ANA ELYSA TRAVASSOS OLIVEIRA

APLICACAO DA TECNICA DE METANALISE DE PARAMETROS
BIOQUIMICOS DE CAES OBESOS

RECIFE-PE
2020



UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA VETERINARIA

ANA ELYSA TRAVASSOS OLIVEIRA

APLICACAO DA TECNICA DE METANALISE DE PARAMETROS
BIOQUIMICOS DE CAES OBESOS

Tese apresentada ao Programa de Pé6s-Graduagdo em
Medicina Veterinaria da Universidade Federal Rural de
Pernambuco, Como requisito parcial para a obtengéo do
Grau de Doutor em Ciéncia Veterinaria.

Orientadora: Prof2 Dr2 EVILDA RODRIGUES DE
LIMA

Coorientadora: Prof2 Dr2 NEUZA DE BARROS
MARQUES

RECIFE-PE
2020



Dados Internacionais de Cataloga¢do na Publicacdo
Universidade Federal Rural de Pernambuco
Sistema integrado de Bibliotecas
Gerada automaticamente, mediante os dados fornecidos pelo (a) autor (a)

048a Oliveira, Ana Elysa Travassos

Aplicacdo da técnica da metanalise de parametros bioquimicos de cdes obesos / Ana Elysa Travassos
Oliveira - 2020. 49f,; il.

Orientadora : Evilda Rodrigues de Lima.

Coorientadora: Neuza de Barros Marques.
Inclui referéncias e anexos (s).

Tese (Doutorado) — Universidade Federal Rural de Pernambuco, Programa de Pés-Graduagdo em
Medicina Veterinaria, Recife, 2020.

1.Adiposidade. 2. Canina. 3. Nutricdo. 4. Metanalise. I. Lima, Evilda Rodrigues de, orient. II. Marques,
Neuza de Barros, coorient. I11. Titulo

CDD 636.089




UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA VETERINARIA

APLICACAO DA TECNICA DE METANALISE DE PARAMETROS
BIOQUIMICOS DE CAES OBESOS

Tese de Doutorado elaborada por
ANA ELYSA TRAVASSOS OLIVEIRA
Aprovada em 28/02/2020
BANCA EXAMINADORA

Prof?. Dré. EVILDA RODRIGUES DE LIMA

Orientadora — Departamento de Medicina Veterinaria (UFRPE)

Profa. Dra. NEUZA DE BARROS MARQUES

Coorientadora — Departamento de Medicina Veterinéria (UFRPE)

Profa. Dra. MELANIA LOUREIRO MARINHO
Unidade Académica de Medicina Veterinaria (UFCG)

Prof®. Dr2. VANESSA CARLA LIMA DA SILVA
Departamento de Medicina Veterindria (UNIFAVIP/CARUARU)

Dra. MICHELLE SUASSUNA AZEVEDO REGO
Médica Veterinaria do HVR



A minha mae, Jussara Travassos e ao meu filho, Jodo Lucas, por ser fonte constante de
amor e apoio, nos momentos mais dificeis e conflitantes da minha vida.

Dedico



Agradecimentos

Primeiramente a Deus, energia maior, Pai de todas as coisas, por me proteger,
abencoar e permitir que eu ultrapassasse todos os obstaculos para chegar até aqui, mais uma

VEZ.

A minha mae, Jussara, por todos os momentos de apoio, dedicagdo, estimulo,

confianca e abdicacdo dedicados a mim.

Ao meu filho, Jodo Lucas, simbolo de realizacdo, pureza, compreensao, carinho, amor,
afeto, tudo que de melhor recebi do Pai celestial. Obrigada por ser tdo maravilhoso e perdéo
pelas auséncias... Anseio que um dia compreenda todo esforco!

A minha familia - irm&os, sobrinhos, tios, primos - pela presenca, apoio e admiragao
ao meu esforco na busca constante ao conhecimento com o objetivo de me tornar uma pessoa

melhor.

A minhas tias queridas Sa e Léri, por torcerem, vibrarem e sempre contribuirem com
algo bom para minha evolucdo espiritual e pessoal, principalmente em momentos dificeis,

como a doenca de minha mae. VVocés sempre estiveram no meu coragao!

A Professora Doutora Evilda Rodrigues de Lima, pelos puxdes de orelha, pela
sinceridade, pela preocupacdo em me ligar, me puxar, sempre que estava distante. Pela
oportunidade e por acreditar (quase sempre, risos) na minha capacidade de conclusdo deste

projeto.

A Professora Doutora Neuza de Barros Marques, ndo apenas mestre e colega, mas
uma amiga que levo pela vida Terrena e Espiritual, por estar presente ao longo de toda esta

dificil fase da caminhada, pela orientacdo no percurso e finalizagdo deste projeto-sonho.

Ao meu amigo, Professor Doutor José Carlos Ferreira da Silva, pela preocupacéo,
consideracdo e carinho. Vocé € um dos responsaveis por me fazer chegar até aqui!

Ao Professor Doutor Paulo Fernandes de Lima por sua incrivel intervengéo junto ao
Professor Doutor Marcos Antonio Lemos de Oliveira. Por sua presenca constante em minha

vida e historia, ao longo de meu desenvolvimento como profissional. Gratidao eternal



Ao Professor Doutor Marcos Antonio Lemos de Oliveira pela disponibilidade em me
aceitar para o doutorado, deixando a porta aberta para que mais um sonho em minha vida

pudesse ser vivido de forma intensa e passando o bastdo, em seguida, para Prof." Evilda.

A Me. Fabiana Oliveira Costa, pela sua humildade, gentileza e preocupaco comigo,

em um grande periodo de afligdo.

Aos meus amigos, Carlos Antonio Vieira de Oliveira e Daniele Damasceno de Souza,
que apesar de toda ocupacgdo, sempre estavam junto a mim com atencdo, respeito e muitas
palavras de estimulo e confiangca na minha capacidade. Isso foi muito importante para que néo

desistisse!

A todos que compBem o grupo Inov@ce, através das empresas N N Pessoa e Melodia
Pet, representadas aqui pelo meu chefe Sr. Nadson de Oliveira Pessoa, pelos ensinamentos e
oportunidades que continuam ajudando meu crescimento pessoal e profissional, ao longo
destes 8 anos de convivio integral. E as garotas das televendas — Eliz, Mari e Gabi — pela

torcida de sucesso, admiracdo e reconhecimento.

A Coordenacio da Poés Graduacdo em Ciéncia Veterinaria, representada neste
momento pelo Professor Doutor Joaquim Evéncio Neto, pela acolhida, carinho e gentileza de

sempre.

A Universidade Federal Rural de Pernambuco que me acolheu na graduacdo, no
mestrado e mais uma vez, no doutorado, pela terceira vez, agradeco a oportunidade e

contribuicdo essencial para minha vida profissional. Minha segunda casa!



“Ninguém ignora tudo. Ninguém sabe
tudo. Todos nds sabemos alguma coisa.
Todos nos ignoramos alguma coisa. Por
iSso aprendemos sempre. ”

Paulo Freire.
8



RESUMO

Objetivou-se com esse trabalho realizar um levantamento de dados, através de indexadores
tipo PUBVET; SciElo e Google Scholar, em busca da anélise do perfil nutricional canino,
independente de raga, sexo, idade, coletando informagdes sobre as alteracdes ocasionadas no
organismo pelo sobrepeso e/ou obesidade através da técnica estatistica de metanalise. A
obesidade é uma condicdo patoldgica caracterizada por um acumulo de gordura maior que o
necessario no corpo, capaz de prejudicar a satde e 0 bem-estar animal. Dos exames utilizados
para analisar a incidéncia de disfuncdes hepéticas e renais, 72,7% avaliam exames
bioquimicos e 63,6% utilizam urinalise para a deteccdo das disfuncdes analisadas. Também
foram avaliadas as distribuicbes das médias dos efeitos reportados por 11 estudos atraves de
boxplots para termos uma ideia de como se comporta o nivel das varidveis de interesse entre
0s grupos de tratamento e controle. A mediana da creatinina entre os grupos de tratamento dos
estudos é ligeiramente maior do que a mediana da média nos grupos controle. Enquanto que a
mediana dos niveis de colesterol nos grupos de tratamento € maior do que a mediana da
varidvel no grupo controle. No efeito médio da obesidade sobre as variaveis de interesse,
observou-se que as utilizadas para verificar a incidéncia de disfunc@es renais e hepaticas nos
animais ndo foi um consenso. Na amostra da literatura que foi analisada, um namero
expressivo de trabalhos ndo observou o efeito da obesidade em variaveis como colesterol e
GGT, por exemplo. N&o se pode generalizar esse efeito e afirmar que de fato o excesso de
peso possui efeito positivo e estatisticamente significante nos niveis de creatinina, mas pode
ser verificado o efeito médio da obesidade sobre a albumina e no que se refere aos niveis de
colesterol pode ser considerado um efeito pequeno. Com relacdo ao efeito da obesidade na
varidvel GGT, pode-se observar que os efeitos também possuem heterogeneidade moderada.
Houve efeito médio da obesidade nos niveis de ureia. As variaveis analisadas ndo puderam ser
correlacionadas a obesidade ou sobrepeso, ndo houve consenso que selecionem quais séo as
variaveis relevantes para estudo, segundo a casuistica de auséncia de alteracdes bioquimicas
em alguns pacientes, mesmo apresentando excesso de peso.

Palavras-chave: Adiposidade; Canina; Nutricdo; Metanalise.




ABSTRACT

The objective of this work was to carry out a data survey, using PUBVET type indexers;
SciElo and Google Scholar, seeking to analyze the canine nutritional profile, regardless of
race, sex, age, collecting information about the changes caused in the body by overweight and
/ or obesity through the statistical technique of meta-analysis. Obesity is a pathological
condition characterized by an accumulation of fat greater than necessary in the body, capable
of harming animal health and well-being. Of the tests used to analyze the incidence of liver
and kidney disorders, 72.7% evaluate biochemical tests and 63.6% use urinalysis to detect the
analyzed disorders. The average distribution of the effects reported by 11 studies through
boxplots were also evaluated in order to have an idea of how the level of variables of interest
behave between the treatment and control groups. The median of creatinine between the
treatment groups in the studies is slightly higher than the median of the average in the control
groups. While the median of cholesterol levels in the treatment groups is greater than the
median of the variable in the control group. In the mean effect of obesity on the variables of
interest, it was observed that those used to verify the incidence of renal and hepatic
dysfunction in animals was not a consensus. In the sample of the literature that was analyzed,
a significant number of studies did not observe the effect of obesity on variables such as
cholesterol and GGT, for example. It is not possible to generalize this effect and affirm that in
fact overweight has a positive and statistically significant effect on creatinine levels, but the
average effect of obesity on albumin and regarding cholesterol levels can be seen. a small
effect. Regarding the effect of obesity on the GGT variable, it can be seen that the effects also
have moderate heterogeneity. There was a medium effect of obesity on urea levels. The
analyzed variables could not be correlated with obesity or overweight, there was no consensus
to select which are the relevant variables for study, according to the case series of absence of
biochemical changes in some patients, even though they are overweight.

Keywords: Adiposity; Canine; Nutrition; Meta-analysis
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1 INTRODUCAO

A metandlise é uma ferramenta que vem sendo utilizada em estudos médicos, de forma
ampla, especialmente em revisdes sistematicas de ensaios clinicos aleatorizados. Baseia-se em
técnica que combina resultados de diversos estudos voltados a um conjunto de hipoteses
especificas. Existe a necessidade de estudos sobre as ferramentas estatisticas envolvidas, onde
os resultados dos estudos sd@o combinados por diferentes estratégias. Modelos de regressao
com efeitos fixos sdo compativeis com homogeneidade entre estudos e por outro lado, os
modelos com efeitos aleatorios onde se constata heterogeneidade entre estudos sdo 0s mais
adequados (MARTINEZ, 2007).

A obesidade é uma condicdo patoldgica caracterizada por um acumulo de gordura maior
que 0 necessario no corpo, capaz de prejudicar a boa salde e o bem-estar animal. Pode
ocorrer em consequéncia da sobrecarga de fornecimento de carboidratos e gorduras
excedendo o gasto energético diario, castracao, sedentarismo, além de problemas enddcrinos e
genéticos (SILVA et al, 2017). As consequéncias do excesso de peso sobre a salde dos cées
sdo bastante citadas na literatura, mas pouco investigadas. Dentre eles destacam-se 0s
disturbios do sistema locomotor (discopatias e ruptura do ligamento cruzado), prejuizos a
resposta imunoldgica, aumento da incidéncia de endocrinopatias, doencas cardiorrespiratérias,
afeccbes reprodutivas, dermatopatias (piodermite e seborreia) e maior incidéncia de
dislipidemias (GERMAN, 2006; LAFLAMME, 2006; BRUNETTO et al., 2011).

Atualmente, a obesidade é a doenca nutricional mais comum em seres humanos, cées e
gatos que vivem nas sociedades desenvolvidas. Dados nacionais expressam a prevaléncia de
16% de obesidade em cdes (JERICO; SCHEFFER, 2002), nimero menor com relacdo a
estudos conduzidos em diferentes paises que apontam a incidéncia de obesidade na populacdo
de animais de companhia entre 22% e 40%. Segundo outros autores, estima-se que cerca de
30% da populagéo canina americana encontra-se em sobrepeso ou obesa (BRUNETTO et al.,
2011). O sobrepeso ou obesidade tem sido observado, de forma geral, em cdes que possuem
tutores obesos, de meia idade ou idosos. Esta caracteristica retrata que, na maioria dos casos, a
alimentacdo € utilizada para demonstrar afeto, embora o alimento ndo tenha o mesmo

significado para os cdes, que tem para 0s humanos.
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A nutricdo € uma area da Medicina Veterinaria na qual é muito facil para o veterinario ter
um papel atuante. Muitos dos produtores de racdes comerciais se concentraram na educacao
de técnicos em nutricdo. Todos nds conhecemos as exigéncias nutricionais para uma dieta
equilibrada, composta por agua, proteina, lipideos e carboidratos, mas precisamos reconhecer
como eles trabalham em conjunto, o que acontece com esses nutrientes dentro do organismo e
qgue mudancas ocorrem durante o envelhecimento, referentes a sua metabolizacao e absor¢édo
(WORTINGER, 2009).

Para auxiliar o diagnostico, que deve ir além da observacdo do animal realizada
através de exame visual onde se avalia nivel de consciéncia, postura, locomocao, condigdo
fisica, pelame, formato abdominal, caracteristicas respiratorias, dentre outros ou através da
palpacdo, onde se determina o estado da condi¢do corporal, algumas varidveis sao
regularmente mensuradas através do perfil bioquimico, por exemplo, como colesterol,
triglicerideos, ALT, FA, GGT, ureia, creatinina, albumina e globulina, que foram as variaveis
comparadas neste estudo.

Diante do exposto, objetivou-se realizar uma comparacédo entre 11 trabalhos cientificos,
publicados no Brasil e em Portugal, que descrevem a correlacdo das alteracdes bioquimicas
em caes obesos como fator advindo da sindrome metabdlica em questdo, como causadora
principal dos problemas de salde em cées, com o intuito de determinar se os parametros

bioquimicos alterados sdo desencadeados diretamente, ou ndo, pela obesidade.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A longevidade dos animais de companhia tem aumentado com o passar dos anos. Este
fato deve-se ao maior cuidado dos tutores em relacdo a salde de seus animais, principalmente
no que se diz respeito a alimentacdo (SOUZA, 2011), contudo, como cita Ferreira (2006) as
doengas nutricionais podem ocorrer em alguns animais de companhia devido a dietas
deficientes ou desbalanceadas, excesso de alimentos e nutrientes ou, ainda, devido &
inabilidade dos animais em digerir, absorver, assimilar ou metabolizar nutrientes especificos,
acrescentando-se, também, a relagcdo entre nutricdo e genética, uma vez que, algumas racgas
sdo predispostas a algumas desordens nutricionais. O crescimento na casuista de pacientes
apresentando sobrepeso ou obesidade tem sido bastante observado e de forma geral, acomete
mais 0s cdes que possuem tutores obesos ou de meia idade ou idosos. Esta caracteristica
retrata, na maioria dos casos, que a alimentacdo é utilizada para demonstrar afeto, embora o
alimento ndo tenha 0 mesmo significado para os pets que tem para 0s humanos, onde a oferta
de alimento de maneira desregulada, em quantidades inapropriadas, favorece o

desenvolvimento da obesidade canina.

2.1 Tecido adiposo, fun¢do enddcrina e inflamacéao

O tecido adiposo em excesso possui atividades enddcrina e inflamatdria, liberando
substancias que podem acarretar diversos efeitos deletérios sobre a salde dos animais,
principalmente em oOrgdos vitais como figado e rins. Animais obesos sdo particularmente
predispostos a desenvolver degeneracdo gordurosa hepética - conhecida também como
lipidose hepatica, esteatose hepatica ou figado gordo - como consequéncia de excessos
dietéticos simples em animais monogastricos, como uma dieta com niveis elevados de

gordura e colesterol, de acordo com Costa (2008).

O tecido adiposo € um tipo especial de conjuntivo no qual se observa predominancia de

células adiposas, os adipocitos (figura 1).
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O Adipdcito

&V

Kershaw EE , Flier JS. J Clin Endocrinol Metab 2004, 89(6):2548-2556

Figura 1. Os adipdcitos apresentam forma esférica em tecido adiposo unilocular, e poligonal, em tecidos

multiloculares. Fonte: biologia.net, 2020.

Essas células podem ser encontradas isoladas ou em pequenos grupos no tecido
conjuntivo frouxo, porém a maioria delas forma grandes agregados constituindo o tecido
adiposo distribuido pelo corpo. Este tecido € o maior depdsito corporal de energia, sob a
forma de triglicerideos. E muito influenciado por estimulos nervosos e hormonais. Além do
papel energético, tem funcdo modeladora, atua como isolante térmico e preenche espacos,
ainda mantém 6rgdos em sua posicdo fisiologica e possui atividade secretora, como
demonstrada nas figuras 2 e 3 (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012).

Tecido Adiposo: Funcao Enddcrina

i Leptin

?TNFc
?iIL-6
—— Sex steroids

Adipsin/JASP —~— Glucocorticoids

™~ 2Angiotensin
e

2TNFo/IL-6/Leptin <~
Renin—Angiotensin >

system e Adipose tissue \\\\

ZPAI-1

Steroid hormones

?Adiponectin
?AdipoQ

Regulacdo metabdlica, neuroenddcrina, imune e cardiovascular.

Ahima RS, Flyer JS. Trends in Endocrinolo; and Metabolism 2000; 11(8): 327-333

Figura 2. Substancias liberadas pelo tecido adiposo, como por exemplo leptina, adiponectina, interleucina 6.
Fonte: Trends in Endocrinology and Metabolism,2000
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Tecido Adiposo: Funcao Enddcrina

Balanco Homeostase Glicémica:
Energético: Adiponectina
Resistina

TOonus vascular:
Angiotensinogénio

Fibrindlise/
Homeostase:
PAI-1

Sinalizagcdo Energética:
AGL

Sistema Complemento
Alternativo: . . Lipides / Lipoproteinas:
Adipsina, ASP Citocinas LPL, FATP, CETP, ApoE
Inflamatdrias:
TNF-c, IL-6

Ravusin E. The Pharmacogenomics Journal (2002) 2, 4—-7.

Figura 3. Sistemas sob atuacgéo das substancias liberadas pelo tecido adiposo.

Fonte: The Pharmacoaenomics Journal,2002

De acordo com Reis (2013), sua atividade secretora tem a producdo das adipocinas,
grupo de substancias moleculares envolvidas em processos inflamatorios. Estas ocasionam
estado de inflamacdo generalizada discreta, podendo, inclusive estar relacionada com

desordens lipidicas, metabolicas e respiratorias, aléem de cardiopatias (figura 4).

Morte do
adipdcito

,, \Hip()xia \
— .\ ’

)
\ Inflamagdo

Fibrose

Angiogénese

Figura 4. Como se dé& o processo inflamatdrio no tecido adiposo.

Fonte: SUN; KUSMINSKI; SCHERER. Adipose tissue remodelina and obesity. J. Clin. Invest., 2011.
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Segundo Laflamme (2012), o estado inflamatdrio de baixo grau associado & obesidade
esta correlacionado com algumas doencas cronicas, devido a deposicdo acentuada de gordura,
ocasionando comorbidades como cardiopatias, diabetes mellitus, osteoartrites, dentre outras,
podendo comprometer o quadro clinico do paciente de forma generalizada, culminando com
Obito (figura 5). De acordo com Havel (2004), adipocinas podem afetar homeostase

energética, angiogénese, protecao vascular e coagulacéo sanguinea.

l Environment - Genes

= Enorgy donse food (fat + sugar content) = Smoking
« Lack of physical activity/exercise « Unfavorable gonotype
= Stress

¥

Ectopic fat deposition

¥ \ \ N
>~ & —

£J Intra-abdominal fat £J Liver fat £J Epicardial fat £J Muscle fat

L/

l Altered metabolic profile

« Insulin resistance « Trombotic state
= Atherogenic dyslipidemia = Porturbation of
« Inflammatory state adipokine systom

¥

Target organs and related disease

Heart Kidneys Lungs Vessels Brain
(Coronarias, valves,
myocardium)
« Myocardial infarction « Ronal tallure « Sloop apnoa = Paripheral vascular * Stroke
. Aortic stonosis . COPD disoase « Cognitive disorder
= Hoart tallure
L ]

¥
__Death |

e v \
COPD: Chronic obstructive pulmonary disease ] Pibarot P CMRelournaI' 2('

Figura 5. Deposicdo de gordura e comorbidades.

Fonte: Instituto Nacional do Diabetes / RJ, acesso em agosto/2020.
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2.2 Tipos de obesidade

Segundo Case, Carey & Hirakawa (1998) o transtorno basico da obesidade consiste no
aumento da quantidade corporal de gorduras, originado pelo incremento isolado do tamanho
dos adipdcitos (obesidade hipertrofica) ou aumento da quantidade de adipdcitos (obesidade

hiperpléasica) (figura 6).

Normal | Hypertrophic sbesity | Hyperplastic obesity

Figura 6. Exemplificacdo dos tipos de obesidade. Fonte: Google, acesso em agosto/2020.

O organismo é capaz de aumentar o niumero de adipocitos (células repletas de lipideos),
mas ndo é capaz de diminuir. Este efeito indica que a gordura corporal sempre pode aumentar
determinada pelo nimero total de adipécitos e por sua necessidade de se manterem repletos
de lipideos. Quanto maior a idade hd uma tendéncia de aumento no nimero de adipdcitos
(SILVA et al., 2017).

Essencialmente, a obesidade é um desequilibrio dos sistemas reguladores do peso
corporeo para o qual contribuem fatores genéticos, ambientais e comportamentais. Resulta da
ingestdo de calorias acima das necessidades para as atividades normais do individuo. E
considerado um distarbio altamente prejudicial ao organismo, onde, em geral, torna mais
breve a vida e prejudica muito sua qualidade (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).
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A obesidade pode ser identificada por varios métodos, como IMCC (indice de Massa
Corpérea Canina), determinacdo do Peso Corporeo Relativo (PCR), Estimativa de

Porcentagem de Gordura Corporea (%GC).
%GC = -0,0034(CL)? + 0,0027(CP)? — 1,9P

Onde:
CP — Cintura pélvica (cm);
CL — tuberosidade do calcaneo até o ligamento patelar médio (cm);
P — peso corporal (kg).

O diagnostico da obesidade pode ser realizado através de inspecdo e palpacao diretas,
baseando-se no escore de condicdo corporal, seguindo as recomendacdes descritas por
Laflamme (1997).

2.3 Alterac0es associadas a obesidade

2.3.1 Hiperlipidemia

E um aumento nas concentracdes plasmaticas de triglicerideos e/ou colesterol, onde
cdes sdo mais comumente afetados que gatos (SCHAER, 2011). Ambos sdo os lipideos
séricos mais relevantes clinicamente. As desordens lipidicas sdo relativamente comuns na
veterinaria, principalmente nos cées, e estas condi¢cbes podem ocorrer como resultado de um
defeito priméario no metabolismo de lipoproteinas ou como consequéncia de uma doenca
sistémica adjacente (SILVA et al., 2017).

2.3.2 Hipertensao e alteracbes cardiovasculares

A obesidade pode afetar a fungéo cardiaca e aumentar a demanda metabolica, uma vez
que a expansdo do tecido adiposo resulta em uma circulagdo hiperdinamica, com aumento do

volume sanguineo, da resisténcia periférica, da pressao arterial e da frequéncia cardiaca, além
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do remodelamento das cémaras cardiacas, que promove a disfuncdo atrial e ventricular
(VASAN, 2003; GERMAN, 2006).

2.3.3  AlteracGes ortopédicas

Vérias doencas ja foram relatadas, correlacionadas a obesidade, sendo consideradas de
maior destaque as ortopédicas em cdes e a diabetes mellittus (DM) em ambas as espécies
(cdes e gatos). AssociacBes de doencgas secundarias resultam em efeitos mecénicos e
enddcrinos da deposicao excessiva de tecido adiposo. Dentre os efeitos mecanicos se inclui o
excesso de peso sobre as articulagcdes, 0 que exacerba disturbios do trato ortopedico. A
obesidade é fator de risco para o desenvolvimento de osteoartrites, displasia coxofemoral e
doencga do disco intervertebral em cées. Baseado nisso, a perda de peso deve ser considerado
no tratamento, pois resulta na melhoria da mobilidade corporal, das osteoartrites do cotovelo e
quadril (DEBASTIANI, 2018).

Os efeitos fisicos de carregar um excesso de peso colaboram para o aparecimento de
problemas articulares e locomotores e para o desenvolvimento de artrite, contribuindo para
que o animal venha a apresentar intolerancia ao exercicio (CASE et al.,1998) . A complicacéo
das injurias articulares conduz a uma reducdo de mobilidade e de gasto energético podendo
dar inicio a um ciclo causa-efeito-causa (Figura 1), que piora, progressivamente, tanto a
obesidade quanto a injdria articular (EDNEY, 1986).

2.3.4  AlteracGes respiratérias

Os disturbios respiratdrios causados pela obesidade em humanos sdo mais conhecidos
do que em cdes, entdo sdo extrapolados da medicina humana para a veterinaria (PEREIRA
NETO, 2009). As doencas respiratorias exacerbadas pela obesidade em pequenos animais e
relatadas na literatura cientifica sdo: colapso de traqueia, paralisia da laringe e sindrome de
obstrucdo do ar em animais braquicefalicos (WHITE; WILLIAMS, 1994; GERMAN, 2006).
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2.3.5 Diabetes mellitus (DM)

Diabetes melittus é uma sindrome heterogénea no céo e gato, em vez de uma Unica
entidade da doenca. E caracterizada por uma deficiéncia relativa ou absoluta da secrecio de
insulina pelas células beta das ilhotas de Langerhans no péancreas. O metabolismo de
carboidratos e, em particular a concentragdo de glucose no sangue, sdo controlados pelo
equilibrio entre a acdo dos hormdnios catabdlicos (p. ex.: glucagon, cortisol, catecolaminas e

GH) por um lado e um horménio anabolico principal, a insulina (SCHAER, 2011).

2.3.6  Distdrbios reprodutivos

A incidéncia de problemas reprodutivos € 64% mais elevada em cdes com excesso de
peso. A obesidade diminui a concentracdo de testosterona e a viabilidade e qualidade dos
espermatozoides. Também causa infertilidade nas fémeas e aumenta o risco de producdo de
ninhadas pequenas e da mortalidade neonatal. O excesso de tecido adiposo em torno e dentro

do canal de nascimento aumenta o risco de distorcias (FAZENDA, 2009).

2.3.7 AlteracOes renais

Os rins sdo essenciais para a manutencdo da homeostase do organismo (SANTOS
2008). Sua unidade funcional é o néfron, que consiste em duas unidades funcionais distintas,
0 glomérulo, que serve como unidade de filtracdo e os tabulos. A capacidade funcional do
6rgdo depende do modo pelo qual o sangue flui através dele. Algumas alteracdes clinicas
observadas em distarbios da funcéo renal podem ser influenciadas por questdes nutricionais,
como consumo de calorias, fésforo, sédio, potassio, proteina, além de precisarmos levar em
consideragdo a predisposicdo individual do paciente em desenvolver alguma enfermidade
(FERREIRA, 2006).

A importancia do rim na preservacdo da homeostase, em condi¢Ges metabolicas e

nutricionais diversas, tanto fisiolégicas como patologicas confirmam que o metabolismo renal

22



esta sob controle neuro-hormonal, onde o rim é fundamental, visto que a constante
mobilizacdo e 0 armazenamento de nutrientes no organismo sO6 podem ser processados se,
principalmente, a glicemia for mantida dentro de valores normais (ou seja, entre 70-110mg/dl
no periodo antes das refeigdes, e no maximo ate 140-160mg/dl no periodo apo6s as refeigdes).
Sendo assim, os beneficios de dietas, principalmente as ricas em carboidratos, necessitam ser
avaliados cuidadosamente e comparados aos problemas que resultam da dieta, como a
obesidade e as dislipidemias (CERSOSIMO, 2004).

2.3.8 AlteracOes hepaticas

O Figado € um o6rgdo parenquimatoso, considerado a maior viscera do organismo.
Desempenha grande nimero de fungdes como a sintese biliar, armazenamento de substancias,
metabolizacdo de carboidratos, proteinas e lipidios, além de substancias como medicamentos.
A avaliacdo da funcdo hepatica realiza-se atraves de analises laboratoriais bioquimicas, por
exemplo, ALT, AST, GGT, FA, albumina, protrombina, bilirrubinas direta e indireta.

Danos podem ser ocasionados a salde dos animais, em consequéncia do excesso de
gorduras fornecidas ao individuo, seu acimulo no organismo e no figado, particularmente,

pode restringir suas fungdes metabolicas.

2.3.9 Esterilizacao

Caninos e felinos (machos e fémeas) castrados sdo mais propensos a desenvolver
excesso de peso que 0s ndo castrados. O mecanismo responsavel por esta ocorréncia ainda
ndo esta bem esclarecido, porém sabe-se que h& uma diminuicdo da atividade fisica
voluntaria, um aumento no apetite e uma eficiéncia acrescida de aproveitamento dos
alimentos (BIOURGES, 1997).
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fabela 1. Condioes associadas a obesidade (modficado de Jung 1997 (1))

CARDIOVASCULARES Hipertensdo

Doenca coronarana

Acidente Vasculr Cerebal UTERO
Veias varicosas

Trombose venosa profunda (ROLOGICO

RESPRATORIAS  Falla de i

Apnéa durante 0 sono

sindrome da hipoventlacao
GASTROINTESTINAIS - Hernia e hiato

Cdlculo na vesicula bier

Citoss & Etealose heplica ENDOCRINAS

Hemonmaida

Cancer colorectal
WETABOUICAS  Hiperipidenia

Resitencia & instling

(habetes melius
NEUROLOGICA  Bloqueio nenvoso

RENAL Proteinuna
ORTOBEDICAS  Csteoartites

Gola

REGIAO PETORAL CAncer de mama

Ginecomastia

Caineer endomelia

Cancer cenical

Cancer de prostata
ncontinéngia ndna

Micoses

infoedemas

Celultes

Acaniose
Redluco no GH & IGH
Redlucéo na resposta & prolacing
Aumento do cortisol e na uing
Hiperandiogenimo
Imeqularidades menstruas
Sincrome o ovlno policsico
Complcaches obstéticas
Uperacdo por cesariang
Macrogentosomia

(efetos no tubo newl
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2.4 AvaliagOes bioquimicas

Os perfis bioquimicos do plasma sanguineo vém sendo utilizados extensivamente em
Medicina Veterinaria ndo somente para avaliacdo clinica individual, como também para
analisar populagdes de animais (PAYNE E PAYNE, 1987).

Os dados clinicos e laboratoriais sdo ferramentas utilizadas para auxiliar no diagndstico
de diversas doencas. Inimeras alteracdes podem ser demonstradas em exames bioquimicos,
hematoldgicos, urinarios e podem ser correlacionadas a obesidade, contudo estes achados néao

tem carater patognomonico para a doenca, podendo ser encontrados em distintas afeccdes.

A andlise criteriosa dos resultados laboratoriais, unida a anamnese e histérico clinico,

sdo de suma importancia para fechar um diagnostico correto.

Creatinina - € um metabolito de excrecdo renal e um bom pardmetro para analise da funcédo
deste 6rgdo (MARTINS, 2012).

Ureia - a ureia é oriunda do catabolismo de aminoacidos derivados da proteina tissular e da
dieta, é sintetizada no figado a partir da aménia e excretada pelos rins, sendo em torno de 40%
reabsorvido pelos tubulos renais (MARTINS, 2012).

TGP/ALT — € uma enzima citosolica de escape, encontrada primariamente em hepatdcitos,
havendo persisténcia nas elevagdes desta enzima, pode ser indicativo da existéncia de dano
hepatico (METZGER; REBAR, 2012; THRALL ET AL., 2015).

FA — Considerada como um marcador de grande valor no fornecimento de informaco6es sobre
perfil hepatico, esta é uma enzima de inducgdo ligada as membranas (FINSTERBUCH et al.,
2018).

GGT — Esta enzima em cdes encontra-se em baixa concentracdo, o que determina nao ser um
bom avaliador da fungéo hepatica (MARTINS,2012).

Albumina — A albumina é a proteina mais abundante no plasma. E sintetizada no figado,
constituindo uma importante reserva protéica, contribui para 80% da osmolaridade do plasma
sanguineo, funciona como carreadora de diversas substancias e tem funcdo importante na
regulacéo anidnica do pH sanguineo (GONZALEZ; SCHEFFER, 2003).
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Colesterol - nos animais pode ser tanto de fonte exdgena, fornecida através dos alimentos,
como fonte enddgena, através da sintese de Acetil-CoA no figado, nas génadas, no intestino,
na glandula adrenal e na pele. Circula ligado as lipoproteinas HDL, LDL, VLDL no plasma
sanguineo. E precursor dos &cidos biliares e hormonios esteroides, adrenais e gonadais. E
excretado através de acidos biliares, através da bile ou pela urina, na forma de horménios
esteroides (GONZALEZ; SCHEFFER, 2003).

Triglicerideos — séo as principais gorduras do organismo, funcionando também como reserva
organica de energia. Em niveis elevados pode ser responsavel por desencadear diversas

afeccbes como a pancreatite.

Urindlise — procedimento diagndstico importante na Medicina Veterindria de pequenos
animais, com grande valor na deteccdo de afeccBes do sistema urindrio, em outros sistemas e

distUrbios metabdlicos.

2.5 Diretrizes para avaliagdo nutricional

A Associacdo Mundial de Medicina Veterinaria e Pequenos Animais (WSAVA), em
seu guideline publicado em 2011, reconhece que a nutricdo de cées e gatos merece 0 mesmo
cuidado com os detalhes fornecido a todas as demais espécies. Desde entdo, a avalicdo
nutricional tornou-se o quinto parametro vital a ser analisado junto aos outros sinais vitais
(temperatura, pulso, frequéncia respiratdria, avaliacdo da dor), esses ja inseridos durante a
anamnese, exames clinicos e fisico do paciente. Havendo deteccdo de um ou mais fatores de
risco, durante o processo de triagem, uma investigacdo mais aprofundada deve ocorrer e
dentre estes fatores avaliados estdo os relacionados ao animal, como idade; nutricdo, alteracao
de peso e também fatores relacionados ao ambiente, como metodologia de alimentacdo. Tem
por finalidade a conscientizacdo de seu uso na anamnese de cdes e gatos, promocao a saude
dos animais e melhor resposta as doencas, além de utilizar em sua base evidéncias cientificas
e ferramentas para sustentar suas recomendagfes. O impacto positivo da nutricdo adequada
sobre a saude e a doenca é bem estabelecido em todos os animais (WSAVA Nutritional

Assessment Guidelines, 2011).
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Diversos fatores sdo considerados nesta avaliacdo, e cada um deles que afeta o estado
nutricional do paciente, sendo avaliados e reavaliados quantas vezes forem necessarias,
provendo desta maneira uma analise nutricional completa dos animais. Os fatores avaliados
incluem os relacionados ao animal - idade, estado fisiologico, grau de atividade; relacionados
a dieta - seguranca e adequacdo; relacionados ao manejo alimentar e ao ambiente - frequéncia,
local, método, espaco e qualidade do ambiente. O processo se da em duas etapas, sendo a
primeira fase de triagem e a segunda da analise aprofundada. Com a avaliacdo inicial define-
se se 0 paciente estd higido ou se ir& necessitar de acompanhamento adicional (anexo 1). Na
avaliacdo de triagem pode-se analisar o indice de condi¢do corporal (ICC) do paciente, onde
se avalia a gordura corporea através da tabela de nove pontos (figura 7) e o indice de massa
muscular (IMM), no qual se avalia a constituicdo de massa muscular corporea, através de
exame visual e palpacdo dos 0ssos temporais, escapulas, vértebras lombares e 0ssos pélvicos
(anexo 3). A perda muscular afeta seriamente a forga, a imunidade, processos de cicatrizagéo
e pode levar a Obito. Destaca-se que estes indices sdo indiretamente relacionados (WSAVA

Nutritional Assessment Guidelines, 2011).
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Figura 7. Quadro de nove pontos, para avaliagio de Escore Corporal Canino.
Fonte: WSAVA, 2011 (modificado).
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A pesagem do animal é uma avaliacdo crucial, utilizada para mensurar seu nivel de
nutricdo. Outro procedimento ndo invasivo, muito utilizado em humanos e adaptado para 0s
animais, € a morfometria que consiste na medida de varios sitios anatdmicos ao longo do
corpo, para mensurar a composigdo corporal: altura da cernelha (AC), comprimento corporal
(CC), membro pélvico direito (MP), perimetro abdominal (PA), perimetro torécico (PT),
perimetro da coxa (PC) — figura 8 (PETROSKI, 1995; BORGES, 2006; GUIMARAES,
2009).

Figura 8. Sitios anatdmicos utilizados na determinagdo morfométrica de cées. Fonte: Coelho, 2018

Em pleno século XVII, através da astronomia, originaram-se as bases estatisticas da
metanalise, onde se determinou que os dados de diferentes estudos, seguindo a mesma linha
de pesquisa, pudessem ser associados de forma mais apropriada comparativamente a sua
analise individualizada (EGGER; SMITH, 1997). Karl Pearson, estatistico, provavelmente foi
0 primeiro pesquisador a utilizar esta técnica para diferentes estudos médicos, avaliando o

efeito preventivo de inoculagdes contra febre entérica (PEARSON, 1904).

Desde muito tempo € comum termos pesquisa cientifica sendo realizada em todas as
areas e nos dias atuais encontramos, com certa facilidade, diversos estudos sobre tematicas
semelhantes ou que seguem a mesma linha de pesquisa ou ainda que novas analises sdo
testadas sobre protocolo de determinado estudo, para valid4-lo. Preconiza-se na avaligdo
cientifica utilizar as melhores evidéncias disponiveis, porém, quando ha inimeras pesquisas
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sobre a mesma tematica, precisa-se determinar qual a melhor evidéncia e, neste caso, uma
revisao sistematica pode auxiliar o processo de escolha. Desta forma, a utilizacdo de técnicas

estatisticas adequadas é o mais indicado.

A Revisdo sistematica consiste de um conjunto de regras para identificar estudos sobre
uma determinada questdo e, em seguida, selecionar quais deles serdo incluidos ou ndo na
metanalise. JA a metanalise é uma técnica estatistica adequada para combinar resultados
provenientes de diferentes estudos pesquisados, para produzir estimativas que reproduzem o
todo, conferindo uma interpretacio das fontes dos dados pela técnica. E importante ressaltar
que, o resultado de uma metanalise tera significado aplicado somente se os estudos que a
compdem forem o resultado de uma revisdo sistematica (RODRIGUES & ZIELGELMAN,
2010).

3 MATERIAL E METODOS

Através de indexadores tipo PUBVET; SciElo e Google Scholar, objetivando a
realizacdo de andlise do perfil nutricional canino, independente de raca, sexo, idade,
coletando informacdes sobre as alteracBes ocasionadas no organismo pelo sobrepeso e/ou
obesidade.

Foram realizados testes-s para amostras pareadas, seguindo a seguinte férmula:

£ = Vi — ¥
sLdiff)
Wn

Onde ¥, e ¥, sdo as médias dos grupos de tratamento e controle, respectivamente,

s(diff) € o desvio-padrao da diferenca das medias e n é o tamanho da amostra.

Para a mensuracao do efeito dos estudos através da diferenca das médias dos grupos de
tratamento e controle, utilizou-se 0 g de Hedges (Hedges 1981). Esta medida pondera a
diferenca entre as médias pelo desvio padrdo dos grupos, fornecendo uma estatistica Gtil para
comparar os efeitos encontrados em estudos diferentes atraves da formula:

¥y —¥a
- 5

g
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Onde ¥, e ¥, representam a média de uma determinada variavel' ¥ nos grupos de

tratamento e controle, respectivamente, e s, representa o desvio-padrao agrupado, de acordo

com a férmula:

(ny = D)3y +(np = )57
P (ng— 1)+ (n,— 1)

Onde 5; e ny denotando o desvio-padrdo e o numero de observagdes do grupo 1,
respectivamente e 5 € nz 0 desvio-padrdo e numero de observagdes do grupo 2. O g de

Hedges representa entdo a diferenca entre as médias em termos de unidades do desvio-padréo

agrupado.

Foi verificada também a porcentagem de trabalhos que utilizam técnicas estatisticas
como regressao, correlacdo, testes de diferenca de médias, além da abordagem do trabalho e
dos exames utilizados, como anélise bioquimica e urindlise. Todas essas sdo variaveis
categoricas, com excecdo da abordagem do trabalho, foram quantificadas como 1, caso o
trabalho utilize algumas das técnicas e zero, caso contrario. O critério para a classificacdo dos
estudos na categoria “quantitativa” foi a utilizacdo de métodos estatisticos para apresentacéo

de resultados e testes de hipdtese.

Verificaram-se 0s niveis das médias das principais variaveis que sdo indicativos das
disfungdes analisadas comparando-os entre os grupos de tratamento e controle. A comparacéo
foi realizada por meio de boxplots, graficos que mostram a mediana de uma variavel, o
primeiro e o terceiro quartil (21 e €3, respectivamente) e 0 minimo e méaximo da distribuicgéo,
calculados através da formula @1+ 1,5/QR e @3+ 1,5/GR, onde /@R é a distancia entre o
primeiro e o terceiro quartil. ObservacBes acima ou abaixo dos pontos minimos e maximos da

distribuicdo séo considerados outliers, ou seja, observagdes com valores destoantes (BEN-
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GAL, 2005; PARANHOS et al. 2014)'. Nesse sentido, sumarizamos as observaces das

variaveis como sendo a media dos niveis das variaveis reportadas por cada estudo.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi verificada a frequéncia de trabalhos, divididos entre teses e dissertacOes, para
termos uma ideia do tipo de estudo cientifico que esta sendo de forma majoritaria analisada
pela metanalise. A figura abaixo ilustra a porcentagem de artigos que compdem a amostra de
11 titulos cientificos analisados. A amostra analisada é composta de 81,8% de dissertacdes e
de 18,2% de teses realizadas no Brasil e em Portugal (figura 9).

Figura 9. Frequéncia de trabalhos: observa-se discrepancia no entre os estudos em nivel de dissertaces e teses.

Também podemos verificar a abordagem desses estudos, que foram divididos em estudos
de carater quantitativo e qualitativo. A figura abaixo ilustra a divisdo de trabalhos de acordo

com a abordagem utilizada. Verificamos que 81,8% possuem um carater quantitativo, e

1 Dentre as varias definicbes de outlier estd a de Hawkins (1980), na qual afirma que um outlier é uma
observagdo tdo diferente a ponto de gerar suspeitas de que foi gerada por um mecanismo diferente do que esta

em discussao.
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9,09% utilizam uma abordagem qualitativa, sendo o0 mesmo percentual verificado entre os que

ndo possuiam meétrica analitica (figura 10).
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Figura 10. Frequéncia de trabalhos por método utilizado. Observa-se que o percentual das analises

guantitativas se equipara aos estudos que nao utilizaram métrica de avaliacdo.

Além disso, também foram contabilizadas as técnicas estatisticas utilizadas em cada
estudo. A variavel diff_in_means contabiliza os trabalhos que utilizaram teste de diferenca de
médias nos testes de hipdtese. Caso o estudo tenha utilizado alguma das técnicas, codifica a
variavel como um e zero caso contrario. A figura abaixo ilustra a porcentagem de teses e
dissertacdes que fizeram uso de testes de diferenca de médias dentre os 11 estudos analisados.
Um percentual de 63,6 desses foram analisados utilizando testes de diferenca de média como
testes-t para amostras pareadas ou independentes, testes chi-quadrado e p-valor para verificar
significancia estatistica na diferenca entre médias de uma dada variavel y entre dois grupos
(figura 11).
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Figura 11. Frequéncia da utilizac8o de testes de diferenca de médias.

A verificacdo de padrdes de associacdo entre varidveis através de regressao ou correlacao
é algo mais raro na amostra de estudos analisada. Dentre os 11 trabalhos, nenhum utilizou
técnicas de regressdo linear, logistica, probit ou Poisson, e 36,4% entregaram alguma técnica

para mensuracdo de correlacdo, seja de Pearson ou Spearman (figura 12)
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Figura 12. Frequéncia de utilizacdo de testes de correlacdo. Os trabalhos que néo fizeram utilizacdo de testes se

encontram em maior nimero, 0 que sem a metanalise ndo poderia ser evidenciado.

33



O tamanho médio da amostra utilizada pelos estudos é de 33,91 observagdes, onde o
méaximo de observacdes num unico estudo foi de 98 animais, e existem alguns que

expressaram amostras ndo quantitativas ou que nao fizeram analise empirica.

## Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
it 0.00 14.00 20.00 33.91 48.50 98.00

No que se refere aos exames utilizados para analisar a incidéncia de disfungdes

hepéticas e renais, 72,7% dos trabalhos analisaram exames bioquimicos e 63,6% utilizaram a

urinalise para a deteccdo das disfuncGes analisadas (figuras 13 e 14).
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Figura 13 . Frequéncia da utilizacéo de testes bioquimicos.
E :- .
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Figura 14 . Frequéncia da utilizacdo de urindlise.
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Também foram analisadas as distribui¢des das medias dos efeitos reportados pelos 11
estudos atraves de boxplots para termos uma ideia de como se comporta o nivel das variaveis
de interesse entre os grupos de tratamento e controle. A figura 15 ilustra os niveis de
creatinina por grupo de tratamento e controle. Podemos observar que a mediana da creatinina
entre os grupos de tratamento dos estudos € ligeiramente maior do que a mediana da média da
variavel nos grupos de controle. Podendo ser observado que as médias da variavel nos grupos
de tratamento sdo bem mais dispersas em comparacdo aos grupos de controle, revelando uma

maior variabilidade de tais valores.

riEr el Tratameant

Figura 15. Distribuicdo das médias de creatinina por grupo.

Ja na figura 16 podemos ver a distribuicdo das médias de colesterol entre os grupos de
tratamento e controle. Observamos que a mediana dos niveis de colesterol nos grupos de
tratamento € maior do que a mediana da variavel no grupo de controle. A distribui¢do também
€ mais heterogénea, como pode ser observado pela distancia interquartil no grupo de

tratamento.
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Figura 16. Distribuicdo das médias de colesterol por grupo.

Quando analisamos o efeito médio da obesidade sobre as varidveis de interesse,
podemos observar que as varidveis utilizadas para verificar a incidéncia de disfungdes renais e
hepaticas nos animais ndo € um consenso. Na amostra da literatura que foi analisada, um
nimero expressivo de trabalhos ndo analisa o efeito da obesidade em variaveis como

colesterol e GGT, por exemplo.

Diferente do resultado obtido por Mello et al (2019), onde pode-se observar que 0s
valores de colesterol total, expresso em mg/dL, sofreram tendéncia de elevacdo de acordo
com o escore corporal, comparando animais com EC ideal, sobrepeso e obesidade.
Variabilidade também constatada em outro estudo que cita valor médio de 155mg/dL,
apresentando coeficiente de variagdo de 32%, onde determina a interferéncia da dieta sobre
niveis de colesterol plasmatico (GONZALEZ; CARVALHO; MOLLER; DUARTE, 2001).

Na figura 17 podemos verificar o efeito médio da obesidade sobre a creatinina entre 0s
estudos que mensuram esta varidvel. O efeito médio pode ser interpretado de acordo com a
estatistica g, que denota o nimero de desvios-padrdo que o grupo de tratamento difere do

grupo controle. Um g = 1, por exemplo, significa que a média dos grupos difere em um

desvio-padrdo. Neste caso, observamos um valor de g = 1,04, 0 que pode ser considerado
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uma grande diferenca entre os grupos de tratamento e controle. Logo, 0s niveis de creatinina
observados quando o animal possui excesso de peso é de 1,04 desvios-padrdo maior do que
em animais com peso normal. Porém, como o intervalo de confianga cruza a marca do zero,
ndo podemos generalizar esse efeito e afirmar que de fato o excesso de peso caracteriza-se de
forma positiva e estatisticamente significante nos niveis da variavel analisada. Para tal, seria
necessario expandir o N dos trabalhos analisados. Além disso, observamos que o0 maior peso
para a composicdo do efeito médio entre os estudos é proveniente de De Marchi (2016), com
8=1z2z2,

A creatinina € um metabdlito de excrecdo renal, considerada como bom pardmetro
para avaliacdo da funcdo deste Orgdo. Analisar este metabdlito em pacientes obesos €
importante para determinar se as possiveis alteracdes nos niveis de ureia sé@o de origem renal
ou nédo (KIRK; BISTNER, 1987).

AlteracBes notaveis quanto a creatinina podem ser observadas em situacGes que nao
conferem doenca, como nas primeiras horas ap0s a ingesta de carne pode haver elevagdo desta
enzima por até 12h, assim como desidratacdo e exercicio fisico intenso podem ser uma
explicacdo possivel para aumento deste item bioquimico. A taxa de filtracdo glomerular
secundaria ao envelhecimento, choque e doenca cardiovascular, que ocasionam a diminuicéo
da perfusdo renal e taxa de filtracdo glomerular, podem levar a alteragdo dos niveis de ureia e
creatinina (FINSTERBUCH, 2018).

Tratamento Controle

Autor N Média SD N Média SD g 95% ClI Peso
Emandes (2018) 9 058 016 9 074 016 —'—| 095 [-194; 004] 171%
Ferreira (2006) 7 109 016 7 130 030 - 082 [-192; 029] 17.0%
Santos (2008) 7 098 027 7 113 026 ¥ 053 [-1.60; 0.54] 17.0%
De Marchi (2016) 22 079 037 23 091 026 : -0.37 [-096; 0.22] 17.3%
Souza (2011) 29 536 411 10 089 034 : 122 [045 200] 172%
Halfen (2016) 10 430 034 10 112 034 ———— 896 [574;1218] 14.4%
Costa (2008) 7 000 000 7 0.00 000 0.0%
Debastiani (2018) 0 000 000 0 0.00 0.00 0.0%
Almeida (2014) 41 000 000 0 0.00 0.00 : 0.0%
Santas (2015) 5 000 000 0 0.00 000 0.0%
Queiroz (2013) 0 000 000 O 0.00 000 0.0%
Efeito médio . . '-P-— 1.04 [-2.78; 4.86] 100.0%
Intervalo de predigao 1 [-9.65; 11.74]

Heterogeneidade /2 = 89% [80%: 95%], p < 0.01 ' ' ! ' '

Figura 17. Efeito médio da obesidade sobre a creatinina.
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Abaixo se pode verificar o efeito médio da obesidade sobre a albumina (figura 18), onde

g = 0,19, significando que os niveis de albumina dos animais do grupo de tratamento -

animais obesos - diferem dos grupos de controle em 0,19 desvios-padrdo, o que pode ser
interpretado como um efeito pequeno. Além disso, ndo possui significancia estatistica, ja que
o0 intervalo de confianca da estimativa cruza o zero. Mais uma vez, 0 estudo com maior peso
para o indicador final € De Marchi (2016). Observa-se que os resultados dos estudos possuem

heterogeneidade baixa de acordo com o 7#, uma medida de confiabilidade que mostra que a

diferenga entre os estudos ndo ocorre devido ao acaso. Quanto menor a heterogeneidade, mais

confiaveis os resultados.

De acordo com estudos, o nivel de albumina pode ser indicador da quantidade de
proteina na dieta, porém as mudangas ocorrem lentamente devido & baixa velocidade de
sintese e de degradacdo da mesma, onde um intervalo minimo de 30 dias é necessario para
deteccdo de alteracdes significantes (GONZALEZ; SCHEFFER, 2003).

Tratamento Controle
Autor N Média SD N Média SD g 95% Cl Peso
Ermandes (2018) 9 244 293 9 357 293 : 037 [-1.30;057] 178%
Santos (2008) 7 325035 7 335029 029 [-1.35076] 152%
Souza (2011) 29 235106 10 233063 — 002 [-0.70;074] 241%
Ferreira (2006) 7 324056 7 283058 : 067 [[0.41;1.76] 145%
De Marchi (2016) 22 354 0.85 23 3.06 0.50 — 068 [0.08;128] 284%
Halfen (2016) 10 0.00 0.00 10 0.00 0.00 0.0%
Costa (2008) 7 000000 7 000 0.00 0.0%
Debastiani (2018) 0 0.00 0.00 0 0.00 0.00 0.0%
Almeida (2014) 41 000 000 O 0.00 0.00 0.0%
Santos (2015) 56 000000 0O 0.000.00 0.0%
Queiroz (2013) 0 000000 0O 000000 0.0%
Efeito médio . . -P— 0.19 [-0.43; 0.81] 100.0%

Intervalo de predicéo ? [-1.16; 1.54]
Heterogeneidade /2 = 29% [0%; 72%], p = 0.23 Frrrr T
15 1 05 0 05 1 15

Figura 18. Efeito médio da obesidade sobre a albumina.

No que se refere aos niveis de colesterol, podemos verificar um efeito médio de
g =01, 0 que pode ser considerado um efeito pequeno. A estatistica g neste caso também
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ndo é estatisticamente significante, devido ao fato de que nenhum dos estudos possui
diferenca de média estatisticamente significante (figura 19). Mais uma vez, o estudo com
maior peso para o g final € De Marchi (2016).

Tratamento Controle

Autor N Média SD N Meédia SD g 95% Cl Peso
Emandes (2018) 9 11267 5256 9 181.00 52.56 — 124 [227,-021] 22.3%
Santos (2008) 7 15280 4329 7 13865 35.07 — 034 [[0.72; 1.39] 219%
De Marchi (2016) 22 22536 123.76 23 181.00 55.91 i 046 [-0.14; 1.05] 289%
Souza (2011) 29 227.05 118.91 10 154.80 6599 T 065 [-0.08; 1.39] 26.8%
Halfen (2016) 10 000 00010 000 0.00 0.0%
Costa (2008) 7 000 000 7 000 000 0.0%
Ferreira (2006) 7 000 000 7 000 000 0.0%
Debastiani (2018) 0 000 000 0 000 000 0.0%
Almeida (2014) 41 000 000 0 000 0.00 i 0.0%
Santos (2015) 5% 000 000 0 000 000 0.0%
Queiroz (2013) 0 000 000 O 000 000 0.0%
Efeito médio . . —_— 0.10 [-1.23; 1.44] 100.0%
Intervalo de predigao | [-3.52; 3.73]

Heterogeneidade 17 = 69% [10%: 89%], p = 0.02 B rod

Figura 19. Efeito médio da obesidade sobre o variavel colesterol.

No que se refere ao efeito da obesidade na variavel GGT (figura 20), podemos observar

que a estatistica g assume valor de 0,51, indicando que animais obesos possuem niveis de

GGT em 0,51 desvios-padrdo a mais do que animais com peso considerado normal, o que
pode ser considerado uma diferenca média. Apenas trés dos estudos analisados mensuram esta
variavel, 0o que torna a comparagdo ndo tdo informativa. Mais uma vez o intervalo de

confianca do efeito médio cruza o zero, tornando a estatistica g ndo estatisticamente

significante. Os efeitos também possuem heterogeneidade moderada.

Martins (2012) afirma que esta enzima pode sofrer interferéncia da obesidade, contudo
Lopes et al. (2007) recorda que a GGT possui baixa concentragcdo em cées e desta forma ndo

é considerada um bom avaliador da funcéo hepatica.
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Tratamento Controle

Autor N Média SD N Média SD g 95% Cl Peso
Santos (2008) 7T 484 148 7 466 266 —H— 008 [-097;113] 23.0%
De Marchi (2016) 22 636 2403 23 131 074 L} 030 [-0.29;088] 431%
Souza (2011) 29 80.49 4550 10 36.93 1263 Snan 1.06 [0.30;1.83] 33.9%
Halfen (2016) 10 000 000 10 000 000 : 0.0%
Costa (2008) 7 000 000 7 000 000 0.0%
Ferreira (2008) 7 000 000 7 000 000 0.0%
Debastiani (2018) 0 000 000 0 000 000 0.0%
Almeida (2014) 41 000 000 0 000 000 0.0%
Santos (2015) 56 000 000 0 000 000 i 0.0%
Ernandes (2018) 9 000 000 9 000 000 0.0%
Queiroz (2013) 0O 000 000 0 000 000 0.0%
Efeito médio . ; -P' 0.51 [-0.74; 1.75] 100.0%
Intervalo de predgao 1 | [-5.43; 6.45]

Heterogeneidade I* = 38% [0%; 80%], p = 0.20 T T

Figura 20. Efeito médio da obesidade sobre a variavel GGT.

Por altimo, podemos observar o efeito médio da obesidade nos niveis de ureia (figura
21). Verifica-se que o valor negativo - g = —0,11, também é um valor pequeno e sem
significancia estatistica. Dois estudos encontram um efeito negativo da obesidade sobre os

niveis de ureia (ERNANDES, 2018; SANTOS, 2008) e os outros dois que também mensuram
esta substancia e neste caso encontram efeito positivo (DE MARCHI, 2016; SOUZA (2011)).

Em alguns casos, quando detectados, a justificativa para niveis de ureia aumentados
pode ser uma dieta rica em proteinas, principalmente quando os animais em estudo recebem
uma alimentacdo ndo controlada (MARTINS, 2012).
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Tratamento

Autor N Media

Ernandes (2018) 9 1464
Santos (2008) 7 4021
De Marchi (2016) 22 3985
Souza (2011) 29 206.69
Halfen (2016) 10 23534
Costa (2008) 7 000
Ferreira (2006) 7 000
Debastiani (2018) 0 0.00
Almeida (2014) 41 0.00
Santos (2015) 56 0.00
Queiroz (2013) 0 0.00

Efeito médio
Intervalo de pred¢ao

Controle

SD N Meédia

19.16
11.92

9
7

12.27 23
218.36 10
0.00 10

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

2

Lo e Y e T e N

4412
51.44
32.52
3462
39.29
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

Heterogeneidade 17 = 83% [55%:; 93%], p = 0.01

sD

19.16
16.28
11.09
7.80
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

4

g 95% Cl Peso

147 L 1 232%
074 [-1.83; 0.36] 23.0%
062 [0.02 122] 275%
0.80 [0.14; 164] 26.3%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%

-0.11 [1.87; 1.66] 100.0%
[-5.04; 4.83]

Figura 21. Efeito médio da obesidade sobre niveis de ureia
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5 CONSIDERACOES FINAIS

As revisdes sistematicas com metanalise de estudos de exames diagnosticos ou de
fatores prognosticos sdo ferramentas de pesquisa ainda em fase de desenvolvimento.
Denominando-se revisao sistematica da literatura, a revisdo planejada da literatura cientifica
que usa métodos sistematicos para identificar, selecionar e avaliar criticamente estudos
relevantes sobre uma questdo claramente formulada. Enquanto que a metanalise é o método
estatistico utilizado na revisdo sistematica para integrar os resultados dos estudos incluidos e

aumentar o poder estatistico da pesquisa primaria (SOUSA; RIBEIRO, 2009).

Diante do exposto, verifica-se que a metanalise como método estatistico comprovou que
0s parametros avaliados nos exames laboratoriais de rotina apresentados neste projeto, refere-
se ao usualmente empregado em pacientes obesos em sua primeira consulta avaliativa para o
indice de adiposidade em cées. O uso desta ferramenta em exames de genética é a linha de
pesquisa futura para a correta determinacdo da origem da obesidade, conferido a posteriores
protocolos de prevencdo do excesso de peso nos animais, de modo a ndo mais justificar a
culpa da mesma na alimentacdo e/ou manejo ofertados ao animal através dos tutores e, ao
mesmo tempo, Ihes encorajar no combate a esta enfermidade cronica, transformando o nosso
cliente em parceiro e ndo em culpado, como até entdo tem sido classificado, direta ou

indiretamente.

Indica-se também a construcdo de biomarcador ou indice especifico, que seja a
indicacdo classica para determinacdo de alteracdes hematoldgicas e / ou bioquimicas
desencadeadas diretamente pela doenca, ja que se observa que as variaveis analisadas nédo
podem ser correlacionadas a adiposidade, primeiro porque ndo ha um consenso médico que
selecionem quais sdo as relevantes para estudo, segundo pela casuistica de auséncia das
alteracdes laboratoriais em alguns pacientes, mesmo apresentando excesso de peso, nédo

caracterizando evidéncia patognomaénica.
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Anexo 1 — Tabela de Avaliagdo Nutricional: Fatores de risco

Fatores de Risco da Avaliacao Nutricional

Marque ( X ) se presente

Histarico

Fungao gastrointestinal alterada (ex.. vomilos, diareia, ndusea, flatuléncia, constipacao)

Doengas ou Disturbios Pregressos ou Presentes

Em uso de medicamentos efou suplementos dietélicos

Dieta ndo convencional (ex.: crua, feita em casa, vegelariana, ndo habitual)

Biscoilos, peliscos, comida caseira » 10% das calorias lolais

Abrigo inadequado ou improprio

Exame Fisico

Indice de condicao corporal

Escala de 9 pontos: qualquer indice abaixo de 4 ou acima de 5

Indice de massa muscula: Perda muscular leve, moderada ou acenluada

Mudanga inexplicavel de peso

Doencas orais ou alleracoes dentais

Pele ou pelo de ma gualidade

Movas alleracoes clinicas | doencas

Fonte: WSAVA, 2011

Anexo 2 - Processo de Avaliacdo Nutricional em duas etapas

AVALIACAO
DE TRIAGEM
NUTRICIONAL

AVALIACAO AUSENCIA
NUTRICIONAL DE FATORES
APROFUNDADA PREDISPOMNENTES

PRESENCA
DE FATORES
PREDISPONENTES

Fonte: WSAVA, 2011

MAIS NENHUMA
ACAO NECESSARIA
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Anexo 3 - Sistema de indice de massa muscular

Ausencia oe Perda Muscular
Plassa Muscular Mormal

Perda Muscular Lewve

Perda Muscular Moderada

Poerda Muscular Acenbuada

Fonte: WSAVA, 2011

Anexo 4 - Tabela de nove pontos (ICC).
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Fonte: Royal Canin, 2011 (modificado de Laflamme, 1997)

49



