedade produzido por bal6es gastricos (CHENG et al., 1993).



Em relacdo a possiveis terapias, o uso de CCK, em ratos, quando as
concentracdes centrais de leptina estdo elevadas, potencializa a reducéo do apetite
e perda de peso corporal (MATSON; RITTER, 1999), de maneira que uma terapia
conjunta de CCK e leptina podera ser realizada (CARDOSO, 2012). Em caes, tanto
0 uso de CCK para inibir 0 apetite quanto o uso de seus antagonistas para estimula-
lo precisa ser melhor estudado.

2.2.3. Peptideo tirosina tirosina ou peptideo YY

O peptideo YY (PYY) possui efeito anorexigeno e € secretado pelas células
L do ileo terminal e do colon em resposta a refeicdo, uma vez que, em humanos,
refeicGes mais caldricas e com mais gordura culminaram em maior concentracao
plasmatica do peptideo (ADRIAN et al., 1985). Ha duas formas circulantes: PYY1-36
e PYYs.36. Batterham et al., (2002) sugeriram que o PYY3-3sinibe 0os neurénios NPY
e, como esses liberam GABA para inibir os neurdbnios POMC, diante da
administracdo do PYY, esses Ultimos ndo possuem sua acéo reduzida e atuam na
promocdo da saciedade (COWLEY et al.,, 2001a). Ademais, o PYY aumenta a
secrecao de a-MSH pelo hipotalamo (BATTERHAM et al., 2002) e reduz os niveis
de grelina (BATTERHAM et al., 2003a), o que contribui para o efeito anorexigeno.

Foi demonstrado que a administracdo periférica de PYYs3s em ratos e
camundongos reduziu a ingesta alimentar e 0 ganho de peso desses animais
(BATTERHAM et al., 2002). Em céaes, o PYY foi mensurado em resposta a refeicao,
de forma que a concentracdo plasmatica do peptideo aumentou apds a ingestédo
(PAPPAS et al., 1985). Isso mostra possivel envolvimento do PYY na saciedade.

Em relacdo a possibilidade de terapias, a infusdo de PYY promoveu redugao
de 30% da ingestdo caldrica em pessoas obesas (BATTERHAM et al., 2003a).

Contudo, outras formulagdes como a nasal foram ineficientes na inducéo de perda



de peso e ha efeitos dose-dependentes como nausea e vomitos (CARDOSO, 2012;

GANTZ et al., 2007).

2.2.4. Peptideo pancreatico

O peptideo pancreatico (PP) é produzido pelas células F pancreaticas e, em
menor grau, no pancreas exocrino, colon e reto (LARSSON; SUNDLER,;
HAKANSON, 1975). A administracdo periférica de PP, em camundongos, reduziu
a expressao de RNA mensageiro para NPY no hipotalamo e para grelina no
ambiente gastrico; parte do efeito anorexigeno parece ocorrer, também, pela
sinalizacao vagal, uma vez que a vagotomia o reduz (ASAKAWA et al., 2003).

Em camundongos obesos, a administracdo periférica de PP reduziu a
ingestao de alimentos (MALAISSE-LAGAE et al., 1977) e, em humanos, a infusao
desse peptideo acarretou em diminuicdo de 25% na ingestao alimentar durante 24
horas (BATTERHAM et al., 2003b). Em cées, a administracéo de doses fisioldgicas
de PP diminuiu o tempo dedicado a procura de alimentos apés a refeicdo, porém,
ndo houve diferenca em relacéo a ingestdo alimentar (AKERBERG et al., 2010).
S&0 necessarios mais estudos para verificar se ha eficacia em uma terapia para

obesidade canina com o uso do PP (WYNNE et al., 2005).

2.2.5. Peptideo glucagon-like 1 e oxintomodulina

O peptideo glucagon-like 1 (GLP-1) e a oxintomodulina (OXM) se originam
da clivagem do pré-proglucagon, precursor expresso nas células a pancreaticas
(MOJSOV et al., 1986) e celulas L do intestino delgado (ID) (ORSKOQV et al., 1986)
e séo liberados para a corrente sanguinea em resposta aos nutrientes presentes
no ID (HERRMANN et al., 1995). Possui efeito anorexigeno e, em ratos, a
administracdo de GLP-1 no SNC reduziu a ingestao calérica (TURTON et al., 1996).

Em humanos obesos, GLP-1 injetado por via subcutanea, antes de cada refeicao,



reduziu a ingestado caldrica e fez com que emagrecessem 0,5kg em 5 dias
(NASLUND et al., 2004). Isso sugere 0 uso terapéutico contra a obesidade, mas,
em individuos néo diabéticos, o GLP-1 provoca hipoglicemia (TODD et al., 2003),
pois potencializa a biossintese insulinica (MACDONALD et al., 2002).

Em relacdo a OXM, quando administrada tanto central quanto
perifericamente, em roedores, diminui o consumo alimentar (DAKIN et al., 2004).
Em humanos, a infusdo intravenosa reduziu os niveis plasmaticos de grelina
(COHEN et al., 2003), o que pode justificar o seu efeito anorexigeno. E sugerido
gue os efeitos do GLP-1 e OXM sédo mediados pelos receptores de GLP-1 (WYNNE
et al., 2005), os quais sdo expressos no SNC (SHUGHRUE; LANE;
MERCHENTHALER, 1996). Os efeitos anorexigenos sao bloqueados pelo uso
central de antagonista do receptor GLP-1, exendin-(9-39) (DAKIN et al., 2001;
TURTON et al.,, 1996). Ha estudos em relacdo aos efeitos de agonistas de
receptores de GLP-1 para caes, com foco no controle glicémico, porém, nao foi

encontrado algum que foque na saciedade (WERNER, 2007).

2.3. LEPTINA

A leptina € uma proteina codificada pelo gene obese (ob) e é sintetizada,
primariamente, no tecido adiposo (DI DONFRANCESCO; KOPPEL; CHAMBERS,
2012). No ARC, o RNA mensageiro para o receptor do horménio é expresso tanto
pelos neurbnios NPY/AgRP, os quais sao inibidos pela leptina (MERCER et al.,
1996), quanto pelos neurbnios POMC/CART, que sao ativados (COWLEY et al.,
2001b); assim, esse horménio possui efeito anorexigeno (BLEES et al., 2020).

Restricdo alimentar, em camundongos, durante 15 dias, resultou na reducao

da concentracdo sanguinea de leptina, o que foi revertido com a volta da



alimentacdo (MAFFEI et al., 1995). Em humanos, a quantidade de RNA para o gene
ob é maior no tecido adiposo de individuos obesos (MASUZAKI et al., 1995). Foi
demonstrado que caes obesos possuem maior concentracdo plasmatica de leptina
gque o0s magros, possivelmente devido a resisténcia a essa (CORTESE;
TERRAZZANO; PELAGALLI, 2019) e que ha reducéo da concentracdo sérica de
leptina apds o consumo de dieta com alto teor proteico, 0 que sugere aumento da
sensibilidade ao hormonio (BLEES et al., 2020) e possivel auxilio na abordagem
terapéutica contra a obesidade.

Em relacdo a possiveis terapias, a administracdo de antagonista do receptor
MCR4 reduz o efeito anorexigeno da leptina (SEELEY et al., 1997), o que é
interessante para animais com hiporexia. A supressdo de SOCS-3, proteina que
inibe a codificacdo de leptina, pode ser um alvo importante nessa quando ha

resisténcia ao hormonio (WYNNE et al., 2005) em individuos obesos.

2.4. INSULINA

A insulina é um horménio produzido pelo pancreas (SCHWARTZ et al., 1992)
importante no controle interno da saciedade e, comparado a leptina, sua a
concentracdo se eleva mais rapidamente apos as refeicées (POLONSKY; GIVEN;
VAN CAUTER, 1988). O hormbnio possui atividade anorexigena por meio de acao
no SNC; a sua administracdo no SNC de roedores e caes culminou em reducéo de
consumo alimentar (MENENDEZ; ATRENS, 1993).

Na enfermidade diabetes mellitus tipo-1, que ocorre em caes, ha deficiéncia
de secrecao e producao de insulina e, uma das manifestacdes clinicas dos animais
€ a polifagia; no caso desses animais, o tratamento da enfermidade é realizado com

administracdo do préprio horménio (POPPL; ELIZEIRE, 2015). Como forma de



aumentar a secrecao de insulina e, consequentemente a sensacéo de saciedade,
€ possivel oferecer dieta com mais carboidrato, pois esse causa elevacdo da
concentracdo plasmatica do horménio (GIBBONS et al., 2013).

Blanchard et al. (2004) demonstraram aumento da sensibilidade a insulina
em cées que perderam peso e Yamka, Friesen e Frantz (2006) observaram que,
nos caes acima do peso ideal, os niveis de insulina eram maiores, 0 que possibilita
concluir que ocorre resisténcia a insulina, de maneira que o seu efeito anorexigeno

nao é bem exercido.

3. CONSIDERACOES FINAIS

Ha poucos estudos com cdes que demonstrem com detalhes os fatores
associados a saciedade. Com base nas informacfes encontradas pode-se dizer
qgue, entre os peptideos gastrointestinais, a grelina apresenta efeito orexigeno,
enquanto a CCK, PYY, PP, GLP-1 e OXM, provocam efeito anorexigeno. A leptina

€ hormdnio anorexigeno, assim como a insulina.
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