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RESUMO

ALBUQUERQUE, P, Tratamento da hiperlipidemia primaria com acidos graxos 6mega-
3 em céesdaraca Schnauzer [ Treatment of primary hyperlipidemiawith 6mega-3 fatty acids
in Schnauzer breed].2017. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria e Bem-estar
Animal). Universidade de Santo Amaro — UNISA, S&o Paulo, 2017.

A hiperlipidemia primaria, evidenciada na raga Schnauzer, esta associada ao maior risco de
pancredtite, resisténcia insulinica e convulsdes. Caracteriza-se por aumento da concentracéo
plasmatica de triglicérides (TG) e/ou colesterol (COL) ap6s 12 h de jeum aimentar.
M ecani smos como aumento da sintese e/ou diminui¢do daremocao plasméticade lipoproteinas
(LP) com ata concentracéo de TG (LP de densidade muito baixa— VLDL - e quilomicrons)
favorecem o desenvolvimento da hiperlipidemia. O diagnéstico da hiperlipidemia priméria
deve ser redizado a partir da exclusso de doencas endécrinas (diabetes mellitus,
hi potireoidismo e hiperadrenocorticismo). O presente trabal ho investigou a eficaciaterapéutica
dos é&cidos graxos poli-insaturados 6mega-3 em Schnauzers com hiperlipidemia priméria
Dezoito cées com hiperlipidemia primariaforam distribuidos em dois grupos. Grupo 1, n = 10,
8 fémeas, 2 machos, idade (média + desvio padrdo) de 7,13 + 2,70 anos e peso (média+ desvio)
de 7,25 + 1,22 kg que foram submetidos ao tratamento com émega-3 (OGRAX 3® 1000 mg; 1
cdpsulaacada 24 h) associado a uma dieta coadjuvante hipocal 6rica com baixo teor de gordura
(Equilibrio Veterinary O& D®) durante 90 dias; e Grupo 2, n = 8 caes, 6 fémeas, 2 machos, idade
de 7,0 + 1,77 anos e peso de 8,36 + 1,51 kg, tratados somente com dmega-3 (OGRAX 3 1000
mg; 1 cdpsula a cada 24 h) durante 90 dias. Foram avaliadas as concentragdes plasméticas de
TG e COL e perfil das LP (LP de densidade muito baixa - VLDL; LP de densidade baixa —
LDL; LP dedensidade alta- HDL) antes e apds 90 dias de tratamento. As concentracdes de TG
e COL, expressas em mg/dL (média £ desvio padrdo), antes e apos o tratamento no grupo 1
foram: TG = 391,30 + 487,86 (T0) e 118,7 + 135,21 (T1); COL = 308,2 + 63,06 (T0) e 139 +
36,91 (T1). E no Grupo 2 os resultados foram: TG = 391,63 + 336,89 (T0) e 250,75 + 211,56
(T1); COL = 257,25+ 92,88 (T0) 207,25 + 63,79 (T1). Houve reducdo significativa(p < 0,05)
de TG e COL nos grupos 1 e 2. A terapia com dieta hipocaldrica e mega-3 reduziu a
colesterolemia mais eficientemente em comparagdo aos tratados apenas com Omega-3,
enquanto a reducdo de TG ocorreu de forma similar em ambos os grupos. O perfil de
distribuicdo de COL e TG entre as LP ndo foi diferente entre os periodos pré (TO) e pds

tratamento (T1). Os resultados deste estudo evidenciaram que, ap6s 90 dias de tratamento, a



administragdo do &cido graxo 6mega-3, associado a dieta hipocaldrica ou de manutencgéo,
reduziu atrigliceridemia e a colesterolemia sem alterar o perfil das LP plasméticas. Contudo a
associacdo da dieta hipocalorica e 6mega3 mostrou-se mais eficaz na reducdo da

colesterolemia

Palavras-chave: céo; colesterol; triglicérides; terapia



ABSTRACT

ALBUQUERQUE, P; Treatment of primary hyperlipidemia with 6mega-3 fatty acids in
Schnauzer breed dogs [Tratamento da hiperlipidemia priméaria com &acidos graxos 6mega-3
em cées daraca Schnauzer].2017. Dissertagéo (Mestrado em MedicinaVeterindria e Bem-estar
Animal). Universidade de Santo Amaro — UNISA, S&o Paulo, 2017.

Primary hyperlipidemia, evidenced in the Schnauzer breed, is associated with an increased risk
of pancreatitis, insulin resistance and seizures. It is characterized by an increase in the plasma
concentration of triglycerides (TG) and / or cholesterol (COL) after 12 h of alimentary fasting.
Mechanisms such as increased synthesis and / or decreased plasma clearance of TG (very low
density LP - VLDL - and chylomicrons) plasma lipoproteins (LP) favor the development of
hyperlipidemia. The diagnosis of primary hyperlipidemia should be made from the exclusion
of endocrine diseases (diabetes mellitus, hypothyroidism and hyperadrenocorticism). The
present research investigated the therapeutic efficacy of omega-3 polyunsaturated fatty acidsin
Schnauzers with primary hyperlipidemia. Eighteen dogs with primary hyperlipidemia were
divided into two groups. Group 1, n = 10, 8 females, 2 males, age (mean + standard deviation)
of 7.13 £ 2.70 years and weight (mean + standard deviation) 7.25 £ 1.22 kg were treated with
omega-3 (OGRAX 3® 1000 mg, 1 capsule every 24 hours) associated with alow-calorie and
low-fat diet (Veterinary O & D® Equilibrium) for 90 days, And Group 2, n = 8 dogs, 6 females,
2 males, age (mean + standard deviation) of 7.0 £ 1.77 years and weight (mean + standard
deviation) of 8.36 + 1.51 kg, were treated only with omega-3 (OGRAX 3 1000 mg, 1 capsule
every 24 hours) for 90 days. Plasma concentrations of TG and COL and LP profile (very low
density LP- VLDL; low density LP - high density LP - HDL) were evaluated before and after
90 days of treatment. TG and COL concentrations, expressed as mg / dL (mean + standard
deviation), before and after treatment in group 1 were: TG = 391.30 + 487.86 (T0) and 118.7 +
135.21( T1); COL =308.2 + 63.06 (T0O) and 139 + 36.91 (T1). And in Group 2 theresultswere:
TG =391.63 + 336.89 (T0) and 250.75 + 211.56 (T1); COL = 257.25 + 92.88 (T0) and 207.25
*+ 63.79 (T1). There was a reduction (p <0.05) of TG and COL in Groups 1 and 2. The
hypocaloric diet and omega 3 reduced chol esterolemiamore efficiently when compared to those
treated with omega aone, whereas TG reduction occurred similarly in both groups. The
distribution profile of COL and TG among the LP was not different between the pre (TO) and
post treatment (T1) periods. The results of this study showed that, after 90 days of treatment,

the administration of omega-3 fatty acid, associated with the hypocaloric or maintenance diet,



reduced triglyceridemiaand chol esterolemiawithout altering the plasma L P profile. In any case,
the association of the hypocaloric diet and omega-3 has been shown to be more effectivein the

reduction of cholesterolemia

Keywords: dog; cholesterol; triglycerides; therapy
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file:///C:/Users/felic/Downloads/TESE%20CORRIGIDA%20ATÉ%20FINAL%20DE%20RESULTADOS%2021-06-17.docx%23_Toc485940953

LISTA DE ABREVIATURAS

ACTH - Hormdnio aAdrenocorticotrofico

AGL - Acidos graxos livres

ALT - Alaninaamino transferase

Apo A - Apolipoproteina A

ApoB - Apolipoproteina B

ApoC - Apolipoproteina C

ApOE - Apolipoproteina E

ApoL P - Apolipoproteinas

CE -— Colesterol EsterificadoEsteres de colesterol
CETP - Proteina de transferéncia de colesterol esterificado
CK - Creatinoquinase

CL - Colesterol ILivre

COL - Colesteral

DHA — Acido graxo - docosahexaenoico

EPA -— Acido graxoEicosapentaentoico

FL - Fosfolipidios

FPL C - Fast pProtein LIiguid Cchromatography
HDL - Hhigh density lipoprotein

HDL C - High dDensity ILipoprotein cholesterol
HDL-TG —High dDensity ILipoprotein Ttriglycerides
HM GCOA-3 - 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
IDL - intemediate density lipoprotein

L CAT - Lecitina Ccolesterol Aacetiltransferase

LDL - Llow density lipoprotein

LHS - Lipase hHormbnio sSensivel

L P - Lipoproteinas

L PL — Lipase de lipoproteinas

LPLH — Lipase de ILipoproteinas hHepatica

PPAR - Receptores ativadores e proliferadores de peroxissomos
QM - quilomicrons

T4 — Tetraiodotironina



TG - Triglicérides

TSH — Hormonio Ttireoestimulante

VLDL - Vvery low density lipoprotein

VLDL-C - Very ILow dDensity Llipoprotein cholesterol
VLDL-QM — Wery ILow dDensity Llipoprotein Cchilomicron
VLDL-TG - Very Llow dDensity Llipoprotein Ttriglycerides
VR - Vdor dereferéncia



L INTRODUGAOQ ...ttt es st an s 21
2. REVISAO DE LITERATURA ..ottt sassanes 23
2.1. METABOLISMO DOSLIPIDEOSE LIPOPROTEINAS.........cooiveeeeeiereeeseeeeiee e 23
211 LIPIDEOS ...ttt eesteee sttt st s 23
2.1.1.1. ACIDOS GRAXOS.......oooiereeeceeteeeetseeessess s s sssss s sesssesse s s ses s sensenas 23
2.1.1.2. COLESTEROL ....cououieeeeteie st esseessss s sasssss s ssss s s s sasoas 24
2.1.1.3. TRIGLICERIDES. .......oeveeteteeeeeteeteesee st ees s sesssss s ssessss s 24
2.1.1.4. FOSFOLIPIDIOS.......oooveeeeeeereseeseessessesssesesssssesssssssssssssssssssssssssssssssesssssaneens 24
2.1.2. LIPOPROTEINAS. ...ttt esae s ses s sas s st 25
2.1.2.1. QUILOMICRONS (QM) ...oovureerrceeeeseeesseessssesssss s sessesssssesseessssses s saseas 26
2.1.2.2. VERY LOW DENSITY LIPOPROTEIN (VLDL) ....cvoeveeeeceerereeeeeeiesrereenae 27
2.1.2.3. LOW DENSITY LIPOPROTEIN (LDL) .ovuveireereeeeeieceeeeeeeeeeeseeeeeseeeese e 27
2.1.2.4. HIGH DENSITY LIPOPROTEIN (HDL) ...cvvurveeeceseeeeeneeeeesesssseseiesssseneens 27
2.1.3. APOLIPOPROTEINAS........oveieeeeeeeeteeeeseetestes e seesses s sees s sasssss s seenanes 28
2.1.3.1. APOLIPOPROTEINA A (APOA) ...oovuveeeeeeieeeeeseesseseesssssessssessses s sessasnens 29
2.1.3.2. APOLIPOPROTEINA B (APOB)......oueueeeeeeeeeeeeeeseieseeeeseeessessessessessessssseneas 29
2.1.3.3. APOLIPOPROTEINA C (APOC)....cuiueeeeeeeeeeeeerceseeeessesssessesesssssssesssssssessenas 30
2.1.3.4APOLIPOPROTEINA E (APOE) ....uvueveeeeeeeeeeeeeeseseeeeeeeseseeeseesasssessessess s 30
2.1.4ENZIMAS LIPIDICASDO PLASMA .......ooceeeeeeeeeeeeteeeeeeesaes s sessass s sannanes 31
2.1.4.1.LIPASE DE LIPOPROTEINAS (LPL).....ovoreeieeeeeceeeeeeeeeeseesieeseesesses s 31
2.1.4.2.LIPASE DE LIPOPROTEINAS HEPATICA (LPLH) ...ooucveereeeeeeeeee e 31
2.1.4.3.LECITINA COLESTEROL ACETILTRANSFERASE (LCAT) ..covvevereeeene. 32
2.1.4.5.PROTEINA DE TRANSFERENCIA DE ESTERES DE COLESTEROL
(=1 ) J OO 32
2.1.5.ASPECTOS COMPARATIVOS DO METABOLISMO DAS LIPOPROTEINAS33
2.1.6. METABOLISMO LIPIDICO DE ORIGEM EXOGENA (Figura3)......cccccccou.... 34
2.1.7. METABOLISMO LIPIDICO DE ORIGEM ENDOGENA (Figura3).................. 35
2.2 HIPERLIPIDEMIA ......ooueeeeeeeeeeeeeeevee e es e sees s aes s ses s sses s sessssnssn s ssnneas 37
2.2.1. MENSURACAO DE LIPIDEOSE LIPOPROTEINAS .......ccovveevieeeeeceereeeeians 39
2.2.2. CLASSIFICACAQO DA HIPERLIPIDEMIA ........ooteieeeeeeveeeeeeeeeeeeseeeeesee s 40

2.2.2.1. HIPERLIPIDEMIA FISIOLOGICA OU POS-PRANDIAL .....ccceoovvererennee. 41



2.2.2.2. HIPERLIPIDEMIA SECUNDARIA ......cooooeeieeecteeeeeeeee et 41

2.2.2.2.1. ENDOCRINOPATIAS. ..o oot eee e eeee e e s eeee e esseen e 42
2.2.2.2. SINDROME NEFROTICA ..ot e et eeeeeeeeeereeeeereeeessees e eenasenenanenans 44
2.2.2.3. PANCREATITE ..o oot e e e ee e et e e s e e e esseeseeeseseseeseaesesaeesesesssaesans 45
2.2.2.4. COLESTASE HEPATICA ..o e er e eeeraren s aen e 45
2.2.2.5. FENOBARBITAL ...ooeeeeeeeeeeeeeeee e e ee e er e e es e eeseaeeseseeeaseeeseaesereneesaaenane 46

2.2.3. HIPERLIPIDEMIA PRIMARIA IDIOPATICA oo eeee e eeer e 46
2.3. HIPERLIPIDEMIA PRIMARIA DO SCHNAUZER ... e e enaen e 47
2.3.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS ... e e ee e eees s 48
2.3.2. MANIFESTACOES CLINICAS E CONSEQUENCIAS DA HIPERLIPIDEMIA
PRIMARIA ..ottt e e et e e et e e s e e e et et eesese s eseseesete s ereseaseseeseeeseseeaseeeeseeeserenens 48
2.3.3. DIAGNOSTICO. ..ot e e ee et e e es e e e e e e es s e s e e s et eeesereeereseaseesenenens 50
2.3.4. TRATAMENTO oot ee et e e e e e e et e e es et e e e e e et e e s et eeeeseeeeseereseaeas 51
2.3.4.1.TERAPIA DA HIPERLIPIDEMIA ... oo eve e 51
2.3.4.2. TERAPIA MEDICAMENTOSA ....oooteeeeeeeeee e e eeeeeeee e eeereeee e eeenaeenans 52
2.3.4.2.1. NIACINA OU ACIDO NICOTINICO ...coteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeer e eeeer e, 52
2.3.4.2.2. FIBRATOS ..o oot ee e ee e ee e e e er e e e et e e es e e s e e e es et e esaaeneneaens 53
2.3 4. 2.3 ESTATINAS . .o e e e ee et e ee e eees e ee e ee et e e s e en e 54
2.3.4.2.4.INIBIDORES DA ABSORCAO DO COLESTEROL .......ccccovvvrrrerernnne. 55
2.3.4.2.5.RESINAS SEQUESTRADORAS DE ACIDOS BILIARES (Colestipol,
Colesteramina e ColeSEVEIAM)........cceccuiiieiice e 56
2.3.4.3.USO DO.OMEGA-3 PARA A TERAPIA DA HIPERLIPIDEMIA ................ 56
2.3.5. PROGNOSTICO ..ot ee e eee et ee e e e es e e e eesee e e es e s eeasesseereesessanann 60

BLIUST IEICATIV A oo e e e et e e e et e e es e e es e e s es e e eseeeesere e eseaeessaeeseeeseneasanaees 62

BOBIETIVOS oo e e e e e e e e ee et e e e s e e e e e et e e eses e e es e s esere s eseseseaeaseeesereenananes 62

SMATERIAL EMETODOS ..ot eeer e e es e ereee s e esessaeeseeeeensaeanans 63

Bl ANIMALS oo e e et e e e et et e e s et e s et e e et et e et e e e e e e e es et ees e e s e e e s eer e 63
5.2 METODOLOGIA ..o eee e e er et e e s e e s e e e e s e e es e e e e s e e es e ees e esereaeesenesane 68
BANALISE ESTATISTICA oot eeee e e e er e er e e e es e e erere e eseeeseasesaseseneseanans 71

T RESULTADOS....cce ettt b et nr et se e ne e b ennenne e 72



BDISCUSSAD ..ot e e e e e e e e et e e e et e e e s e e es e e s es e e es e e s eee e eseeeeseesesesesereeranans 87

O.CONCLUSAOD ..o e e e et e et e e et e e e s e e es e e s es e e es et e eser e e es e s eseasesesesereenasaas 93
LOLIMITAGOES ...ttt sttt n et ne sttt n e 94
] = = = N L N S 95



21

1. INTRODUCAO

Hiperlipidemia refere-se a0 aumento das concentracbes de lipideos no sangue,
provocado pelo aumento de colesterol (COL), triglicérides (TG) ou de ambos (hiperlipidemia
mista) (XENOULIS e STEINER, 2010; DODKIN e PAPASOULIOTIS, 2015).

A hiperlipidemia é uma condi¢do emergente importante em cdes e necessita de uma
abordagem diagnostica sistemética e tratamento apropriado, pois varias complicagdes clinicas
e comorbidades tém sido associadas a esta condi¢do que no passado ndo eram reconhecidas,
pois acreditava-se que a hiperlipidemia tratava-se de uma doenca benigna (XENOULIS e
STEINER, 2015).

A hiperlipidemia é relativamente comum, podendo ser priméria ou secundéria. A forma
priméria é quase sempre de origem familiar ou hereditaria (geralmente associada a ragas
especificas) (JOHNSON, 2005; XENOULIS, 2008; XENOULIS e STEINER, 2015). A forma
secundaria € mais prevalente na espécie canina e ocorre como consequéncia de doencas que
interferem no metabolismo das lipoproteinas, como as doencas enddcrinas (diabetes mellitus,
hiperadrenocorticismo, hipotireoidismo e obesidade), pancreatite aguda, colestase hepética,
sindrome nefrética e também pode ser consequéncia de uma dieta ingestdo prolongada de
alimentos com ata concentracdo de gordura ou sencundaria a medicamentos como 0s
glicocorticoides e o fenobarbital (WHITNEY, 1992; WATSON e BARRIE, 1993; XENOULIS
e STEINER, 2015).

Dentre as causas de hiperlipidemiaestdo o aumento da producéo de quilomicrons (QM),
aumento na producdo de VLDL ou ainda, a eliminacéo ineficaz das particulas de VLDL
(JOHNSON, 2005; XENOULIS e STEINER, 2010).

Deve-se suspeitar de hiperlipidemia primaria quando as causas secundéarias forem
descartadas (NELSON, 1998; XENOULIS et al., 2007). Na raga Schnauzer, a hiperlipidemia
pode ser caracterizada por acumulo anormal de VLDL €/ou quilomicrons, e a
hipercol esterolemia nem sempre esta associada (XENOULIS et a., 2007; REIS et al., 2011,
XENOULIS e STEINER, 2015).

A modificagdo na dieta é uma das etapas mais importantes para o tratamento da
hiperlipidemia priméaria (CATANOZI, 2015; XENOULIS e STEINER, 2015).

Uma das opcOes de tratamento da hiperlipidemia é a utilizagdo dos acidos graxos s
Omega-3, proveniente dos peixes marinhos de aguas frias e profundas (BOOTHE,1997;
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LENOX e BAUER, 2013), os quais tém sido amplamente utilizados na medicina humana como
tratamento auxiliar em diversas doengas, incluindo as dislipidemias (BAUER, 1995;
JOHNSON, 2005; LE BLANC et al., 2005; XENOULIS e STEINER, 2010).

Em seres humanos, a capacidade do 6mega-3 em reduzir as concentracOes de
triglicérides é reconhecida, porém em doses bem mais elevadas, e por este motivo, dificilmente
é utilizado como monoterapia. Em caes, 0 dmega-3 também tém sido empregado em diversas
doencas como terapia complementar, porém a dose utilizada costuma ser a mesma para todas
as comorbidades e ndo estd bem estabelecida. Além disso, inexistem estudos clinicos em cées
com hiperlipidemia para testar sua capacidade hipolipemiante.

Dessa forma, é bastante pertinente um estudo clinico em cé@es com hiperlipidemia
primaria que avalie a eficacia terapéutica deste nutracéutico, uma vez que 0s produtos
comerciais a base de 6mega-3 apresentam como uma das suas indicacdes o tratamento da

hiperlipidemia e j& sdo amplamente prescritos por médicos veterinérios.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. METABOLISMO DOSLIPIDEOSE LIPOPROTEINAS

2.1.1. LIPIDEOS

Os lipideos sdo substancias que se caracterizam por serem insolUveis em meio aquoso.
S0 importantes fornecedores de energia aos organismos, atuam como precursores da sintese
de horméni os, vitaminas, componentes da bile e das membranas cel ulares, podem atuar também
modulando positiva ou negativamente a resposta inflamatéria e também atuam como
mensageiros extra e intracelulares (SCARTEZINI et al., 2003; MAHLEY et al., 2008;
XENOULIS e STEINER, 2010).

Os lipideos sdo representados por &cidos graxos livres (AGL), triglicérides (TG) ou
triacilglicerdis, fosfolipidios (FL) e colesterol (COL) o qual pode estar como colesterol livre
(CL) e como ésteres de colesterol (CE) (SCARTEZINI et a., 2003; MAHLEY et al., 2008;
PASSARELLI, 2011).

2.1.1.1. ACIDOSGRAXOS

Os écidos graxos séo classificados de acordo com o grau de saturacdo. Os saturados néo
possuem dupla ligacéo entre os &omos de carbono (SCARTEZINI et a, 2003), os insaturados
possuem uma ou mais duplas ligacdes (MAHLEY et al., 2008), os monoinssaturados possuem
umaduplaligagdo e os poliinssaturados possuem duas ou mais duplas ligagtes (SCARTEZINI
et al, 2003; MAHLEY et a. 2008).

S8 lipidios relativamente simples e também sdo importantes componentes de outros
lipidios (XENOULIS e STEINER, 2010). Nadieta, predominam os &cidos graxos saturados de

origem animal e os insaturados de origem vegetal, além disso, apresentam fungdo energética,
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estdo presentes na sintese de prostaglandinas e fornecem Acetil - COA para sintese de outros
lipideos (SCARTEZINI et al., 2003).

2.1.1.2. COLESTEROL

E o principal esteroide dos tecidos animais (XENOULIS e STEINER, 2010), pode se
apresentar naformalivre (componente estrutural das membranas celulares e nas superficies da
lipoproteina) ou esterificada (armazenada no interior das células e dentro das lipoproteinas)
(SCARTEZINI et d., 2003).

A principal fonte de colesterol é a dieta, mas também pode ser sintetizado pelo figado
(WATSON e BARRIE, 1993; XENOULIS e STEINER, 2010) e outros tecidos e ainda serve
como precursor para sintese dos hormonios esteroides, vitamina D e acidos biliares
(SCARTEZINI et d., 2003; MAHLLEY et a, 2008; XENOULIS E STEINER, 2010).

2.1.1.3. TRIGLICERIDES

Principal constituinte do tecido adiposo, € aformamais comum e eficiente de armazenar
energia nos mamiferos. S0 obtidos a partir da dieta (WATSON e BARRIE, 1993;
SCARTEZINI et al., 2003) ou sdo produzidos pelo organismo, a partir da esterificagdo do
glicerol com trés mol écul as de acidos graxos, na céluladamucosaintestinal, figado ou no tecido
adiposo (SCARTEZINI et al., 2003).

2.1.1.4. FOSFOLIPIDIOS

Atuam nafuncéo estrutural da dupla camada que constituem as membranas celulares e

estdo presentes, também, nas superficies das lipoproteinas (SCARTEZINI et a., 2003), na
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forma de monocamadas que atuam como interface entre a porgdo polar dos componentes do
plasma e ando polar dos lipideos contidos no nucleo das lipoproteinas (GINSBERG, 1998).

2.1.2. LIPOPROTEINAS

As lipoproteinas constituem agregados macromoleculares de lipideos e proteinas
(CATANOZI, 2015; CRISPIN, 2016). Os lipideos ndo sdo sollveis em meio aquoso, Como 0
plasma e dessa forma, devem ser transportados pelas lipoproteinas (GINSBERG, 1998;
XENOULIS e STEINER, 2010).

S30 estruturas que consistem de nucleo hidrofébico que contém ésteres de colesterol e
triglicérides e a camada externa que contém colesterol livre, fosfolipidios, e proteinas, que
protegem o nucleo lipidico, conferindo caracteristica anfifilica (hidrofébica e hidrofilica)
(FORD e LUDLOW, 2010; XENOULIS e STEINER, 2010; CRISPIN,2016) (Figura 1).

As lipoproteinas também transportam vitaminas lipossolGveis, como avitaminaA, D e
E (MAHLEY et al., 2008, PASSARELLI, 2011) e ainda, podem transportar aguns
medi camentos, virus e enzimas antioxidantes (MAHLEY et al., 2008).

Os &cidos graxos ndo esterificados formam complexos com a abumina e néo
necessitam, portanto, serem transportados pelas lipoproteinas (BAUER, 2004a; PASSARELLI,
2011; CRISPIM, 2016).

As lipoproteinas se diferenciam de acordo com o tamanho, densidade, composicéo,
carga elétrica lipidica e funcdo metabdlica. Podem ser classificadas em quatro categorias
principais (Figura 2): Quilomicrons (QM), Very low density lipoprotein (VLDL), Low density
lipoprotein (LDL), High density lipoprotein (HDL) (JOHNSON, 2005; XENOULIS e
STEINER, 2010; CRISPIN, 2016).

Em humanos, € encontrada uma lipoproteina de densidade intermediéria, Intermediate
density lipoprotein (IDL), porém amesmaaindando foi identificadaem caes (WATSON, 1996;
XENOULIS e STEINER, 2010) e de acordo com PASSARELLI (2011), a IDL deve ser
avaliada em seres humanos, ja que existem af ecgdes causadas pel 0 seu acimul o no sangue com
caracteristicas aterogénicas.

Em 1974, MAHLEY e WEISGRABER demonstraram gque 0 cao tem 4 classes distintas

delipoproteinas, as quais poderiam ser isoladas por meio da ultracentrifugagéo combinada com
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a eletroforese que correspondiam ao VLDL, LDL e HDL. Ainda nesse estudo, foi possivel
isolar também a apoliproteinaA 1 e A I1.

As lipoproteinas dos caes e gatos podem ser comparadas com as lipoproteinas dos seres
humanos, porém € importante lembrar que existem diferencas entre as espécies (BAUER,
2004b).

Figura 1: Estrutura da lipoproteina. Fonte: Passarelli (2011)

2.1.2.1. QUILOMICRONS (QM)

S0 as maiores particulas produzidos pelas células do epitélio intestinal, seu contetido é
elevado em TG provenientes dadieta (SCARTEZINI, 2003; JOHNSON, 2005; PASSARELLI,
2011) mastem baixa concentracdo de colesterol efosfolipidios e, de acordo com PASSARELL|
(2011), podem conter vitaminas lipossolvels.

Além disso, é importante considerar que aparecem no sangue duas a trés horas apés as
refei cOes 0 que remete a0 aumento da concentracdo sanguinea de triglicérides (PASSARELLI,
2011). A hidrdlise dos quilomicrons normalmente € completa em 6 a 12 horas apos a refei¢céo
(FORD e LUDLOW, 2010).
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2.1.2.2. LIPOPROTEINA DE DENSIDADE MUITO BAIXA DENSIDADE (VLDL)

Apresentam densidade muito baixa e sf0 volumosas, mas s&0 menores do gque os QM
(JOHNSON, 2005; PASSARELLI, 2011) e assm como €eles, também apresentam ata
concentracdo detriglicérides, porém nesse caso, de origem endogena e de proveniéncia hepética
(SCARTEZINI et d., 2003).

A VLDL caninaefelinaésimilar aVLDL de seres humano (WATSON, 1996), e uma
vez liberada na corrente sanguinea, distribuem metabdlitos de triglicérides para os tecidos
(OGEDEGBE e BROWN, 2001).

2.1.2.3. LIPOPROTEINA DE BAIXA DENSIDADE (LDL)

A LDL caninaefeinaésimilar aLDL humano de acordo com as caracteristicas fisico
— quimicas (WATSON, 1996).

As LDL sdo pequenas (SCARTEZINI et a, 2003) e sdo as principais carreadoras de
colesterol na circulagdo em seres humanos, alguns primatas e em animais de laboratério
modificados geneticamente (OGEDEGBE e BROWN, 2001; PASSARELLI, 2011), mas
também apresentam pequenas quantidades de triglicérides que sdo destinadas aos tecidos e as
particul as remanescentes sdo removidas da circulacdo pelo figado (JOHNSON, 2005; FORD e
LUDLOW, 2010). E importante ressaltar, que as LDLs, também podem ser removidas da
circulacdo por macréfagos que revestem grandes artérias, acdo que predispdes a aterosclerose
(JOHNSON, 2005).

2.1.2.4. LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDADE (HDL)

S80 produzidas pelo figado, intestino ou ainda, a partir do metabolismo dos QM e do
VLDL e transportam o colesterol dos tecidos para o figado realizando o chamado transporte
reverso do colesterol (WATSON e BARRIE, 1993, FORD e LUDLOW, 2010), onde o

colesterol seraexcretado naformade acidos biliares (CRISPIN, 2016). Além disso, existe ainda
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uma outra forma de excregdo do colesterol que ndo ocorre pelavia biliar, é a chamada via de
efluxo de colesterol trans-intestinal, onde ocorre a excrecdo fecal do colesterol, tanto nos
humanos como nos cées e ainda ndo estd completamente elucidada qual a verdadeira
contribuicdo dessa via paratais espécies (CRISPIN, 2016).

Em 1974, MAHLEY e WEISGRABER, isolaram por meio da ultracentrifugacdo a
HDL2 e a HDL1 em caes, demonstrando que essas lipoproteinas seriam as responsavels por
transportar na corrente sanguinea a maior parte do colesterol plasmatico.

A HDL pode ser subdividida em HDL 2 e HDL 3 (JOHNSON, 2005; MORI et al.,
2011). Os cées apresentam HDL 1, que aparecem no plasma de espécies que ndo apresentam a
atividade da proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP), que sera descrita mais
adiante (JOHNSON, 2005; CRISPIN, 2016).

Figura 2: Representacdo do tamanho das lipoproteinas. Fonte: www.herabeauty.com.br

2.1.3. APOLIPOPROTEINAS

S80 componentes proteicos, sollveis em &gua e fazem parte do arranjo estrutural das
lipoproteinas (CATANOZI, 2015), desempenham papéis importantes na regulacdo do
metabolismo das lipoproteinas (GINSBERG, 1998) e no seu transporte (WATSON e BARRIE,
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1993; XENOULIS e STEINER, 2010). As lipoproteinas podem conter uma ou mais
apolipoproteinas (XENOULIS e STEINER, 2010).

As ApoL P com funcBes mais conhecidas sdo reapresentadas pelas familias das Apo A,
B, C e E (XENOULIS e STEINER, 2010; PASSARELLI, 2011).

Atuam na formagdo e no transporte das lipoproteinas pelas células (PASSARELLI,
2011), se ligam a receptores celulares, atuam como cofatores para proteinas e enzimas
envolvidas no metabolismo dos lipidios (XENOULIS e STEINER, 2010; PASSARELLI,
2011). Anormalidades ou deficiéncia em apolipoproteinas especificas alteram o metabolismo
das lipoproteinas culminando em hiperlipidemia (FORD e LUDLOW, 2010).

De acordo com Watson e Barrie (1993), as principais ApoLP dos cées e gatos sdo
ApoB48, ApoB100, ApoA, ApoC e ApoE.

2.1.3.1. APOLIPOPROTEINA A (ApoA)

E sintetizada no figado e no intestino delgado (GINSBERG, 1998) e ativa a enzima
lecitina colesterol acetiltransferase (LCAT) (GINSBERG, 1998; XENOULIS e STEINER,
2010) gque esterifica o colesterol livre nas pequenas particulas de HDL, e aém disso, a ApoA |
tem papel importante no transporte reverso do colesterol (GINSBERG, 1998).

A ApoA | é aprincipa apolipoproteina do HDL, sendo assim, participam da remogéo
do colesterol celular, possuem acdo anti-inflamatéria, acdo antioxidantes, acdo
antitrombogéni ca e acdo vasodilatadora, além de estimular a captacdo de glicose e oxidacéo dos
&cidos graxos (PASSARELLI, 2011).

2.1.3.2. APOLIPOPROTEINA B (ApoB)

De acordo com Passarelli (2011) sdo as apolipoproteinas estruturais mais importantes
por se manterem fixas em suas lipoproteinas. A ApoB néo faz troca entre as lipoproteinas.
As ApoB 100 sdo necessarias para estruturar e secretar as VLDL pelo figado e os

individuos que ndo a secretam normal mente também ndo secretam VLDL (GINSBERG, 1998)



30

e além disso atua no catabolismo da LDL (GINSBERG, 1998 e XENOULIS e STEINER,
2010).

A ApoB 48 esta presente no QM e € necessaria para estrutura-los e secreta-los
(GINSBERG, 1998; XENOULIS e STEINER, 2010).

2.1.3.3. APOLIPOPROTEINA C (ApoC)

Modulam aenzimalipase de lipoproteinas (LPL) sendo que aApoC Il ativaessaenzima
e Apo C Il inibe a atividade enzimatica (PASSARELLI, 2011). Tanto aApo CI, Apo C Il e
Apo C |1l sdo sintetizadas pelo figado (GINSBERG, 1998).

ApoC | — Encontradano QM, VLDL eno HDL, pode ativar aLCAT e modulaaligagéo
das lipoproteinas remanescentes a receptores (PASSARELLI, 2011)

ApoC Il — E encontradanos QM, VLDL, IDL e HDL (XENOULIS e STEINER, 2010)
e esta principa mente relacionada com os QM no periodo pés-prandial imediato e com VLDL
e HDL, durante o jejum, e ativaa lipase de lipoproteinas (LPL) (GINSBERG, 1998).

ApoC Il — Principal componente do VLDL, mas também esté presente em QM, IDL e
HDL (XENOULIS e STEINER, 2010) e segundo Ginsberg (1998), inibe a LPL e acaptacéo de
QM e VLDL remanescentes pelo figado.

2.1.3.4APOLIPOPROTEINA E (ApoE)

Sintetizada pel o figado e encontradaem todas as li poproteinas. Remove as lipoproteinas
remanescentes do plasma (GINSBERG, 1998) e estimulam a captacéo de QM, VLDL, LDL
por receptores especificos hepéticos, no tecido adiposo, muscular e em macrofagos
(PASSARELLI, 2011).
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2.1.4ENZIMASLIPIDICASDO PLASMA

2.1.4.1.LIPASE DE LIPOPROTEINAS(LPL)

Localizada na superficie das células endoteliais dos capilares, faz hidrolise dos TGs em
QM eVLDL napresengado cofator ApoC Il (FORD, 1993; GISNBERG, 1998; XENOULIS e
STEINER, 2010).

Atua na hidrdlise das lipoproteinas ricas em triglicérides produzindo acidos graxos
livres, mono/diacilglicerol e glicerol (FORD;1993; XENOULIS e STEINER, 2010).

Produzida em vérios tecidos, sendo eles tecido adiposo, musculos e muscul o cardiaco e
nas glandulas mamérias em lactacdo (WATSON, 1996; CATANOZI, 2015) e pode ser
encontrada também nas adrenais, macrofagos, tlbulos proximais renais, ilhotas pancredticas e
pulmdes (PASSARELLI, 2011).

De acordo com Ford (1993), a deficiéncia dessa enzima resulta no retardo do

“clearance” de QM e prejudica o “clearance” do VLDL.

2.1.4.2.LIPASE DE LIPOPROTEINASHEPATICA (LPLH)

Localizada nas células endoteliais dos capilares sinusdides Sua agdo esta relacionada
com a remocdo de triglicérides e fosfolipides do QM e VLDL remanescentes e com a
viabilizacdo da captacdo dos QM pelo figado (GINSBERG, 1998; XENOULIS e STEINER,
2010), contudo, acredita-se que essa enzimatambém possaestar presente nas glandulas adrenais
€ Nos ovarios, porém é suposto que ela ndo sgja produzida nesses locais, mas sim gque elasga
produzida pelo figado e entdo, transportada pelo sangue (PASSARELLI, 2011).
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2143LECITINA COLESTEROL ACETILTRANSFERASE (LCAT)

Relacionada principalmente com a estruturadas HDL (XENOULIS e STEINER, 2010;
PASSARELLI, 2011). Sua acéo € a de converter o colesterol livre adquiridos dos tecidos
periféricos pela HDL em ésteres de colesterol (WATSON, 1996; XENOULIS e STEINER,
2010) e a partir dessa conversdo ocorre a conversido daHDL 3 eem HDL 2 (JOHNSON, 2005;
CATANOZI, 2015).

Segundo Crispin (2016), essa enzima também permite que o HDL 2 continue aadquirir
ésteres de colesterol e forme a HDL1. Essa enzima é ativada pela ApoA | (WATSON e
BARRIE, 1993).

2.1.45.PROTEINA DE TRANSFERENCIA DE ESTERES DE COLESTEROL (CETP)

Sintetizada no figado e presente no plasma tem funcdo de intermediar a troca dos TGs
doVLDL eQM parao HDL 2 e ésteres de colesterol HDL 2 parao VLDL e LDL (GINSBERG,
1998; XENOULIS e STEINER, 2010).

Segundo Catanozi (2015), transfere os TGs no sentido inverso, das lipoproteinas com
ata concentragdo de TG paraas HDL.

Atuam no transporte reverso do colesterol, no qual os ésteres de colesterol sdo
encaminhados para o figado (WATSON e BARRIE, 1993; CATANOZI, 2015).

A atividade dessa enzima n&o foi identificada em ces (HA e BARTER, 1982 apud
CRISPIN, 2016) e nesse caso, a maior parte de HDL continua captando ésteres de colesterol e
ApoE até formar o HDL 1(WATSON e BARRIE, 1993) sendo Unica em caes (XENOULIS,
2008; CRISPIN, 2016).

1 HA, Y.C,; BARTER, P.J,; Differences in plasma cholesteryl transfer activity in sixteen vertebrate species,
Comparative Biochemistry and Phisiology, p.265-269
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2.1.5.ASPECTOS COMPARATIVOSDO METABOLISMO DASLIPOPROTEINAS

As composi¢oes das lipoproteinas sdo distintas entre as espécies de animais e podem ser
classificadas em 2 grupos, animais HDL (co, gato, cavalo) e animais LDL (homem, coelho,
suino, primatas). A maior parte dos animais apresenta maior concentracéo de HDL circulante,
ao contrério dos seres humanos que apresentam maior concentragdo de LDL (CATANOZI,
2015; CRISPIN, 2016).

As espécies de animais podem também ser caracterizadas pel abaixaatividade daenzima
CETP (espécies HDL) (CATANOZI, 2015; CRISPIN, 2016), animais com atividade de CETP
intermedidria (homem, por exemplo) e animais com ata atividade da CETP (coelho, por
exemplo). Osanimais HDL sdo menos predispostos a desenvol verem doencas cardiovascul ares
relacionadas a aterosclerose (CATANOZI, 2015).

Nos animais HDL, grande parte da VLDL, apresentam ApoB48 na composicdo, ao
passo gque nas outras espécieso VLDL é constituido por ApoB100. A VLDL ApoB48 tem maior
concentracdo ApoE e maior afinidade pelos receptores de LDL, determinando maior remocao
daVLDL ApoB48 e sintetizamenos LDL (CATANOZI, 2015).

Em humanos, é encontrada uma lipoproteina de densidade intermediaria, Intermediate
Density Lipoprotein (IDL) que ainda n&o foi identificada em caes (WATSON, 1996; BAUER,
2004b; XENOULIS e STEINER, 2010)

A enzima LCAT também apresenta diferenca em relacio as espécies, principalmente
em relacdo aos animais HDL, onde atua sobre a sintese de ésteres de col esterol apartir de &cidos
graxosinsaturados que s&o menos predisponentes aformagao de ateromas (CATANOZI, 2015).

Contudo é importante ressaltar, que devido o cdo apresentar baixa atividade ou
praticamente ausente expressao da CETP, ocorre a formagdo de moléculas de HDL 1, que séo
Unicas dos caes, mas foi relatada também em ratos, camundongos e suinos (WATSON e
BARRIE, 1993; XENOULIS e STEINER, 2010; CRISPIN, 2016).
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2.1.6. METABOLISMO LIPIDICO DE ORIGEM EXOGENA (Figura 3)

Os lipideos ingeridos pela dieta sdo emulsificados e hidrolisados por lipases
pancredticas e intestinais no intestino delgado (WATSON e BARRIE, 1993; XENOULIS e
STEINER, 2010).

Ocorre hidrdlise e consequente liberacdo de acidos graxos livres e monoglicerideos, que
chegam as microvilosidades da borda em escova da célula do epitélio intestinal e formam as
micelas (WATSON e BARRIE, 1993; BAUER, 1996; XENOULIS e STEINER, 2010). Por
difusdo, as moléculas passam para 0s enterécitos e no interior dessas células os &cidos graxos
livres e os mono-diglicerideos sdo reesterificados produzindo o TG. Os triglicérides formados
combinam-se com fosfolipides, colesterol livre, ésteres de colesterol, Apo B 48 e formam os
QM (WATSON e BARRIE, 1993; XENOULIS e STEINER, 2010). A sintese de ApoB 48 e de
outras apolipoproteinas do grupo A, associada aos fosfol ipides formam a camada superficial do
QM (SCARTEZINI et al., 2003).

Os QM apos secretados sdo lancados na linfa intestinal através dos ductos lactiferos e,
entdo, chegam a corrente sanguinea pelo ducto torécico (WATSON e BARRIE, 1993;
GISNBERG, 1998; BAUER, 2004a; PASSARELLI, 2011), apés o contato com a HDL na
corrente sanguinea adquirem as apolipoproteinas Cl, ClI, Clll e ApoE (BAUER,2004g;
XENOULIS e STEINER, 2010). A ApoC Il adquiridado HDL ativaaLPL, levando ahidrdlise
dostriglicérides contidos nos QM em &cidos graxos e glicerol, que serdo armazenados no tecido
adiposo ou serdo captados pelo musculo e musculo cardiaco como fonte energética (WATSON
e BARRIE, 1993; BAUER, 2004a; BAUER, 2004b; XENOULIS e STEINER, 2010).

Apos esse processo, Apo ClI, Apo ClII, fosfolipides e colesteral livre séo devolvidos
para 0 HDL e os QM remanescentes sao rapidamente removidos da circulacéo pelo figado,
através da ligacdo a ApoE (WATSON e BARRIE, 1993; GISNBERG, 1998; PASSARELLI,
2011), desse modo, assegura-se que o colesterol originario da dieta seja direcionado ao figado,
onde podera ser armazenado, excretado nabile, convertido a écidos biliares ou transportado via
VLDL paraoutros tecidos (WATSON e BARRIE, 1993).
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2.1.7.METABOLISMO LIPIiDICO DE ORIGEM ENDOGENA (Figura 3)

VLDL, LDL, HDL séo as principaislipoproteinas envolvidas nessa etapa, atuando como
transportadores e sobre metabolismo de lipidios sintetizados na via endégena (BAUER, 2004a;
XENOULIS e STEINER, 2010).

As VLDL sio os principais carreadores de TG no periodo pds-absortivo, sendo
sintetizados pelo figado, entretanto, existem relatos de sintese intestinal. Os TG sintetizados na
via enddgena se combinam com o colesterol, ésteres de colesterol, fosfolipides e com a ApoB
100 e ApoB 48 (somente em al gumas espécies de animai's como 0s caes, ratos e camundongos)
paraformar aVLDL (BAUER, 2004a; BAUER, 2004b; XENOULIS e STEINER, 2010).

A VLDL é liberada na corrente sanguinea e também recebe ApoC e ApoE do HDL
(BAUER 2004a; XENOULIS e STEINER, 2010; CATANOZI, 2015).

A ApoC Il daVLDL ativaaLPL assim como ocorre nos QM (WATSON e BARRIE,
1993; BAUER, 2004a; CATANOZI, 2015) levando ahidrdlise dos TGs em acidos graxoslivres
eglicerol eas VLDL remanescentes sdo removidas da circulacéo e captadas pelo figado. Ainda
nessa fase, as VLDLs também podem sofrer transformacgé@o e formar LDL, pela LPLH e pela
LPL (WATSON e BARRIE, 1993; GINSBERG, 1998; BAUER,2004a; XENOULIS e
STEINER, 2010).

As LDLscontém, de forma predominante ésteres de colesterol e aindaumamoléculade
ApoB100. Se ligam a receptores especificos, e, assim, o0 colesterol entregue a esses receptores
sd0 destinados a sintese de horménios esteroides, sintese de membranas celulares e
metabolismo hepdatico (WATSON e BARRIE, 1993; BAUER, 2004a; BAUER, 2004b;
XENOULIS e STEINER, 2010).

As HDLs sdo as menores e, qguando comparadas aos seres humanos sdo relativamente
as mais abundantes lipoproteinas em cades e gatos (WATSON e BARRIE, 1993; BAUER,
2004b) e, de acordo com GINSBERG (1998), dados epidemioldgicos indicam que altas
concentractes de HDL colesterol estéo associados ao baixo risco de doenca ateroesclerética
cardiovascular.

A HDL desempenhaumafuncéo inversaadaLDL, pois esta envolvida no processo de
remocao do colesterol excedente dos tecidos extra-hepéticos (CATANOZI, 2015) e, por esse
motivo desempenha um papel importante na via de transporte reverso do colesterol em seres
humanos e em animais (WATSON e BARRIE, 1993; BAUER, 2004b; XENOULIS e
STEINER, 2010).
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A principal ApoLP daHDL éaApoA |, mas também apresenta concentragdo reduzida
de ApoC, ApoE e tracos de ApoA IV (SCARTEZINI et al, 2003).

A ApoA | éo cofator paraa LCAT (BAUER, 2004b), porém existem relatos de ApoC
| também. Sob a continua agdo da LCAT (vale ressaltar que a ApoA Il pode inibir a LCAT)
(BAUER, 20044a), o HDL se transforma em HDL3 (GISNBERG, 1998; SCARTEZINI et al.
2003; BAUER, 2004a; BAUER, 2004b; XENOULISe STEINER, 2010, PASSARELLI, 2011).

A HDL3 continua a adquirir fosfolipides e colesterol adicionais das membranas
celulares e de componentes de superficie de lipoproteinas hidrolisadas, ricas em TGs (QM e
VLDL), sendo convertidas em HDL2 que sdo particulas maduras e esféricas, esse processo
também sofre agdo da LCAT (XENOULIS e STEINER, 2010).

AsHDL2 sd0 maiores e apresentam maior concentracéo de colesterol do que as HDL3
(SCARTEZINI et d., 2003).

Em humanos a CETP intermedia a transferéncia de ésteres de colesterol da HDL para
lipoproteinas carreadoras de TG (QM, QM remanescentes, VLDL) (BAUER, 2004a; BAUER,
2004b; CATANOZI, 2015), sendo rapidamente removidas pelo figado (CATANOZI, 2015),
dessa forma, permite a ligacdo aos receptores mediadores da captacdo de QM, VLDL
remanescentes e LDL (WATSON e BARRIE, 1993)e assim, caracteriza o transporte reverso
do colesterol pela via indireta e em troca a CETP transfere TG no sentido inverso, das
lipoproteinas carreadoras de TG paraas HDL (CATANOZI, 2015).

Os TG presentes nas particulas de HDL 2, séo removidos das particulas por meio da
LPLH eretornam ao estado basal que éaHDL3 (WATSON e BARRIE, 1993; BAUER, 20043;
BAUER, 2004b).

Além disso, o transporte de ésteres de colesterol da HDL para o figado, pode ocorrer
diretamente, sem que haja participacao de outras LPs no processo, que caracteriza avia direta
do transporte reverso do colesterol (CATANOZI, 2015).

Caes ndo possuem CETP e, portanto, 0 HDL 2 continua a adquirir ésteres de colesterol
e ApoE para formar o HDL1 (WATSON e BARRIE, 1993; BAUER, 2004b; XENOULIS e
STEINER, 2010).

Osésteres de colesterol do HDL 1 sdo transferidos dos tecidos para o figado paraestarem
disponiveis ou serem reutilizados (XENOULIS e STEINER, 2010).

O HDL1 s6 estara aumentado na hipercolesterolemia severa dos caes (JOHNSON,

2005), porém tém-se sugerido que a presenca dessa lipoproteina esteja relacionada com a
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incidéncia da aterosclerose em cées, quando comparados com humanos pois desempenha um
papel semelhante ao LDL nesta espécie (XENOULIS e STEINER, 2010).

Figura 3 - Metabolismo das lipoproteinas em cdes. Fontee XENOULIS e STEINER (2015), adaptado por
ALBUQUERQUE, P. (2017)
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2.2. HIPERLIPIDEMIA

Hiperlipidemia refere-se a0 aumento das concentragdes de lipideos no sangue. Esse
aumento pode ser somente de colesterol (hipercolesterolemia), de triglicérides
(hipertrigliceridemia) ou de ambos (hiperlipidemia mista) (XENOULIS e STEINER, 2010;
DODKIN e PAPASOULIQTIS, 2015). Por outro lado, dislipidemia refere-se a qualquer tipo
de disturbio que altere as caracteristicas dos lipideos e das lipoproteinas e ndo somente ao
aumento das concentragdes de lipideos no sangue (XENOULIS e STEINER, 2015)

O termo hiperlipoproteinemia significa aumento das concentracbes sanguineas das

lipoproteinas, mas denominagdo deveria ser usada apenas quando as lipoproteinas sdo
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avaliadas. O termo mais frequentemente utilizado € a hiperlipidemia (JOHNSON, 2005;
XENOULIS e STEINER, 2015).

O termo lipemia € usado para descrever 0 aspecto turvo ou leitoso do soro ou plasma
sanguineo (JOHNSON, 2005; XENOULIS e STEINER, 2015) (Figuras 4 e 5 e 6), resultante
da hipertrigliceridemia ou hiperquilomicronemia, mas ndo da hipercolesterolemia e é aparente
guando as concentractes de TG sdo superiores a 200 mg/dL (BARRIE et al., 1993; DODKIN
e PAPASOULIOTIS, 2015; XENOULIS e STEINER, 2015).

Figura 4: Lipemiano plasma. Fonte: ALBUQUERQUE, P (2015).

Figura 7: Lipemiano soro. Fonte: Albuquergue, P (2015).
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Figura 8: Comparag&o entre as amostras de soro, a primeira de um cdo normal e as demais apresentam
lipemia. Fonte: ALBUQUERQUE, P (2015).

2.2.1. MENSURACAO DE LIPIDEOSE LIPOPROTEINAS

O teste de refrigeracdo de QM é realizado em amostras lipémicas e é simples para
determinar, de forma especifica, qual lipoproteina € a responsavel pela hipertrigliceridemia
(JOHNSON, 2005). A amostra de soro é refrigerada e deixada em repouso por 10 a 12 horas,
sendo assim, como 0s QM s&o de baixa densidade se movimentam para a superficie daamostra
e formam uma camada cremosa. Quando essa camada se forma o soro abaixo pode estar de
coloragcdo clara ou turva (JOHNSON, 2005; XENOULIS e STEINER, 2010; DODKIN e
PAPASOULIOTIS, 2015). Se apos esse periodo em refrigeracdo o soro permanecer leitoso e
ndo formar a camada cremosa na superficie € por predominio de VLDL (FORD e LUDLOW,
2010).

A eletroforese de LP pode indicar aumento da quantidade das diferentes classes de
lipoproteinas e pode também auxiliar na deteccdo de lipoproteinas anormais, esse método é
semelhante ao utilizado para eletroforese de proteinas plasmaticas (WHITNEY, 1992) e de
acordo com Dodkin e Papasouliotis (2015), se baseia nas diferencas de tamanhos e de carga
elétrica das particulas das LP, e possibilita a separacéo das LP em até quatro fragoes.

A ultracentrifugacdo pode proporcionar a medida quantitativa de cada uma das classes
de lipoproteinas (NELSON e COUTO, 2010). Porém, em razéo das diferentes propriedades
fisico-quimicas das respectivas particulas de LP, pode ocorrer importante sobreposi¢édo, o que
torna muitas vezes impossivel a separacdo adequada, sendo necess&ria a utilizagcdo de
metodologias diferentes em associagdo para obter o isolamento (DODKIN e
PAPASOULIQTIS, 2015).
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Xenoulis et al. (2013) utilizaram o método de densidade de ultracentrifugacdo com
gradiente, usando NaBiEDTA (&cido etilenoamonotetracitico bismuto sodico) e o classificou
como um método de rastreio rapido, preciso e adequado para o estudo do perfil de LP em cées,
pois trata-se de uma técnica que pode ser utilizada para fins de diagnéstico para a separacéo de
caes com suspeita de anormalidades nas li poproteinas de cdes saudaveis. Importantes diferencas
nos perfis das LP podem ser detectadas com este método, mesmo entre cdes que apresentem
concentracdo de TG e de colesterol sérica dentro do intervalo de referéncia.

E importante ressdtar que a lipemia presente em animais com
hiperlipidemia/dislipidemia, pode resultar em ateragdes na dosagem de muitos analitos tanto
no soro como no plasma (XENOULIS e STEINER, 2015). Essa lipemia, pode interferir na
mensuracdo da bilirrubina direta que resultara em moderado aumento, pode reduzir as
concentragdes de cloreto, amilase, lipase e, ainda, pode interferir diretamente na proteina
plasmatica e na hemoglobina. O excesso de QM pode causar falsareducdo, principal mente, nos
eletrdlitos (BAUER, 1995; BAUER, 20044).

O tamanho das lipoproteinas, composi¢do e concentracdo podem ser quantificadas num
perfil delipoproteinas. Esses perfis geralmente sdo baseados no método de FPLC (Fast protein
liquid chromatography), no qual as lipoproteinas sdo separadas por tamanho, tanto no soro
como no plasma. As fragdes adquiridas sdo subsequentemente anaisadas por métodos
bioquimicos que quantificam os lipideos e as proteinas (SIPS et al., 2014).

A lipemia pode causar hemolise “in vitro” e esse fendbmeno € determinado pelo efeito
dos lipideos sobre amembrana dos eritrdcitos que se encontram osmoticamente frageis (FORD,
1996; FORD e LUDLOW, 2010; BEHLING-KELLY e COLLINS-CRONKRIGHT, 2014). No
estudo realizado por BEHLING-KELLY e COLLINS-CRONKRIGHT (2014) foi sugerido que

a hemdlise também poderia ocorrer “in vivo”.

2.2.2. CLASSIFICACAO DA HIPERLIPIDEMIA

Os 3 tipos de hiperlipidemia sdo: fisiol6gica (pos-prandial), secundaria (a doencas ou a
administragdo de medicamentos) e a primaria (familiar) (DODKIN e PAPASOULIOTIS,
2015).
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2.2.2.1. HIPERLIPIDEMIA FISIOLOGICA OU POS-PRANDIAL

A Hiperlipidemiapés-prandial éfisiologicae transitoria pois seresolve em 7 al12 horas
apos arefeicdo e vai depender da quantidade de gordura ingerida pela dieta (BAUER, 2004b;
XENOULISe STEINER, 2015) e, por esse motivo, adeterminacéo da concentracéo de lipideos
séricos deve ser realizada com jejum de 12 horas, contudo, X enoulis e Steiner (2015) indicaram
jejum de 15 horas antes da avaliacéo da hiperlipidemia em cées.

Se a hiperlipidemia persistir apos o jejum adequado, é sempre considerado anormal e
pode ter como causas 0 aumento da producdo de QM, aumento na producéo de VLDL ou ainda,
pela eliminacdo ineficaz das particulasde VLDL (JOHNSON, 2005; XENOULIS e STEINER,
2010).

De acordo com Reis et d. (2011), mesmo apds aingestdo de umadieta com alto teor de
gordura, ndo se espera que as concentracdes séricas de TG excedam 500 mg/dL em animais
saudaveis. Concentragdes séricas de TG superiores a 1000 mg/dL, em jejum ou ndo, geralmente
s80 decorrentes de transtornos no metabolismo lipidico.

De modo gerd, deve-se suspeitar de hiperlipidemia quando as concentracdes séricas de
colesteral etriglicérides em cées adultos excederem, 300 mg/dL e 150 mg/dL, respectivamente,
apos jegum de 12 horas. Quase sempre a hiperlitrigliceridemia € diagnosticada,
macroscopicamente, por achado de lipemianaamostra de sangue (NELSON E COUTO, 2010).

2.2.2.2. HIPERLIPIDEMIA SECUNDARIA

A hiperlipidemia de jgfum persistente € sempre considerada anormal e muito frequente
em cées com alteracBes secundarias a outras doencas, como, endocrinopatias, pancredtite,
obesidade, sindrome nefrotica, colestase hepatica (XENOULIS e STEINER,2010;
CATANOZI, 2015) ou ainda, secundéria a utilizacdo de alguns medicamentos, dentre eles o
Fenobarbital.
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2.2.2.2.1. ENDOCRINOPATIAS

» HIPOTIREOIDISMO

Os hormoénios tireoidianos estimulam o metabolismo lipidico, como a sintese,
mobilizacdo e degradacdo (DIXON et a., 1999; SCOTT- MONCRIEFF, 2015) e no
hipotireoidismo tanto a sintese como a degradacdo de lipidios tornam-se comprometidas
(DIXON et a, 1999; MOONEY e SHIEL, 2015; SCOTT- MONCRIEFF, 2015).

Devido ao decréscimo do metabolismo dos lipideos, ocorre também reducdo na
conversao destes em acidos biliares (CRUZ e TAVARES-MANOEL, 2015)

A hipercolesterolemia de discreta a acentuada € comum e pode estar presente em até
80% dos cées (BAUER, 2004b; MOONEY e SHIEL, 2015). As concentragdes de colesterol,
VLDL, LDL e HDL normalmente estaréo aumentadas (SCOTT- MONCRIEFF, 2015). Além
disso, os animais com hipotireoidismo também podem apresentar aumento na concentracdo de
triglicérides, conforme o estudo realizado por Dixon et a. (1999), em gue 0s animais com
hipotireoidismo apresentavam hipertrigliceridemia, associada.

A reducéo dos hormonios tireoidianos, diminuem a atividade do receptor de LDL
hepético e reduz a atividade da LPL (NAKANDAKARE, 2011; CATANOZI, 2015; SCOTT-
MONCRIEFF, 2015). O catabolismo do VLDL também pode estar reduzido devido a menor
atividade da LPL e a LPLH est4 aumentada, e ocorre reducdo da concentracdo de HDL
(NAKANDAKARE, 2011; CATANOZI, 2015).

Os animais hipotireoideos apresentam maior chance de desenvolver aterosclerose
(FORD e LUDLOW, 2010; SCOTT- MONCRIEFF, 2015) e, ap6s tratamento do
hipotireoidismo, as anormalidades lipidicas diminuem (XENOULIS e STEINER, 2010;
CATANOZI, 2015).

» DIABETESMELLITUS

A concentracdo de colesterol e de triglicérides estd aumentada, principamente em

animais recém diagnosticados. A insulina ¢ o mais potente inibidor da lipélise e da [3-oxidacéo
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(NELSON, 2015) e, por esse motivo, a deficiéncia reduz a atividade da LPL e ativa a lipase
horménio sensivel (LHS) (POPPL e ELIZEIRE, 2015, DAVISON, 2015; NELSON, 2015). A
producdo de VLDL hepéticaestdaumentadae o clearancedaVLDL estadiminuido (NELSON,
2015).

O aumento do colesterol intra-hepético diminui a expressdo do receptor de LDL dos
hepatdcitos e reduz adepuracéo do LDL e do HDL quelevam ahipercol esterolemia (NELSON,
2015).

A frequéncia de aterosclerose e doenca coronariana € muito pouco frequente em caes
devido a presenca de mais HDL do que LDL, a0 passo que nos seres humanos, esta presente e
s80 as principais complicagdes apresentadas no diabetes dessa espécie (NELSON, 2015). A
hiperlipidemia do diabetes em cdes melhora com aterapiainsulinica e com o manejo alimentar
(FORD e LUDLOW, 2010; XENOULIS e STEINER, 2010; NELSON,2015).

» OBESIDADE

A obesidade é a desordem nutriciona mais comum encontrada em caes e gatos e ocorre
quando o consumo energético € maior do que a demanda energética (JEUSETTE et al., 2005;
CATANOZI, 2015). Alguns fatores podem estar rel acionados com essa desordem, como araca,
sexo, idade, fatores genéticos, atividade fisica e a dieta com maior teor de gordura (JERICO et
al., 2009; BRUNETTO et ., 2011).

O estudo realizado por MORI et al. (2011), concluiu que a presenca da hiperlipidemia
em obesos era mais evidente nos animais com idade acima de 8 anos, e que a ateracdo mais
frequente era a hipercol esterolemia.

Brunetto et al. (2011), demonstraram que as fémeas castradas e com idade acimade sete
anos, eram mais predispostas a obesidade e também a apresentar hiperlipidemia.

A resisténciainsulinica provocada pela obesidade elevaa concentragdo de VLDL-TG e
HDL-TG, reduz aconcentracio de HDL-C (JEUSETTE et a, 2005; JERICO et al., 2009), além
de estimular a LHS que aumenta a concentracdo de &cidos graxos livres (JERICO et al, 2009).

De acordo com Brunetto et a. (2011), a obesidade influencia no metabolismo de
gorduras, e resulta em animais com hiperlipidemia, mas ndo tdo intensa e nesse estudo

realizado, os valores mais elevados ndo se situaram na faixa de risco a satide.
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» HIPERADRENOCORTICISMO

Tanto o hiperadrenocorticismo como 0 hiperadrenocorticismo iatrogénico, estéo
associados com a hiperlipidemia (XENOULIS e STEINER, 2010).

A maior parte dos animais diagnosticados com hiperadrenocorticismo, apresentam
hiperlipidemia, seja por aumento do colesterol e/ou triglicérides ou por aumento de ambos
(BEHREND, 2015; DE MARCO, 2015b; HERRTAGE e RAMSEY, 2015). Tais ateracles,
estdo relacionadas com a lipdlise (BEHREND, 2015) da gordura viscera devido ao aumento
da atividade da LHS e ao déficit naremocdo dos triglicérides ocasionados pelainibi¢do da LPL
(DE MARCO, 2015b)

A administracéo de glicocorti coi des aumenta a concentracao de triglicérides plasmético,
por aumentar asintese e secre¢do de VLDL hepético. Em animais com obesidade visceral, como
ocorre no hiperadrenocorticismo, a resisténcia insulinica ocasionada reduz a atividade da LPL
e consequentemente, diminui o clearance de VLDL plasmético (JERICO et al., 2009).

2.2.2.2. SINDROME NEFROTICA

A hiperlipidemia pode ser detectada em pacientes com proteindria consequente de
glomerulonefrite ou amiloidose (FORD e LUDLOW, 2010). E uma sequela muito bem
documentada das nefropatias que causam a perda de proteinas (FURROW et al., 2016).
Associada com a hipercolesterolemia em cées (XENOULIS e STEINER, 2010; BEHLING-
KELLY,2014), como consequéncia de aumento potencial na sintese de lipoproteinas em
resposta @ aumento da pressdo oncética (BEHLING-KELLY, 2014). E causada pela maior
sintese hepatica e menor catabolismo de ApoLP e LP. Além disso, a hipoalbuminemia presente
na sindrome nefrotica estimula a sintese hepética de VLDL, reduz o catabolismo hepatico de
lipoproteinas e diminui aatividade daLPL (CATANOZI, 2015; FURROW et al., 2016).

Em humanos, a LCAT, que passa a ser eliminada na urina contribui para redugdo da
HDL no plasma (NAKANDAKARE, 2011). Segundo Behling-Kelly (2014), também ocorre
reducdo da HDL em cées e ainda, ocorre aumento de LDL, sendo similar ao que acontece em

seres humanos com sindrome nefrotica.
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Portanto, as mudancas que ocorrem nas lipoproteinas podem ser fatores contribuintes
paraapiorado ciclo deinjuria oxidativa e inflamagéo renal (BEHLING-KELLY/, 2014).

2.2.2.3. PANCREATITE

De acordo com Xenoulis et a (2011), a presenca de hipertrigliceridemia em caes com
pancreatite pode ser causa de uma desordem no metabolismo lipidico pré-existente, que pode
ou ndo estar relacionada com essa doenca. Porém existem evidéncias de que a
hipertrigliceridemia severa (> 1000 mg/dL) € um fator de risco para pancreatite em caes
(XENOULIS e STEINER, 2015)

Em model os experimentais a hiperlipidemia ndo ocorreu apos aindugdo da pancreatite
e a pancreatite também ndo ocorreu pela inducdo de hipertrigliceridemia (XENOULIS e
STEINER, 2010).

Cées com pancreatite aguda apresentam hipertrigliceridemia caracterizada por aumento
de QM e VLDL, podendo estar associada a hipercol esterolemia moderada. Acredita-se que o
aumento da concentracdo de acidos graxos livres provenientes do metabolismo dos TG, em
situacao de hipertrigliceridemia, sejatdxico ao pancreas e, amenor atividade da LPL diminui a
taxa de hidrdlise de TG contidos no QM e no VLDL, essas ateragdes permitem que essas LPs
permanegcam mais tempo no plasma e, consequentemente, ocorra a hipertrigliceridemia
(CATANOZI, 2015).

2.2.2.4. COLESTASE HEPATICA

A colestase hepatica, independente da causa, pode resultar em hipercolesterolemia de
discreta a moderada (JOHNSON, 2005).

Em seres humanos, a colestase permite a formacdo de uma lipoproteina anormal,
denominada Lipoproteina X (STEPIEN et a., 2013; VIVEROS et d., 2014; JANKOWSKI, et
al., 2015). Apresenta caracteristicas muito diferentes das lipoproteinas que se encontram no

soro/plasma, pois sao particulas que se assemelham ao VLDL em tamanho, mas com densidade
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que se assemelha ao LDL. A patogénese nesses casos ainda ndo esta bem elucidada, mas
normamente o figado excreta complexos de lipoproteinas na bile, com fosfolipideos e
colesterol ndo esterificado, dessa forma, quando ocorre refluxo da bile resultante da colestase
ocorre aformacdo dalipoproteina X (CROOK, 2013; STEPIEN et al., 2013; VIVEROS et dl.,
2014).

A lipoproteina X também pode ser encontrada quando existe deficiénciade LCAT e ela
atua sobre a LDL, o que resulta em diminuicdo do potencial aterogénico por evitar a sua
oxidagdo (CROOK, 2013; JANKOWSKI, et a., 2015).

2.2.2.5. FENOBARBITAL

E o medicamento mais comumente utilizado para controle de convulsdes em caes e
muitos que fazem uso por um periodo prolongado apresentam hipertrigliceridemia. O
fenobarbital aumenta a producdo de VLDL hepética e diminui a atividade da lipase de
lipoproteinas (KLUGER et &, 2008).

2.2.3. HIPERLIPIDEMIA PRIMARIA IDIOPATICA

Deve-se suspeitar de hiperlipidemia idiopética quando as causas secundérias forem
descartadas (NELSON, 1998; XENOULIS et &, 2007).

A hiperlipidemia primaria melhor caracterizada no céo € a que ocorre nos animais da
raca Schnauzer miniatura e esta relacionada a fatores hereditérios (XENOULIS et al., 2007;
DODKIN e PAPASOULIQTIS, 2015), apesar de ter sido melhor caracterizada nessa raga a
hiperlipidemia familiar foi descrita em outras ragas como, Pastor de Shetland (MORI et d.,
2010), Bull terrier (REIS et al, 2011), Briads, Rough collie (DODKIN e PAPASOULIQOTIS,
2015), Dobermand e Rottwelllers, porém todas essas racas estdo relacionadas com
hipercolesterolemia (XENOULIS e STEINER, 2010; REIS et a., 2011), também harelato de
gue a raca Beagle também pode apresentar hipertrigliceridemia familiar (XENOULIS e
STEINER, 2010; DODKIN e PAPASOULIQTIS, 2015).
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Em seres humanos, as causas de hipertrigliceridemia primaria séo bem documentadas.
A hipertrigliceridemia familiar, deficiéncia da LPL e a deficiéncia de ApoC |1, séo desordens
genéticas que causam aumento das concentracdes de TG pelo aumento do VLDL, do QM ou
de ambos (XENOULIS et a., 2007).

2.3. HIPERLIPIDEMIA PRIMARIA DO SCHNAUZER

Como ja relatado anteriormente, a hiperlipidemia primaria do Schnauzer pode ser
relacionada a fatores genéticos e familiares (XENOULIS et a., 2007; MORI et al., 2010;
DODKIN e PAPASOULIOTIS, 2015), porém sua etiologia ainda ndo foi bem estabelecida
(XENOULIS e STEINER, 2015).

A hiperlipidemia do Schnauzer é caracterizada por acimulo anormal de VLDL ou pela
combinacdo de VLDL e QM (XENOULIS et a., 2007; REIS et a., 2011; XENOULIS e
STEINER, 2015), e a hipercol esterol emianem sempre esta associada (XENOULIS et al., 2007,
XENOULIS e STEINER, 2015).

Dentre as possivei s causas da hiperquilomicronemiaestéo aatividade deficienteda L PL,
enzima responsavel pela hidrélise do TG presentes nos QM e VLDL e aausénciade ApoC I,
que é o principal ativador daLPL (FORD, 1993).

A causa de hiperlipidemia do Schnauzer miniatura ainda ndo foi identificada, mas uma
das possiveis explicacbes da hipertrigliceridemia priméria seria a deficiéncia da LPL, nos
animais com hipertrigliceridemia. No entanto, um estudo molecular realizado em Schnauzers
com hiperlipidemianao revelou mutagdes no gene daLPL, e sugere que umadisfuncdo genética
da LPL ndo deveria ser a causa da hipertrigliceridemia primarianestaraca (XENOULIS et dl.,
2007; XENOULIS e STEINER, 2010; REIS et a., 2011).
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2.3.1. ASPECTOSEPIDEMIOLOGICOS

A hipertrigliceridemia primaria € comum em Schnauzers dos Estados Unidos, sendo
encontrada em 63 animais (32,8%) de 192 em um estudo realizado por Xenoulis et a. (2008).

Mais de 75% dos animais que apresentavam idade acima de 9 anos de idade,
apresentaram aumento nos niveis séricos de triglicérides, isso demonstra, que o risco de
desenvolvimento da hiperlipidemia e a severidade aumenta com a idade (XENOULIS et a.,
2007; MORI et a., 2010; XENOULIS e STEINER, 2010). Embora n&o segja comum, alguns
Schnauzers jovens podem apresentar hipertrigliceridemia (XENOULIS et al., 2007).

No estudo realizado por Xenoulis et al. (2007), a hiperlipidemia acometeu machos e
fémeas na mesma proporcdo e ainda, verificou-se que 0s animais castrados teriam mais
hipertrigliceridemiado que os animais inteiros, porém, nesse estudo foi verificado também que
aprevalénciade hiperlipidemianos animais castrados ocorriade acordo com aidade do animal.

E recomendado que todos os Schnauzers sgjam avaliados para hiperlipidemia enquanto
ainda estdo saudaveis (XENOULIS et al., 2007; XENOULIS e STEINER, 2010).

2.3.2. MANIFESTACOES CLINICAS E CONSEQUENCIAS DA HIPERLIPIDEMIA
PRIMARIA

Os animais com hiperlipidemia priméria podem ser assintomaticos por longos periodos
ou até mesmo por todaavida (XENOULIS e STEINER, 2010; REIS et d., 2011; DE MARCO
et a. 2017). ManifestagBes clini cas que podem ocorrer nos casos de hipertrigliceridemiacronica
incluem: vomitos, diarreia, distensdo e dor abdominal, inquietacdo, hepatomegalia, xantoma
cutaneo, xantogranuloma miliar, paralisia de nervos periféricos, convulsdes, mudancas de
comportamento e lipemiaretiniana (WATSON e BARRIE, 1993).

A hiperlipidemia pode alterar a viscosidade plasméatica e afetar 0 sistema nervoso
central, e, ainda pode causar alteragdes do ouvido interno (VILATY e OLBY,2007).

JA nos casos de hipercolesterolemia, 0s sintomas séo mais discretos e se manifestam
apos hipercolesterolemia grave e sustentada ha mais de 6 meses, predispondo a um maior risco

de desenvolver aterosclerose, lesdo endotelial e disfungbes cardiovasculares, tais como
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comprometimento da aorta, artérias coronarias, renais, cerebrais e periféricas. (SCHENCK,
2002).

E importante ressaltar que a hiperlipidemiaaumenta o risco de pancreatite, hepatopatias,
oftalmopatias, disturbios neuroldgicos, diabetes mellitus e mucocele davesiculabiliar (REIS et
a., 2011; XENOULIS et d., 2011).

A hipertrigliceridemia é um fator de risco para pancreatite, principalmente, quando 0s
nivels plasmaticos de triglicérides excedem 1000 mg/dL, porém n&o existem evidéncias de que
a hipercolesterolemia pode aumentar o risco da doenca (XENOULIS e STEINER, 2010;
XENOULIS et a., 2011; XENOULIS e STEINER, 2015). Sugere-se que a lipase pancredética
hidrolise os triglicérides e produzam grande quantidade de &cidos graxos livres que podem ser
toxicos para o pancreas (XENOULIS e STEINER, 2010).

A hipertrigliceridemiatem sido associada com ainfiltracgo gordurosano figado, devido
aum depdsito excessivo de lipideos nos hepatécitos com ou sem inflamagdo, fibrose ou cirrose.
(XENOULIS et al., 2008) e, ocorre também actmulo de glicogénio (XENOULIS e STEINER,
2015). Portanto, 0 aumento das enzimas hepaticas pode estar relacionado com essa alteracéo,
nos Schnauzers, sendo a fosfatase alcalina a principa enzima afetada, seguida daenzima ALT
que também pode apresentar aumento (XENOULIS et a., 2008; XENOULIS e STEINER,
2015).

A mucocele da vesicula bilar esta relacionada com a hiperlipidemia na raga Schnauzer
(XENOULIS et a., 2008; KUTSUNAI et al., 2014; XENOULIS e STEINER, 2015) e, mesmo
sem manifestar sintomas, podem ser fatais (XENOULIS e STEINER, 2010).

Em humanos, a hipertrigliceridemia grave estd normalmente relacionada a resisténcia
insulinica e desenvolvimento de diabetes mellitus, sendo um fator importante para
predisposicdo da Sindrome Metabdlica, doencas da vesicula biliar, hipertensdo e doencas
cardiovasculares (BOLAND et a, 2002; REAVEN, 2004), além disso, um estudo realizado por
DeMarco et al. (2013), demonstrou que as alteragdes nas enzimas hepéticas foram identificadas
em quase 40% dos animais hiperlipidémicos e a resisténcia insulinica ocorreu em 90% dos
casos e 0s Schnauzers hiperlipidémicos podem apresentar evidéncias de resisténcia insulinica
devido a hiperinsulinemia compensatéria.

No estudo realizado por Xenoulis et al, (2011), verificou-se que a insulina sérica
apresentava aumento significativo nos Schnauzers hiperlipidémicos, além disso, esses animais
tinham maior tendéncia a se tornarem diabéticos.

A aerosclerose também pode ser consequéncia da hiperlipidemia, porém esta

relacionada com a hipercolesterolemia, geralmente secundaria ao hipotireoidismo ou
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secundaria a diabetes mellitus (VITALE e OLBY, 2007; XENOULIS e STEINER, 2010;
XENOULIS e STEINER, 2015). A hipercolesterolemia associada a dieta pode acelerar o

desenvolvimento de aterosclerose tanto em humanos como em animais (CATANOZI, 2015).

2.3.3. DIAGNOSTICO

De forma geral, considera-se hipercolesterolemia quando as concentragdes séricas de
colesterol se encontram acima de 300 mg/dL e a de triglicérides acima de 150 mg/dL, apés 12
horas de jejum alimentar. A concentracdo serica de colesterol entre 300 e 500 mg/dL é
considerado aumento discreto, entre 500 mg/dL a 750 mg/dL aumento moderado e valores
acima de 750 mg/dL aumento grave. No caso do TG, de 150 a 400 mg/dL € considerado um
aumento discreto, entre 400 a 1000 mg/dL moderadamente elevado e os valores acima de 1000
mg/dL é um aumento muito grave (JOHNSON, 2005).

Testes hormonais sdo necessérios para excluir as endocrinopatias. Com finalidade de
excluir hiperadrenocorticismo, os exames de Supressdo com baixa dose de dexametasona e 0
teste de estimulacdo com ACTH devem ser realizados. O teste de supresséo com dexametasona,
demonstra a diminuicdo da sensibilidade do eixo-hipotalamo-hipoéfise-adrenal ao feedback
negativo do glicocorticoide, € um teste de alta sensibilidade e ata especificidade (BEHREND,
2015) e se baseia na avaliacdo do cortisol, 8 horas apds a aplicacéo da dexametasona O teste de
estimulacdo com ACTH avalia a reserva adrenal, sendo o teste ouro para excluir
hi peradrenocorticismo iatrogénico, a desvantagem em relaco ao teste de supresséo com baixa
dexametasona € a baixa sensibilidade (BEHREND et a ., 2013; BEHREND,2015).

A exclusdo do hipotireoidismo, pode ser realizada pela dosagem do T4 livre por didise
de equilibrio e do TSH. O T4 livre por didise de equilibrio é o teste ouro para diagndstico
(SCOTT-MONCRIEFF, 2015) e avalia a fragdo de horménio disponivel para os tecidos
(MOONEY e SHIEL, 2015). O TSH avaliado deve apresentar valores aumentados em animais
com hipotireoidismo (MOONEY e SHIEL, 2015), porém aproximadamente 40% dos animais
apresentam TSH dentro dos valores de referéncia e, portanto, ndo deve ser avaliado se néo
estiver associado com o T4 livre (SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

O diabetes deve ser excluido apos a avaliagcdo dos niveis de glicose no sangue e do

exame de urina que verifica a presenca de glicostria (NELSON, 2015).
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A sindrome nefrética pode ser excluida pela avalicdo da proteinuria, relacdo proteina-
creatinina urinaria, e em humanos a biopsiarenal é indicada (SEIGNEUX e YVES MARTIN,
2009).

2.34. TRATAMENTO

O primeiro passo para o tratamento da hiperlipidemia é determinar se a alteragdo é
priméria ou secundaria (JOHNSON, 2005; XENOULIS e STEINER, 2010; DE MARCO,
20154), devem ser realizados exames para descartar todos os diagnésticos diferenciais que
poderiam causar hiperlipidemia secundaria. Se a hiperlipidemia ndo for resolvida apos
tratamento inicial, deve-se considerar um diagnéstico errado, tratamento ineficaz ou
hiperlipidemia priméria ou secundaria concomitante a outras causas (WHITNEY,1992;
XENOULIS E STEINER, 2010; CATANOZI, 2015).

2.3.4.1. TERAPIA DA HIPERLIPIDEMIA

A primeira etapa naterapia da hiperlipidemia priméria consiste namodificacdo dadieta
(CATANOZI, 2015; XENOULIS e STEINER, 2015). Animais com esse tipo de ateracéo
metabdlica devem ser cronicamente mantidos em dieta com reduzidas concentragdes lipidicas
(CATANOZI, 2015).

O mangjo dietético da hiperlipidemia € aplicado com maior frequéncia em casos de
hiperlipidemia primaria, ao passo que a secundaria pode ser amenizada ou solucionada com a
correcdo dos disturbios primariamente envol vidos e esses animais também podem se beneficiar
com 0 mangjo da dieta. Além disso, o alimento é o elemento mais importante no manegjo da
hiperlipidemia priméria, jaque os QM ricos em TG sdo produzidos a partir da gorduradadieta
(REISetd., 2011).

A dietacom baixagorduragudaareduzir o colesterol plasmético através dareducéo da
quantidade de colesterol e gorduras saturadas liberadas para o figado e ainda, estimula a
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atividade dos receptores de LDL com reducgéo do colesterol, consequentemente (WATSON e
BARRIE, 1993).

Segundo De Marco (2015a), a concentracao da gordura na dieta deve ser inferior a 8%,
eaproteina deve ser superior a 18% e devem ser calculados em relacéo a energiametabolizavel
e ndo em relagdo a matéria-seca.

Apds o envelhecimento do animal, a hiperlipidemiapode setornar mais severae muitas
vezes pode ser necessariaa utilizacéo de alimentos com baixissmagordura (REIS et a., 2011).

As dietas com baixa quantidade de proteinas podem elevar os nivels de colesterol e
devem ser evitadas a menos que seja extremamente necessaria (DE MARCO, 2015a).

As fibras da dieta agem sobre a absor¢do da glicose, melhoram a atividade do receptor
de insulina (DE MARCO, 2015a), atuam sobre a reabsorcéo intestinal dos écidos biliares e
fazem com que o figado utilize o colesterol parasintetiza-los (FORD e LUDLOW, 2010; REIS,
et a, 2011; DE MARCO, 2015a).

As concentracfes de lipideos séricos devem ser reavaiadas 4 a 8 semanas apés a
instituicdo de dieta com baixa gordura. Se a concentracdo sérica de TGs for menor do que 500
mg/dL, aterapia dietética deve ser continuada e mantida para o resto da vida e os TGs séricos
devem ser reavaliados a cada 6 a 12 meses (XENOULIS e STEINER, 2010; XENOULIS e
STEINER, 2015).

Alguns caes com hiperlipidemia priméria ndo responderdo corretamente a uma dieta de
baixa ou de ultrabaixa gordura e nesse caso o tratamento medicamentoso se faz hecessario com
o intuito de reduzir efetivamente a concentracao sérica dos lipideos (FORD, 1993; WATSON
e BARRIE, 1993; XENOULIS e STEINER, 2010; XENOULIS e STEINER 2015).

2.3.4.2. TERAPIA MEDICAMENTOSA

2.3.4.2.1. NIACINA OU ACIDO NICOTINICO

Trata-se deumavitaminaB (vitaminaB3) (REISet d., 2011; NAKANDAKARE, 2011;
XENOULIS e STEINER, 2015), que em dose farmacol 6gica melhora o perfil lipidico, sendo
utilizada em humanos por muitos anos (NAKANDAKARE, 2011).
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Em cées existem poucos estudos da utilizagdo da Niacina para tratamento da
hiperlipidemia priméria, mas os estudos existentes demonstraram que o medicamento reduziu
a concentracaéo de triglicérides por alguns meses. Esta associada a efeitos colaterais como
prurido e eritema e alongo prazo miotoxicidade e hepatotoxicidade (XENOULIS e STEINER,
2015).

M ecanismos de agdo em seres humanos: inibe alipase horménio sensivel, resultando na
menor liberacdo de acidos graxos livres para o figado e promovendo queda na formacéo de
VLDL, estimulaa LPL e a geracdo de HDL; reduz as LDL pequenas e densas que sGo mais
aterogénicas, aumenta diretamente a sintese de ApoA | e ndo altera o catabolismo de ApoA |
(NAKANDAKARE, 2011).

De acordo com Reis et al. (2011), existem indicios de que a Niacina inibe a sintese
enddgena do colesterol.

A dose sugerida para tratamento € de 50 a 200 mg/dia (BAUER, 1995; JOHNSON,
2005; REIS et a., 2011; XENOULIS e STEINER, 2015), a acdo terapéutica e os efeitos
colaterais sdo dose-dependentes e, portanto, deve-se iniciar o tratamento com a menor dose
possivel (XENOULIS e STEINER, 2015) mas atualmente tem sido muito pouco utilizada
(XENOULIS e STEINER, 2010).

2.3.4.2.2. FIBRATOS

S&o fé&macos derivados do &cido fibrico, indicados no tratamento da
hipertrigliceridemia resistente a meios ndo farmacolégicos (NAKANDAKARE, 2011),
principalmente nos casos em que a dieta ndo se mostra eficaz (JERICO e MASCHIETTO,
2003).

De acordo com Jericd e Maschietto (2003), sdo eficazes na maioria dos tipos de
didlipidemias, tanto nas primarias como nas secundarias.

Fazem parte deste grupo: Clofibrato, Bezafibrato, Fenofibrato, Ciprofibrato,
Gemfibrozila e Etofibrato (NAKANDAKARE, 2011; CATANOZI, 2015).

Eles exercem seus efeitos ativando receptores nucleares PPAR (receptores
proliferadores-ativadores de peroxissomos) que modulam o metabolismo lipidico (sintese de
lipideog/lipoproteinas e catabolismo) (CATANOZI, 2015; TENEMBAUM e FISMAN, 2012;
TIWARI e KHOKAR, 2014), dessaforma, estimulam a oxidagdo hepatica de AGL, desviando-
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osdaviadasintese hepéticado VLDL, reduz otriglicérides(TENEMBAUM e FISMAN, 2012)
e aumenta o HDL (TENEMBAUM e FISMAN, 2012; DE MARCO et d., 2017). A ativacéo
dos receptores também ativa a expressao dos genes da LPL (CATONOZI, 2015; XENOULIS
e STEINER,2015; DE MARCO et a., 2017) e, portanto, a diminuicdo da hipertrigliceridemia
ocorre, devido a diminuicdo da sintese e a0 aumento da hidrélise do TG (CATANOZI, 2015).

Em humanos a ativagdo do PPAR também reduz o recrutamento e adesdo de céulas
mononucleares do endotélio, diminuindo a inflamac&o da placa aterosclerética e profliferacéo
de células musculares lisas (TIWARI e KHOKAR, 2014).

A Gemfibrozila foi o primeiro fibrato usado em cédes com hipertrigliceridemia porém
ndo existem estudos avaliando a sua eficécia e seguranca em caes e a sua utilizacdo tem sido
associada a varios efeitos colaterais, como vémito, diarreia e diminuicdo do apetite (DE
MARCO et a., 2017).

Com relagdo a acdo do bezafibrato, € demonstrado que esse farmaco € um pan-agonista
para os 3 subtipos de recepetores PPAR (a, v, B) (TENEMBAUM e FISMAN, 2012).

No estudo realizado por De Marco et a. (2013), foi possivel concluir que o Bezafibrato
€ seguro e efetivo para o tratamento da hiperlipidemia canina e ndo foram encontrados efeitos
adversos como miopatia e aumento da creatina quinase (CK) nem no ALT como ocorre em
humanos.

Em um estudo realizado por SERISIER et a. (2009) em cées obesos da raca Beagle,
avaliou o Fenofibrato e demonstrou-se que esse farmaco é capaz de reduzir a hiperlipidemia.

A dose da Gemfibrozila é de 10 mg/kg/BID (BAUER,1995; CATANOZI, 2015;
XENOULIS e STEINER, 2015).

O Bezafibrato pode ser utilizado na dose de 2,5 mg/ BID (JERICO e MASCHIETTO,
2003) ou 5 mg/kg/ SID (DE MARCO e NORONHA,2009), por viaora e o Fenofibrato pode
ser utilizado também por via oral, nadose de 10 mg/Kg/ SID (SERESIER et al., 2009).

2.3.4.2.3.ESTATINAS

As Estatinas inibem, reversvelmente, a atividade da HMGCOA (3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A) redutase, enzima critica nasintese de colesterol, aqual éinibidapelo
conteddo de colesterol celular. A diminuicéo resultante e transitéria do colesterol intracelular

causa uma superregulacdo do receptor LDL e resulta entdo em aumento da depuracdo
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plasmética de LDL e, em menor proporgdo, de VLDL e IDL, a0 mesmo tempo que estabel ece
a concentracdo inicial do colesterol celular (NAKANDAKARE, 2011). S&0 os medicamentos
mais utilizados para o tratamento da hipercolesterolemia em humanos, porém em relacdo a
hipertrigliceridemia apresentam pouco efeito tanto em humano como nos caes (XENOULIS e
STEINER, 2015)
Estruturalmente existem 2 tipos de estatinas:

» Tipo 1. Lovastating, Sinvastatina e Pravastatina

» Tipo 2: Fluvastatina, Artrovastatina, Cerivastatina e Rosuvastatina.

De acordo com a natureza quimica sdo classificadas como hidrofilica (Pravastatina,
Fluvastatina e Rosuvastatina) ou lipofilica (Lovastatina, Cerivastatina e Sinvastatina) ou ainda,
com ambas caracteristicas (Artrovastating) (TIWARI e KHOKAR, 2014).

O uso das estatinas tem sido associado com miopatias, rabdomidlise e hepatotoxicidade
em humanos, e em caes existem relatos de hepatotoxicidade. O risco para hepatotoxicidade
geralmente € maior quando a esteatose esta presente e, essa condi¢do geralmente esta presente
em animais que apresentam hiperlipidemia severa (XENOULIS e STEINER, 2015)

A dose sugerida da Sinvastatina para utilizagdo em caes € de 1,0 mg/kg/SID, via oral,
no periodo noturno (DE MARCO E NORONHA, 2009) e a dose utilizada da Artrovastatina é
de 5 mg/Kg/dia (BRIAND et al., 2010).

2.3.4.2.41NIBIDORES DA ABSORCAO DO COLESTEROL

A Ezetimibafoi considerada o primeiro e tnico inibidor seletivo da absorgéo intestinal
de colesteral. Inibe aabsor¢do de colesterol no intestino delgado, e reduz a captacéo pelo figado
do colesterol proveniente do intestino, reduzindo o armazenamento hepéatico do colesterol e
diminui o clearance de colesterol para o sangue (SANDO e KNIGHT, 2015). E um farmaco
gue ndo afeta a absorcdo de triglicérides, &cidos biliares e vitaminas como aA eaD (DAVIS
et a., 2001).
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2.34.25.RESINAS SEQUESTRADORAS DE ACIDOS BILIARES (Colestipal,
Colesteramina e Colesevelam)

Se ligam aos é&cidos biliares no intestino e reduzem a recirculagdo enterohepética dos
&cidos biliares (FORD e LUDLOW, 2010; SANDO e KNIGHT, 2015) e, promovem a
conversao do colesterol em acidos biliares no figado (CATANOZI, 2015; SANDO e KNIGHT,
2015).

2.3.4.3. USO DO OMEGA-3 PARA A TERAPIA DA HIPERLIPIDEMIA

Os acidos graxos poli-insaturados 6mega-3 sdo abundantes nos peixes marinhos e tém
sido amplamente utilizados na medicina humana como tratamento auxiliar em diversas doencas
(LOTTENBERG, 2011). S&o nutrientes usados no tratamento de doencas sendo considerados
nutracéuticos, ou sgja, € um nutriente com caracteristica de medicamento (BOOTHE,1997;
LENOX e BAUER, 2013).

De acordo com Lottenberg (2011), foram descritos vérios mecanismos cardioprotetores
e vasculares do Omega-3 em seres humanos, como anti-arritmico, melhora da funcédo
autondémica, reducdo da agregacdo plaquetaria e da pressdo arterial, melhora da fungdo
endotelial e a vasodilatacéo, estabilizacdo da placa de ateromas, reducdo da aterosclerose e da
trigliceridemia, aumento da sintese da adiponectina, reducdo da deposicdo de colageno e acéo
anti-inflamatoria.

A insuficiéncia cardiaca € reconhecida como uma doenca inflamatéria associada a
elevada producdo de eicosanoides e outros mediadores inflamatdrios, desse modo, um dos
principais beneficios na utilizagdo do émega 3 estd na producdo de eicosanoides com
caracteristicas menos inflamatorias e ainda pode reduzir a producdo de mediadores
inflamatorios, como citocinas inflamatodrias - fator de necrose tumoral (FNT), interleucina-1
(IL-1) einterleucina-6 (IL-6) (FREEMAN et a., 1998; FREEMAN, 2010).

A caguexia caracterizada pela perda de massa corporal magra que ocorre na doenca
cardiaca, af etatanto a muscul atura esquel ética como a muscul atura do coragao e contribui para
a disfuncdo miocardica. A patogénese da caguexia € multifatorial e fatores como dieta
inadequada, aumento do requerimento energético, perdas excessivas e ateracdo no
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metabolismo contribuem para essa condicdo (FREEMAN et a.,1998). As citocinas
inflamatodrias, especiamente fator de necrose tumora e interleucina 1, sdo os mediadores
primarios da caquexia, pois inibem o apetite, aumentam o metabolismo energético e aceleram
a quebra de proteina muscular (FREEMAN et a., 1998; FREEMAN, 2010). Os &cidos graxos
Omega 3 atuam na reducéo do catabolismo proteico e bloqueiam os efeitos do FNT edalL-1
(FREEMAN et al, 1998; FREEMAN, 2010) e consequentemente, minimizam a perdade massa
magra nos animais com caquexia cardiaca (FREEMAN, 2010).

Ainda de acordo com FREEMAN (2010), € sugerido que o émega 3 diminua a
incidéncia de arritmias, principalmente, fibrilagdo atrial. Além disso, os efeitos anti-arritmicos
parecem ser multifatoriais e também atuam sobre o0s canais de sodio, potassio e célcio.

Os é&cidos graxos 6mega 3 reduzem o remodel amento e disfuncdo cardiaca, diminuem a
frequéncia cardiaca e a pressdo arterial, melhoram afuncéo endotelial e aumentam afuncédo dos
barorreceptores e ainda, reduzem a agregacdo plaquetaria. Portanto, séo benéficos para o
tratamento da doencga cardiaca, também em estagiosiniciais (FREEMAN, 2010).

A doenca rena € uma das causas mais frequentes de doenca e morte em caes,
principamente, nos animais geriatricos. A suplementacdo da dieta com acidos graxos poli-
insaturados modificou o curso da doenca renal induzida em ratos (BROWN et a., 1998), em
um estudo experimental realizado em cées, adoencarena cronicatambém foi induzidae, nesse
caso, a administracdo de 6mega 3 reduziu a proteinUria, preveniu a hipertensdo glomerular e
diminuiu a producéo de eicosanoides pro-inflamatérios (BROWN et a.,1998; BROWN et al.,
2000; BROWN, 2008; BAUER, 2011).

Em seres humanos, a elevacéo da pressao arterial € um achado comum na doenca renal
€, nesses casos, dtas doses de 6leo de peixe, diminuiram a pressdo sistélica e diastdlica
(FRIEDMAN, 2010).

Os acidos graxos poli-insaturados 6mega 3 (EPA e DHA) podem prevenir a
carcinogénese, 0 crescimento de tumor sblidos e a ocorréncia de caquexia e metastase em
model os experimentais. O mecanismo pelos quais o 6mega 3 altera o crescimento tumoral e a
metéstase é desconhecido, porém o EPA pode inibir a proliferagdo celular e inibir a apoptose
(OGILVIE et d., 2000). Contudo, em um estudo realizado verificou-se que o DHA é o mais
eficiente dos dois tipos de écidos graxos 6mega 3 quando utilizados em pacientes com cancer,
isto devido a um maior potencial vaso-relaxante, pela inducdo da apoptose e tem melhores
efeitos sobre a traducdo da Oxido nitrico-sintase e inibicéo da atividade da ciclo-oxigenase
(SELTING et d., 2006).
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Além disso, existe um efeito do 6mega 3 sobre afarmacocinética e farmacodindmicade
alguns quimioterapicos que podem ser atribuidas a sintese enzimatica, ateragdes nafluidez ou
composicdo da membrana celular, facilitacdo do dano oxidativo e na peroxidacéo lipidica
(SELTING et a., 2006). Muitos estudos foram realizados em seres humanos e foi demonstrado
que os &cidos graxos 6mega 3 (principa mente DHA) aumentam a eficéciae atolerabilidade da
quimioterapia, aumentando os efeitos citotoxicos dos farmacos utilizados (MOLFINO et al.,
2017; YOUNG LEE et al., 2017).

A suplementacdo com mega 3 em casos de neoplasia melhoram a cagquexia, favorecem
0 ganho de peso e a manutencdo da massa magra e consequentemente, melhoram a qualidade
de vida e, portanto, podem ser utilizados como adjuvante aterapia do cancer (Y OUNG LEE et
a., 2017).

Artrite, pode ser classificada como artrite degenerativa que é caracterizada pela
degeneracdo dacartilagem articular e pelapresencade artropatiasinflamatorias, principal mente
sinovite e também pode ser classificada como osteoartrite, esta é associada com a doenca
degenerativa das articulacbes, sendo a mais comum forma de artrite tanto nos seres humanos
como nos animais. Embora a osteoartrite seja mais comum em animais idosos, em sobrepeso e
de ragas grandes a doencga pode acontecer em todas as idades tamanhos e ragas (ROUSH et al .,
2010; MEHLER et al., 2016).

Anti-inflamatérios esteroidais e ndo esteroidais sdo efetivos no tratamento da
osteoartrite, porém podem apresentar efeitos colaterais como Ulceras gastrointestinais,
nefrotoxicidade, hepatoxicidade e podem acelerar danos a cartilagem (ROUSH et al., 2010;
MEHLER et a., 2016). Muitos estudos foram realizados e tem-se sugerido que a os &cidos
graxos 6mega 3 EPA e DHA sgja benéfico no tratamento da artrite. Ecoisanoides produzidos a
partir dos acidos graxos 6mega 3 parecem ser menos potentes em induzir ainflamacdo do que
os produzidos a partir do acido araquidoénico (ROUSH et al., 2010).

Tanto o EPA como o DHA, presentes em atas concentracdes no 6leo de peixe,
apresentam potentes propriedades anti-inflamatorias. Dessa forma, podem ser utilizados para
reduzir a viabilidade do &cido araguidénico na producéo de eicosandides inflamatérios, logo o
consumo de 6leo de peixe favorece atrocado acido araguidénico nas membranas celulares pelo
EPA e pelo DHA e proporciona uma menor conversdo em leucotrienos e prostaglandinas
(MEHLER et a., 2016).

Um estudo realizado em caes, avaliou a utilizagdo de 6mega 3 simultaneo a utilizagdo

do carprofeno para o tratamento da oesteoartrite e como resultado obteve-se uma reducéo na
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dose de carprofeno e minimizou os efeitos adversos e ainda, demonstrou que a utilizagdo do
O0mega 3 gudou a diminuir a severidade da osteoartrite (FRITSCH et al., 2010).

Em animais, pode-se também identificar reducdo do prurido em cées atOpicos
(ARAUJO et al., 2012), melhora dafunggo cognitiva, neuropatias e agressividade e melhora da
acuidade visual (BAUER, 2016).

Um estudo realizado com &cidos graxos 6mega-3, demonstrou que osfilhotes que foram
suplementados com Oleo de peixe apresentaram melhor acuidade visual e melhor cognicéo
guando comparados com filhotes que tinham uma dieta com baixa quantidade de 6mega-3
(BAUER, 2016).

O interesse pelos &cidos graxos dmega-3 iniciou-se em 1970, quando esquimos da
Groenlandia apresentavam baixa incidéncia de doenca coronariana, menor tempo de
sangramento e menor concentracao de lipides e proteinas no plasma, sendo verificado que tais
dteracbes ndo apresentavam relagdo com a genética, mas sim com fatores ambientais,
provavelmente devido ao alto consumo de peixe (LE BLANC et a., 2005; LOTTENBERG,
2011; REISet al., 2011; BAUER, 2016).

Os principais acidos graxos poli-insaturados sao o o-linolénico (ALA),
eicosapentaendico (EPA) e docosahexaendico (DHA) (BAUER, 2007; FREEMAN, 2010;
LOTTENBERG, 2011; LENOX e BAUER, 2013).

O ALA é encontrado em produtos como a linhaga (LENOX e BAUER, 2013) e ainda,
com Oleos de soja e canola (LOTTENBERG, 2011). Em mamiferos, o ALA ndo é
eficientemente convertido em EPA e DHA, sendo sua conversdo inferior a 10% em humanos
(LENOX eBAUER, 2013; MAZAKI-TOVI et a., 2014) e acredita-se que também sgja bastante
limitado em cées e gatos (LENOX e BAUER, 2013).

Os écidos graxos EPA e DHA sio encontrados em peixes de dgua muito fria e profunda
(LOTTENBERG, 2011). Quando se faz a suplementaco com &cidos graxos Omega-3, 0 6leo
de peixe é afonte mais potente e eficiente parao EPA e o DHA (LENOX e BAUER, 2013).

Em seres humanos, a capacidade do 6mega-3 de reduzir os triglicérides é reconhecida,
porém esse mecanismo aindando foi bem compreendido e a dose necessaria parece ser bastante
elevada. Alguns estudos demonstraram que a reducdo da hipertrigliceridemia ocorreu pela
reducdo da sintese detriglicérides, pelareducéo daincorporacéo detriglicéridesao VLDL, pela
reducéo da secrecdo detriglicérides e pelo aumento do clearance dostriglicérides em particulas
de VLDL. Alguns mecanismos foram propostos para explicar essa redugcdo como adiminuigdo
da lipogénese hepatica e aumento da B-oxidagdo dos &cidos graxos (BACKES et al., 2016;
KARALIS, 2017). Pode ocorrer também, a diminuicdo da absorcdo intestinal de lipideos e
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aumento da secrecio de colesterol pelabile (HARRIS et al, 2008; REIS et al., 2011; ARAUJO
et a., 2012; DAVISON e BENES, 2016).

Em seres humanos, 0 Omega-3, reduz a sintese de ApoB e de VLDL e acelera o
catabolismo dos QM por estimular a atividade da enzima LPL (LOTTENBERG, 2011,
CATANOZI, 2015), podendo reduzir as concentracbes de TG em aé 30 a 40%
(LOTTENBERG, 2011). Contudo, as concentragcbes de LDL podem aumentar durante o
tratamento, devido amaior converséo do VLDL em LDL-Colesterol, sem alterar o catabolismo
daLDL (JACOBSON, 2008; LOTTENBERG, 2011; KARALIS, 2017).

O uso do 6mega-3 pode ser associado ao tratamento da hiperlipidemia primaria quando
ndo houver resposta adequada somente com a utilizagdo da dieta com teores reduzidos de
gordura (BAUER 1995; JOHNSON, 2005; LE BLANC et a., 2005; XENOULIS e STEINER,
2010; XENOULIS e STEINER, 2015).

No estudo realizado por Le Blanc et a. (2005) em cées saudavels, verificou-se que a
suplementacao da dieta com 6leo de peixe (1.75 g/kg de EPA e 2.2 g/kg de DHA dietéticos no
conteldo de matéria seca durante 12 semanas permitiu a reducdo significativa das
concentragdes de triglicérides.

A dose de bmega-3 proposta por Freeman (2010) foi de 40 mg/kg de EPA e de 25 mg/kg
de DHA. Ja Xenoulis e Steiner (2015) propuseram a dose total de 6leo de peixe de 200 a 300
mg/kg/diae Reis et a. (2011) a dose de 200 mg/kg/dia, podendo a dose minimaser 170 mg/kg/
dia

A avaliacdo periddica das concentragdes de triglicérides é recomendada durante todo o
periodo de tratamento com os &cidos graxos 6mega-3(XENOULIS e STEINER, 2010;
XENOULIS e STEINER, 2015).

2.3.5. PROGNOSTICO

A hiperlipidemia canina tem sido considerada como uma condi¢&o benigna na maior
parte dos casos, porém essa alteracdo possui potenciais complicagdes clinicas como pancredtite,
doenca hepatobiliar, ateragdes ocul ares, diabetes mellitus e convul sdes, devendo ser tratada de
forma apropriada sempre que necessario em Schnauzers, mesmo que assintomaticos e higidos,
€ importante a prevencéo e o reconhecimento precoce desse disturbio lipidico, através de
exames laboratoriais frequentes (determinagdes séricas de triglicérides e colesterol), acada6
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meses ou anua mente, principalmente em animais com mais de 6 anos de idade (XENOULIS e
STEINER, 2010).
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3JUSTIFICATIVA

A hiperlpidemia primaria € frequente em cédes da raca Schnauzer, sendo
subdiagnosticada devido aos animais estarem completamente assintomaticos, na maioria das
vezes. Porém, ahiperlipidemianéo tratada pode causar complicacdes clinicas como pancreatite,
resisténcia insulinical diabetes mellitus, alteracdes neuroldgicas (convulsdes) e elevacéo das
enzimas hepaticas.

Além da dieta com restri¢cdo de gordura, 0 6mega-3 pode ser usado para esta finalidade,
j&gque em humanos existem relatos dos seus beneficios nareducdo de triglicérides e colesteral.
Porém, raramente 0 dmega-3 € utilizado isoladamente, pois a dose necesséria € muito elevada
e ataxa de melhora da hiperlipidemia € em torno de 30 a 40%. Contudo, ndo existem estudos
clinicos em cées hiperlipidémicos até o momento, que avaliaram o efeito hipolipemiante do
Omega-3 nem tampouco a dose estd bem estabel ecida, embora na prética clinica ele apresenta

amplo emprego pelos médicos veterinarios.

4.0BJETIVOS

O presente estudo teve como objetivos:

. Avadliar a eficécia terapéutica dos écidos graxos poli-insaturados 6mega-3 em
cées da raca Schnauzer com hiperlipidemia primaria associados a uma dieta com restri¢éo de
gordura em um grupo e a uma dieta de manutencéo com gordura moderada em outro grupo;

o Comparar os valores das concentragdes séricas de triglicérides e colesterol totais
antes e 90 dias apos o tratamento em ambos 0s grupos;

o Comparar areducdo (delta) da colesterolemia e trigliceridemia entre ambos os
grupos,

o Comparar o perfil daslipoproteinas plasmaticas (VLDL, LDL, HDL) antese 90

dias apds o tratamento em ambos 0s grupos;
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5MATERIAL E METODOS

5.1 ANIMAIS

Todo o protocolo experimental foi conduzido de acordo com os principios éticos de
experimentacdo animal e aprovados pela Comissdo de éticano uso de animais da Universidade
Santo Amaro, sob o parecer n.02/2016

Foram coletadas amostras sanguineas de 122 cdes saudaveis da raca Schnauzer
miniatura provenientes de canis (Canil Altenstad, Canil Vifiadel Mar, Canil Remansos, Canil
Villa der Hunde), da rotina do servico de Endocrinologia da NAY A Especiaidades, e de
clinicas de colegas veterinarios que colaboraram com o estudo, durante o periodo de julho de
2015 afevereiro de 2017.

Dentre os 122 caes, 20 apresentaram hiperlipidemia (triglicérides > 150 mg/dL e/ou
colesterol > 300 mg/dL) e foram incluidos no estudo. Os animais foram distribuidos em dois
grupos, 1 e 2, de forma sequencidl, isto &, os dez primeiros animais atendidos compuseram o
Grupo 1 e os dez animais subsequentes o grupo 2, independente da intensidade da
hiperlipidemia que apresentaram. Ao término do estudo, dois animais do Grupo 2 foram
excluidos (n = 8), um por ndo cumprir com as exigéncias do estudo e outro por desenvolver
tumor em glandula adrenal com suspeita de hiperadrenocorticismo. O protocolo terapéutico
instituido para cada um dos grupos foi o seguinte:

e Grupo 1 - 10 ces submetidos aterapia com 1 capsula de 6mega-3 1.000mg (Ograx®)?

e dieta hipocal érica com restricdo de gordura (Equilibrio Veterinary O& D®)3 durante

90 dias,

e Grupo 2 — 8 caes submetidos a terapia com 1 cdpsula de Omega-3 1.000mg (Ograx®) e

dieta de manutencdo com quantidade de gordura moderada durante 90 dias;

A suplementacio com Omega-3 foi realizada sob aforma de cépsula gelatinosa (Ograx
3® 1.000 mg composto por 412 mg de EPA e 318,1 mg de DHA na proporcéo de 1,5:1

respectivamente) administrada aos animais umavez ao dia no momento da refei¢céo. Essa dose

2 Ograx 3 1.000 mg Avert®
3 Equilibrio Veterinary O&D Total Alimentos®
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€ equivalente a 58,8 mg/kg de EPA e 45,4 mg/kg de DHA, dose essa superior aquela proposta
por Freeman (2010) que € de 40 mg/kg de EPA e 25 mg/kg de DHA.

Quadro 1 - A andlise do 6mega-3 utilizado para a terapia dos animais foi realizada em

laborat6rio* e encontra-se no quadro abaixo:

ANALISE UNIDADE | RESULTADO
Extrato Etéreo % 99,94
Ac. Miristico (C14:0) % 0,06
Ac. Pentadecandico (C15:0) % 0,01
Ac. Palmitico (C16:0) % 1,84
Ac.Margérico (C17:0) % 0,21
Ac. Esteérico (C18:0) % 3,58
Ac. Araquidico (C20:0) % 0,52
Ac. Behénico (C22:0) % 0,14
Ac. Palmitoleico (C16:1) % 0,64
Ac. Oléico (C18:1n9c) % 10,08
Ac. cis-Eicosendico (C20:1) % 2,39
Ac. Erucico (C22:1n9) % 0,39
Ac. Nervonico (C24:1) % 0,10
Ac. Linol@&co (C18:2n6c) % 2,02
Ac. Gama Linolénico (C18: 3n6) % 0,24
Ac. Linolénico (C18:3n3) % 0,97
Ac. cis-Eicosadiendico (C20:2) % 0,21
Ac. cis-Eicosatriendico(C20:3n3) % 0,19
Ac. cis-Eicosatriendico (C20:3n6) % 0,25
Ac. Araquidénico (C20:4n6) % 311
Ac. cis-Docosahexaendico DHA (C22:6n3) % 31,81
Ac.cis-Eicosapentaentico EPA (C20:5n3) % 41,20
Ac. Elaidico (C18:1n9t) % 0,09
Gorduras Poli-Insaturadas % 80,16
GordurasTrans % 0,09
Gorduras Monoinsaturadas % 13,55
Gorduras Saturadas % 6,20
Gorduras I nsaturadas % 93,70

4 CBO Andlises Laboratoriais. Rua Waldemar José Strazzacappa, n. 272, Jardim Indianépolis,
Campinas - SP
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O célculo da quantidade de alimento fornecido aos animais foi efetuado de acordo com
as recomendacgdes de necessidade energética do NRC (2006) para manutencéo do peso em caes
adultos. O alimento foi fornecido pelos tutores dos animais, dividido em duas refei¢coes diarias,
devendo o alimento ser pesado previamente. A férmula utilizada para cdlculo da necessidade

energéticafoi 95x (peso)® ™.

Quadro 2 - Composi¢do quimica (em matéria seca) da dieta Equilibrio Veterinary O&D®,

utilizada no estudo, de acordo com o fabricante, encontra-se no quadro abaixo:

ITEM Niveisde Garantia
Umidade (maximo) % 10
Proteina Bruta (minimo) % 30
Extrato Etéreo (minimo) % 75
Matéria Fibrosa (méaximo) % 10
Matéria Fibrosa (minimo) % 5
Matéria Mineral (maximo) % 7,2
Calcio (maximo) % 1,2
Célcio (minimo) % 0,8
Fosforo (minimo) % 0,7
Acido Linolénico (minimo) % 0,4
Acido Linoléco (minimo) % 2
L -car nitina (minimo) % 0,04
DL -metionina (minimo) % 0,5
Taurina (minimo) % 0,2
Potassio (minimo) % 0,6
Magnésio (minimo) % 0,12
Sodio (minimo) % 04
Enterococcus faecium (ufc/kg) 4x 107
Lactobacillus casei (ufc/kg) 4x 107
Bifidobacterium bifidum (ufc/kg) 2 x 10’
Lactobacilllus acidophillus (ufc/kg) 5x 107
Lactobacilluslactis (ufc/kQ) 3x 107
Bacillus subtilis (ufc/kg) 2 x 10’
M ananoligossacar ideos % 0,3
Inulina % 0,55
Energia Metabolizavel (kcal/kg) 2.906
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Quadro 3 - A composicao basica da dieta Equilibrio Veterinary O& D® utilizada no estudo, de
acordo com o fabricante, encontra-se no quadro abaixo:

ITEM
Cevada (17,815%)
Sorgo integral moido (12,8%)
Farinha de visceras de frango
Farelo de Soja
Farelo de gluten de milho — 60
Proteina isolada de soja
Gordurade Frango
Polpa de Beterraba (4%)
Levedura seca decervejaria
Semente de Linhaca
Aditivo Probidtico
Psyllium (1,2%)
Mananoligossacar ideo (1%)
Inulina
Cloreto de Potéssio
Fosfato bicalcico
Extrato de yucca schidigera
Aditivo antioxidante (tocofer ol e esséncia de alecrim)
Celulose em pé (3,5%)

L evedura enriquecida com selénio
DL -metionina
Taurina
L -carnitina
Picolinato de Cromo
Acido folico
Acido Pantoténico
Cloreto de Colinaa
Betacaroteno
Vitamina A
Vitamina B12
Vitamina B2
Vitamina B6
Vitamina D
Vitamina H
Vitamina K
Vitamina PP
Vitamina E
Vitamina C
Cobre quelatado
Ferro quelatado
Manganés quelatado
Zinco quelatado
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A constatacdo da hiperlipidemia foi baseada em concentragbes séricas de colesterol
superiores a 300 mg/dl e triglicérides superiores a 150 mg/dl (XENOULIS P.G et a, 2013),
apos jeum aimentar de 12 horas.

Os critérios de inclusdo para os animais pertencentes aos Grupos 1 e 2 foram:

e Auséncia de sintomas clinicos para quaisquer doencas;

e Auséncia de histérico de doencas cronicas que pudessem causar hiperlipidemia, como
hipotireoidismo, Diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo, pancreatite, colestase ou
sindrome nefrética;

e Animais com escore de condicao corpdrea adequado, entre 5 e 7 na escala de 9 pontos,

proposto por Laflamme (1997).

Os critérios de exclusdo foram:

e Utilizagdo de f&rmacos que pudessem elevar as concentracBes de triglicérides e
colesterol, como os glicocorticéides e o fenobarbital, até trés meses previamente ao
estudo;

e Utilizacdo de farmacos que pudessem reduzir as concentragbes de triglicérides e
colesterol, como os fibratos, estatinas, acido ursodesoxicélico e dmega-3.

e Alimentacdo com dietas caseiras ou comerciais, hipocal ricas e/ou hipolipemiantes.

Todos os animais foram submetidos a anamnese, exame fisico e exames laboratoriais
previamente a instituicdo daterapia (T0) e 90 dias apods o tratamento (T1).

Os exames laboratoriais que foram realizados em cada tempo est&o descritos abaixo:
TO: triglicérides, colesterol, fracbes das lipoproteinas plasmaticas (VLDL, LDL e HDL),
glicemia, ALT, FA e T4 livre por didise;
T1.: triglicérides, colesterol, fracBes das lipoproteinas plasméticas (VLDL, LDL e HDL);

Adicionalmente em TO foram determinados os valores de ALT, FA, glicose e T4 livre

afim de se descartar o hipotireoidismo, diabetes, ateracéo hepética, embora todos os animais

estivessem absol utamente saudavei s e assintomati cos para quai squer doengas.
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5.2METODOLOGIA

Coleta

As amostras de sangue venoso foram colhidas da veia jugular por meio de seringa de
plastico com prévia assepsia, e a anamnese e 0 exame fisico foram realizados pela propria
pesquisadora. Apos a coleta, a amostra sanguinea foi distribuida da seguinte forma: 3mL em
tubos de ensaio para bioguimica seca (tubo vermelho) e 2 mL para a obtencdo do plasma em
tubo de ensaio com o anticoagulante EDTA.

As amostras sanguineas foram mantidas em gelo e isopor e conduzidas ao |aboratério®
em até 2 horas para serem centrifugadas e analisadas imediatamente (triglicérides, colesterol,
glicose, ALT, FA, T4 Livre) ou congeladas para posterior andlise (lipoproteinas - LP).

Nas amostras destinadas a dosagem das LP foi adicionado um conservante antes do
congelamento, composto por 2 mM de Benzamidina (Sigma B-6506), 0,5% de Gentamicina,
0,25% de Cloranfenicol, 2mM de Aprotinina (SigmaA-6270) e 0,5 MM pM SF (SigmaP-7626).

L ocal de processamento das amostras

Osexameslaboratoriaisforam realizados no Laboratorio de Andises ClinicasdaNAY A
Especialidades, com excecdo da determinacdo da concentracdo sérica do T4 livre por didise
que foi efetuada no laboratdrio de horménios do Provet® e da determinago das lipoproteinas
plasméticas que foi realizada no Laboratério de Lipides da Faculdade de Medicina da
Universidade de S30 Paulo’.

Andlise Bioquimica do Colesterol Total e Triglicérides Total
A andlise de concentracdo sérica de triglicérides, foi realizada com o emprego de kit

comercial da marca Labtest ®, pelo método colorimétrico (reagéo de Trinder - glicerol fosfato

oxidase/peroxidase) e de colesterol por meio do kit comercial da marca Labtest®, pelo método

5 Laboratério de Andlises Clinicas PLab/Naya Especialialidades, situado na Rua Conde de Porto Alegre 1761,
campo Belo, S&o Paulo.

8 Provet — Medicina Veterindria Diagnostica, situado na Av. Aratés, n° 1009, Moema, S&o Paulo

7 Laboratério de Lipides, situado na Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (USP), LIM/10, 3°
andar, sala 3305®
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colorimétrico (Reagdo de Trinder - enzimética oxidase/peroxidase) e foi utilizado para essas
andlises o aparelho analisador biogquimico semi-automético da marca Bioplus BIO-200 ©

Perfil dasLipoproteinas e Analise

O perfil das LP plasméticas (VLDL, IDL, LDL, HDL) foi determinado por
cromatografia liquida para separacéo rapida de proteinas (FPLC) antes (TO) e ao término do
tratamento (T1). Aliquotas de plasma (100uL) de cada animal foram injetadas em coluna
Superose 6HR 10/30 (FPLC System, Pharmacia, Upsalla, Suécia). O plasma foi eluido, em
fluxo constante de 0,5 mL/min, com tamp&o Tris (Tris 10 nM, NaCl 150 mM, EDTA 1mM e
NaN3 0,03%), pH 7,4 sendo coletadas as fracBes de LP para determinacéo do contetido de

colesterol total etriglicérides.

Quadro 4 - Metodologias e especificagdes dos kits utilizados para a realizagéo dos exames

laboratoriais
KIT (reagentes) Aparelho M étodo
Triglicérides L abtest Bioplus 200 Colorimétrico
Colesterol Labtest Bioplus 200 Colorimétrico
ALT L abtest Bioplus 200 Cinético UV-IFCC
FA L abtest Bioplus 200 Cinético Bowerse
Mc Comb
modificado
Glicose L abtest Bioplus 200 GOD-Trinder
T4 livrepor diadlise Kit daEmpresa | Contador Gama | Radioimunoensaio
de equilibrio IVD Automatico de Fase Liquida
Technologies Perkin EImer com preparo prévio
Wizard da amostra por
técnica de extracéo
por didise de
equilibrio
Lipoproteinas (GE Hedlth care | Cromatografia em
séricas (VLDL, LDL 17-5172-01). gel defiltracéo
eHDL) (FPLC)
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Os criadores participantes do projeto, como dispunham de um grande nimero de animais,
receberam nossa visita em seu estabe ecimento, sendo a col eta de sangue realizada no proprio canil
a fim de aumentar aderéncia desse grupo de proprietarios ao projeto. Os tutores dos caes
participantes desse projeto assinaram previamente um termo de consentimento, onde
afirmaram estar de acordo com o delineamento do estudo, bem como se responsabiliaram pela
correta administracéo da dieta e do 6mega-3.
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6.ANALISE ESTATISTICA

As andlises estatisticas foram realizadas no software GraphPad Prism Versio 5.0°. As
comparacles entre os valores de TG e COL antes e ap0s o tratamento em ambos 0s grupos foi
realizado pelo teste T de Student pareado (média £ DP). A comparacdo do delta TG e delta
COL foi analisado pelo teste ndo paramétrico Wilcoxon-Mann-Whitney (mediana, minimo —
maximo). Foram considerados significantes todas as situacdes nas quais o nivel descritivo de

significanciafosse inferior a 5%.
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7.RESULTADOS

Durante todo o periodo do estudo, 122 Schnauzers higidos foram investigados para a
hiperlipidemia. Dentre esses, 20 (15%) apresentaram hiperlipidemia (aumento de TG e/ou
COL), porém como dois animais foram excluidos, a casuisticafinal foi de 120 cées, sendo 102
ndo hiperlipidémicos e 18 hiperlipidémicos. Dentre os 18 animais, 14 eram fémeas (6 inteiras
e 8 castradas) e 4 machos castrados. Seis animais (n = 6/18; 33%) apresentaram hiperlipidemia
mista (ou sgja, aumento de TG e COL concomitantemente), 8 animais (n = 8/18; 45%) apenas
hipertrigliceridemia e 4 (n= 4/18; 22%) apresentaram apenas hipercolesterolemia (Figura 7).
Osvalores (média £ desvio padrdo) das concentragdes sanguineas de triglicérides e colesterol
dos animais, previamente a instituicdo daterapia, foram: 391,44 + 415,62 mg/dL, e 285,56 +
79,60 mg/dL, respectivamente (Tabelas 1, 2 e 3).

A média de idade, considerando os animais dos 2 grupos foi de 7,06 + 2,21 anos, sendo

aidade minimade 6 meses e amaximade 12 anos (Tabela 1).

Figura 7: Freguéncia de hipertrigliceridemia isolada, hipercolesterolemiaisolada e hiperlipidemia mista em 120
cées higidos da raga Schnauzer (SP/2015-2017)

Frequéncia de Hiperlipidemia
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Hipercolesterolemia isolada = Hipertrigliceridemia isolada

Hiperlipidemia mista = Normolipidémicos
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Figura 8: Frequéncia de hipertrigliceridemia isolada, hipercolesterolemia isolada e hiperlipidemia mista dos 18
cées higidos da raga Schnauzer (SP 2015-2017)

Frequéncia de Hiperlipidemia dos 18 animais

Hipercolesterolemia isolada = Hipertrigliceridemia isolada = Hiperlipidemia mista
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Tabela 1- Identificagdo dos 20 cées higidos da raga Schnauzer, de acordo com idade, sexo, escore de condicdo
corporal e concentragdes séricas de triglicérides e colesterol (SP/2015-17) antes dainstituicdo daterapia (TO).

Animal ldade  Sexo Peso Escorede Castragdo Triglicérides  Colesteroal

(Anos) (Kg) Condigéo (mg/dL) (mg/dL)
Corporal
1 4 anos F 6,5 5 Néo 75 362
2 0,6 anos F 6,1 5 N&o 32 325
3 0,5 anos F 5,6, 5 N&o 320 315
4 12 anos M 6.9 5 Sim 115 302
5 7 anos F 7,0 6 Sim 178 247
6 5 anos F 7.2 6 N&o 170 387
7 5 anos F 6,6 5 N&o 205 352
8 6 anos F 8,5 7 Sim 1198 290
9 9 anos M 92 7 Sim 218 168
10 9 anos F 89 7 Sim 1402 334
11 8 anos F 8,7 6 Sim 1140 322
12 8 anos M 11,0 7 Sim 208 210
13 7 anos F 8,3 6 Sim 183 130
14 8 anos F 9,6 7 Sim 340 387
15 8 anos M 10,9 7 Sim 313 220
16 8 anos F 7,0 7 Sim 612 280
17 3 anos F 75 6 Nao 159 352
18 6 anos F 8,0 6 Sim 178 157
M édia 7,06 . 7,97 6,11 . 391,44 285,56
DP 2,21 . 1,55 0,83 . 415,62 79,60
VR . . . . . 15-150 116-300

Com relacdo ao tipo de hiperlipidemia apresentada pelos animais de cada grupo,
podemos afirmar que: 4 animais do Grupo 1 (n = 4/10; 40%) apresentaram hiperlipidemiamista
(aumento de triglicérides e colesterol concomitantemente), 3 (n = 3/10, 30%) apresentaram
hipertrigliceridemia e 3 (n = 3/10; 30%) apenas hipercolesterolemia. Jano Grupo 2, 2 animais
(n = 2/8, 25%) apresentaram hiperlipidemia mista, 5 apresentaram (n= 5/8, 62,5%)
hipertrigliceridemiae 1 hipercol esterolemia(n= 1/8, 12,5%) (Figura8 €9). Osvaloresdemédia
e desvio padréo dos TG e COL do Grupo 1 foram: 391,3 + 487,86 mg/dL e 308 + 63,06 mg/dL
e parao Grupo 2 foram, respectivamente, 391,63 + 336,89 mg/dL e 257,25 + 92,88 mg/dL.
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Figura 9: Freguéncia de hiperlipidemia mista, hipertrigliceridemia isolada e hipercolesterolemia isolada em 18
cées higidos da raca Schnauzer, pertencentes aos Grupos 1 e 2 antes da institui¢o das terapias (SP 2015-2017).
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Tabela 2 - Identificacdo dos 10 animais pertencentes ao Grupo 1, bem como os seus respectivos valores de colesteral, triglicérides, ALT, FA, Glicose e T4 livre por didise de
equilibrio e a quantidade de EPA e DHA recebida por Peso (Kg) e Peso Metabdlico (PM)/Kg, previamente ainstituicao daterapia (T0) (SP 2015/2017)

Animal  Idade Sexo Peso ECC Triglicérides Colesterol Glicose  ALT FA T4 livre EPA DHA
(Anos) (Kg) (mg/dL) (mydl) (mg/dL) (U.I/L) (U.IL) (ng/dL) Peso (kg) PM.(Kg) Peso(kg) P.M.(Kg)

1 4 F 65 5 75 362 68 31 108 1,97 63,38 101,22 48,92 78,13
2 0,6 F 61 5 32 325 84 43 58 3,11 67,54 106,15 52,13 81,93
3 05 F 56 5 320 315 82 59 63 2,16 73,57 113,18 56,78 87,36
4 12 M 69 5 115 302 79 80 38 1,38 59,71 96,78 46,08 74,70
5 7 F 70 6 178 247 86 57 9% 2,28 58,85 95.74 45,42 73,90
6 5 F 72 6 170 387 82 282 49 0,65 57,22 93,74 44,16 72,35
7 5 F 66 5 205 352 91 68 66 0,94 62,42 100,07 48,18 77,24
8 6 F 85 7 1198 290 98 48 679 1,02 48,47 82,76 37,41 63,88
9 9 M 92 7 218 168 75 78 196 0,85 44,78 78,00 34,56 60,20
10 9 F 89 7 1402 334 112 50 433 1,96 46,29 79,96 35,73 61,72
Média 713 | 725 580 309130 30820 8570 7960 178,60 1,63 58,22 94,76 44,94 7314
DP 270 . 122 092 48786 63,06 1236 72,74 211,97 0,79 9,36 11,49 7,22 8,87
Mediana 55 . 695 929 191,50 320 83 58 81 1,67 59,28 96,26 45,75 74,3
Minima 0,5 . 56 ° 32 168 68 31 38 0,65 44,78 78 34,56 60,2
Méxima 12 .92 T 1402 387 112 282 679 311 7357 113,18 56,78 87,36

V.R. - . . - 15-150 116-300  60-120 7-92 10-96 0,82-3,65
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Tabela 3 - Identificagcdo dos 8 animais pertencentes ao Grupo 2, bem como os seus respectivos valores de colesteral, triglicérides, ALT, FA, Glicose e T4 livre por didise de

equilibrio e a quantidade de EPA e DHA recebida por Peso (Kg) e Peso Metabdlico (PM)/Kg, previamente ainstituicdo daterapia (TO) (SP 2015-2017)

Animal Idade Sexo Peso ECC Triglicérides Colesterol  Glicose ALT FA T4 livre EPA DHA
(Anos) (Kg) (mg/dL) (mg/dL)  (mg/dL)  (U./L)  (UIL)  (ng/dL)  Peso(kg) PM.(kg) Peso(kg) P.M.(Kg)
1 8 F 6,2 6 1140 322 104 34 105 23 66,45 104,86 51,29 80,93
2 8 M 8,7 7 208 210 94 76 55 1,75 47,35 81,34 36,55 62,78
3 7 F 11 6 183 130 100 24 49 1,34 37,45 68,21 28,90 52,64
4 8 F 8,4 7 340 387 85 89 77 1,25 49,04 83,50 37,85 64,45
5 8 M 9,6 7 313 220 95 43 152 1,85 42,91 75,55 33,12 58,31
6 8 F 8,5 7 612 280 92 38 113 1,22 48,47 82,76 37,41 63,88
7 3 F 7,0 6 159 352 103 54 69 1,98 58,85 95,74 45,42 77,24
8 6 F 75 6 178 157 80 13 80 0,91 54,93 90,90 42,40 63,88
Média 7,0 836 650 391,63 257,25 94,13 46,38 87,50 1,58 50,68 85,36 65,51 65,51
DP 1,77 151 033 336,89 92,88 8,44 25,64 34,15 0,47 9,16 11,56 9,31 9,31
Mediana 8 845 650 260,5 250 94,5 40,5 78,5 1,54 48,76 83,13 63,88 63,88
Minima 3 7 6 159 130 80 34 49 0,91 37,45 68,21 5264 52,64
Méxima 8 11 7 1140 387 104 89 152 23 66,45 104,86 80,93 80,93
V.R. 15-150 116-300  60-120 7-92 10-96  0,82-3,65
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No G1, 4 animais apresentaram aumento de FA e 1 animal apresentou aumento de ALT;
a glicose sanguinea e T4 livre encontravam-se dentro da normalidade e no G2 3 animais
apresentaram aumento da Fosfatase Alcalina, mas ndo apresentaram alteraces em ALT,
glicose e T4 Livre que se encontravam dentro da normalidade.

Apédsainstituicdo daterapia, tanto o Grupo 1 como o Grupo 2, foram submetidos auma
nova coleta de sangue aos 90 dias para a determinacdo de triglicérides e colesterol para
avaliacdo da eficacia das distintas terapias empregadas.

Osanimais do grupol foram alimentados com dieta coadjuvante de baixa caloriae baixa
gordura e na composi¢ao dessa dieta a fonte de dmega-3 foi 0 6leo de linhaga. Os animais do
grupo 2, foram alimentados com uma dieta de manutengdo, com quantidade de gordura (extrato
etéreo) que variou entre 9% a 17% e algumas dessas marcas de racdo utilizavam como fonte de

Omega 3, 0 6leo de peixe (Quadro 5).

Quadro 5: Porcentagem de extrato etéreo, necessidade energética diéria e fonte de 6mega-3

dos animais pertencentes ao Grupo 1 e Grupo 2

Animal | Grupo Extrato Etéreo Necessidade Energética diaria Fonte de- Omega na
(%) (KCAL) dieta

1 1 75 386,65 Oleo delinhaca
2 1 75 368,69 Oleo delinhaca
3 1 75 345,8 Oleo delinhaca
4 1 75 404,4 Oleo delinhaca
5 1 75 408,78 Oleo delinhaca
6 1 75 417,52 Oleo delinhaca
7 1 75 391,11 Oleo delinhaca
8 1 75 472,91 Oleo delinhaca
9 1 75 501,79 Oleo delinhaca
10 1 75 489,44 Oleo delinhaga
11 2 15 373,26 Oleo de Peixe

12 2 14 481,17 Oleo de Peixe

13 2 10 573,80 Oleo de Canola
14 2 16 468,73 Oleo de Peixe

15 2 13 518,03 Oleo de linhaca
16 2 17 472,91 Oleo de peixe

17 2 12 408,78 Oleo de peixe

18 2 12 430,51 Oleo de linhaca
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Tabela 4: - Identificagdo dos 10 animais pertencentes ao Grupo 1, bem como os seus respectivos valores de colesteral, triglicérides, antes dainstitui¢éo da terapia com dmega-
3 edietahipocaldrica (T0) e 90 dias apds a instituicdo daterapia (T1) (SP 2015-2017)

Triglicérides (mg/dL) Colesterol (mg/dL)

Animal Idade (Anos) Sexo TO Tl TO Tl

1 4 F 75 49 362 135

2 0,6 F 32 32 325 105

3 0,5 F 320 31 315 99

4 12 M 115 124 302 128

5 7 F 178 69 247 104

6 5 F 170 67 387 142

7 5 F 205 52 352 123

8 6 F 1198 457 290 213

9 9 M 218 58 168 156

10 9 F 1402 248 334 185
Média 7,13 . 391,30* 118,7* 308,20** 139**
Erro Padré&o 0,85 . 154,3 42,76 19,94 11,67
Desvio Padréo 2,70 . 487,86 135,21 63,06 36,91
M ediana 55 . 191,5 62,5 320 1315

Minimo 0,5 . 32 31 168 99

Mé&ximo 12 . 1402 457 387 213

Valor de Referéncia . . 15-150 15-150 116-300 116-300

*TGTOX T4, p = 0,0491
** COL TOX T4, p = 0,0001



80

Tabela 5 - Identificagdo dos 8 animais pertencentes ao Grupo 2, bem como os seus respectivos valores de colesterol e triglicérides, antes da instituicdo da terapia com 6mega-

3 (T0) e 90 dias ap6s aingtituicéo daterapia (T1) (SP 2015-2017)

Triglicérides (mg/dL)

Colesterol (mg/dL)

Nome Idade (Anos) Sexo TO Tl TO Tl
1 8 F 1140 708 322 258
2 8 M 208 121 210 245
3 7 F 183 140 130 151
4 8 F 340 245 387 279
5 8 M 313 274 220 177
6 8 F 612 364 280 229
7 3 F 159 51 352 231
8 6 F 178 103 157 88
Média 7,0 . 391,63 * 250,75* 257,25%* 207,25%*
Erro Padré&o 0,62 . 96,12 152,4 26,98 23,38
Desvio Padréo 1,77 . 336,89 211,56 92,88 63,79
Mediana 8 . 260,5 192,50 250 230
M inimo 3 . 159 51 130 88
Maximo 8 . 1140 708 387 279
Valor de Referéncia . . 15-150 15-150 116-300 116-300

*TGTOX T4, p = 0,0210
** COL TOX T4, p = 0,0373
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Os resultados demonstraram gue os tratamentos realizados reduziram a col esterolemia
e atrigliceridemia dos animais em ambos os grupos (Figura 10 e 11).

O percentua de reducéo (delta) foi calculado para a colesterolemia e trigliceridemia

peladiferencaentre TO (basal) e T1 (pOstratamento), sendo identificada significancia estatistica
pelo teste Wilcoxon-Mann-Whitney apenas na concentracdo plasmética de colesterol. A dieta
hipocaldrica e dmega reduziu a colesterolemia mais eficientemente quando comparada aos
tratados apenas com 6mega. Jaareducéo dostriglicerideos ocorreu de formasimilar em ambos
0S grupos.
A andlise por FPLC mostrou que o perfil de distribuicdo de colesterol e triglicérides nas
lipoproteinas plasméticas ndo foi diferente entre os periodos pré (TO) e pos tratamento (T1)
tanto no grupo 1 (Omega e dieta) quanto no Grupo 2 (Omega), ja que houve diminuico tanto
de Tg quanto de colesterol total (Figural2 e 13 e Tabelas 7 e 8).
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Figura 10: Concentragdo sérica de colesterol e triglicérides observados no Grupo 1 (6mega-3 e Dieta
Hipocal 6rica) no momento TO e T1 (90 dias ap6s o tratamento) (SP 2015-2017)
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Figura 11: Concentragdes séricas de colesterol e triglicérides observados no Grupo 2 (6mega-3) ho momento TO
e T1 (90 dias apbs o tratamento) (SP 2015-2017)
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Tabela 6: Efeito do tratamento com 6mega-3 e dieta (Grupo 1) e tratamento com 6émega-3 (Grupo 2) sobre a
porcentagem de reducdo (A) do colesterol e (A) do triglicérides (média, desvio padréo (DP), mediana, minimo e

maximo)
% de reducéo colesterol % de reducdo triglicérides
OmegaeDieta Omega  Omegae Dieta Omega
Média 52,30 16,38 53,10 36,75
DP 20,35 22,04 33,59 16,60
Mediana 60,50 20 61,50 39,50
Minimo 7,00 17 8 12
Maximo 69 44 90 68




Figura 12: Perfil de distribuicdo da porcentagem do colesterol total e do triglicérides nas fracBes de lipoproteinas determinadas por cromatografia FPLC dos cées do Grupo 1.
Comparacao do perfil de distribuicdo de Col e TG antes e apés tratamento (A e B) e Comparacao do perfil de distribuicdo apenas do COL antes e apés tratamento (C) e apenas
dos TG antes e apds tratamento (D). (Laboratério de lipides LIM/10, FM-USP, 2015-2017)
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Figura 13: Perfil de distribuicdo da porcentagem do colesterol total e do triglicérides nas fractes de lipoproteinas determinadas por cromatografia FPLC dos céesdo Grupo 85
2. Comparacao do perfil de distribuicéo de Col e TG antes e ap0s tratamento (A e B) e Comparacdo do perfil de distribuicdo apenas do COL antes e ap6s tratamento (C) e
apenas dos TG antes e apos tratamento (D). (Laboratério de lipides LIM/10, FM-USP, 2015-2017)
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Tabela 7 - ConcentragBes Plasmaticas de Colesterol Total, Triglicérides Total e distribuicdo percentual de
colesterol etriglicérides nas fragBes de lipoproteinas determinadas por FPLC no Grupo 1 (Omega-3 e Dieta), antes
(TO) e 90 dias ap6s o tratamento (T1) (SP 2015-2017)

TO T1
Colesterol Total (mg/dL) 308,2 + 63,06 139,0+ 36,91
VLDL Colesterol (%) 11,2+ 5,18 16,17 + 9,46
LDL Colesterol (%) 33,6+ 7,12 29,3+ 9,91
HDL Colesterol (%) 552+ 8,11 54+ 15,64
Triglicérides (mg/dL) 391,3 + 487,9 118,7 + 1352
VLDL Triglicérides (%) 30,8+ 11.76 30,4+ 12,42
LDL Triglicérides (%) 34+ 8,39 35,1+ 593
HDL Triglicérides (%) 352+ 7,72 34,3+ 6,65

Tabela 8 - ConcentragBes Plasméticas de Colesterol Total, Triglicérides Total e distribuicdo percentual de
colesterol etriglicérides nas fragdes de lipoproteinas determinadas por FPLC no Grupo 2 (Omega-3), antes (T0) e

90 dias ap0s o tratamento (T1) (SP 2015-2017)

TO T1
Colesterol Total (mg/dL) 257,25 + 92,88 207,25 + 63,79
VLDL Colesterol (%) 23,88 + 5,54 18,75 + 4,74
LDL Colesterol (%) 34,88+ 7,93 33,50+ 7,3
HDL Colesterol (%) 41,38+ 10,18 47,63+ 9,75

Triglicérides (mg/dL) 391,63 + 336,89 250,75 + 211,56
VLDL Triglicérides (%) 28,38 + 8,36 29,88 + 11,44

LDL Triglicérides (%) 34,75 + 6,86 34,25+ 6,11

HDL Triglicérides (%) 36,75 + 3,69 35,88 + 6,08
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8.DISCUSSAO

No presente estudo, a hiperlipidemia priméria foi identificada em 15% (n = 18/120)
dos cdes Schnauzers higidos investigados e as terapias empregadas, de forma geral, se
mostraram eficazes na reducdo dos triglicérides e do colesterol, principalmente quando o
Omega-3 foi associado a uma dieta com restri¢éo de gordura.

Dos 120 animais avaliados para o estudo, 15% (18/120) apresentaram hiperlipidemia
nas diferentes formas, seja por aumento de colesterol, aumento de triglicérides ou de ambos.
Xenouliset a. (2011) relataram que a hiperlipidemia é um achado comum nos Estados Unidos,
onde 32,8% dos 192 Schnauzers avaliados no estudo apresentaram hiperlipidemia apds jejum
alimentar de 12 horas.

Corroborando os achados de Xenoulis et al. (2007) e Mori et a. (2010), a
hipertrigliceridemia isolada (44,45% dos casos) e a hiperlipidemia mista (33,33% dos casos)
foram as formas de hiperlipidemia mais prevalentes observadas nesse estudo. No entanto,
também foi observada a hipercolesterolemia isolada em 22,22% dos casos, resultado este ndo
relatado por outros autores em cées da ragca Schnauzer. Whitney et a (1993) e Xenoulis et a
(2013) afirmaram que a hipercolesterolemia, quando presente em Schnauzers, sempre
apresentou associacdo com a hipertrigliceridemia. A hipercolesterolemia associada a
hipertrigliceridemiatem sido reportada em Pastor de Shetland (SATO et al, 2000; MORI et al.
2010) e Beagles (WADA et a, 1977). Ja a hipercolesterolemia isolada foi relatada em Briards
e em uma familiade Collie de pelo longo do Reino Unido (WATSON et al., 1993, JEUSETTE
et a., 2004), mas ndo em Schnauzers até o momento. Sendo assim, a etiologia desse aumento
de colesterol nesses 4 animais precisa ser melhor investigada.

A causa da hiperlipidemiaidiopética do Schnauzer ainda € desconhecida, mas sugere-
se que sga hereditaria por ser prevaente em uma raga especifica. Possiveis mecanismos
incluem o aumento da producéo ou reducéo de clearance de VLDL e quilomicrons ou ambos
(XENOULISet d., 2007; MORI et a., 2010). Deformasimilar, existe umahipertrigliceridemia
familiar em seres humanos, caracterizada por aumento na producgédo de VLDL (WHITNEY et
al., 1993; STEFANUTTI e JULIUS, 2015)

Em humanos, as causas podem estar associadas a deficiéncia de Apo CIl e da
lipoproteina lipase (LPL). A LPL é uma enzima chave no transporte de lipides, que catalisa a
hidrolise dos quilomicrons e VLDL em é&cidos graxos ndo esterificados para a utilizacdo

tecidual. Mutagdes no gene LPL em humanosforam identificadas e pode ocorrer por deficiéncia
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completaou parcial da enzima, que resultara no acimulo de lipoproteinas no sangue; condicdo
esta denominada de deficiéncia familial de LPL. No entanto, este gene foi estudado em
Schnauzers com hiperlipidemiaprimaria, mas mutagdes no seu RNAmM e em regides de splicing
ndo foram encontradas (SCHICKEL, 2005).

A Apo CIl age como um ativador da enzima LPL e sua deficiéncia também leva a
hipertrigliceridemia. Jafoi descritaem humanos, porém ndo ha estudos em caes (XENOULIS;
STEINER, 2015). Dessa forma, mais pesquisas geneéticas sd0 necessarias para elucidar a
etiologia da hiperlipidemia priméria.

A hiperlipidemiatende a ser mais prevalente em animais com idade superior a 6 anos
(XENOULISet ., 2007; XENOULISet al., 2011), em concordanciaaos achados desse estudo,
onde a média de idade dos cées foi de 7,06 + 2,21 anos. Entretanto, a hiperlipidemia também
foi observada em animais jovens, onde 2 animaistinham idade entre 6 e 7 meses, 1 animal com
3 anos, 1 com 4 anos, 2 com 5 anos, 2 com 6 anos, e os 10 animais restantes com idade igual
OU superior a7 anos.

Mori et a. (2010), também relataram em seu estudo a maior prevaéncia de
hi perlipidemiaem animais com idade mais avancada, e conclui-se que o risco da hiperlipidemia
aumenta com aidade e é mais prevalente em animais idosos.

Deve-se atentar ao fato de que os 2 animais com idade inferior a 1 ano, apresentavam
hiperlipidemia discreta e se alimentavam de dieta comercia parafilhote, a qual apresenta um
maior percentual de gordura (aproximadamente 18% de gordura na composi¢do), o que pode
ter contribuido para essa hiperlipidemia. Mas de qualquer forma, a frequéncia de caes jovens
com hiperlipidemiafoi elevada em nossa casuistica e sugere-se provavel alteracéo genética de
base.

Dos 18 animais com hiperlipidemia, 14 eram fémeas e 4 eram machos, o que permitiu
perceber que nesse estudo a maior prevaléncia ocorreu nas fémeas, assim como relatado por
Xenoulis et al. (2007) e Mori et a. (2010), porém ndo se pode ainda caracterizar a
hiperlipidemia idiopética como uma alteracio ligada a0 sexo. E importante ressaltar também
gue 45% dos animais foram provenientes de canis, onde existe umamaior frequéncia de fémeas
do que machos.

Neste estudo, dos 18 animaiss hiperlipidémicos 13/18 (72,22%) apresentavam escore de
condicdo corporal em estado de sobrepeso (6/9 ou 7/9), contudo, apesar de muito especulado
gue a obesidade cause hiperlipidemia até 0 momento ndo existe nada confirmatério. De acordo
com BRUNETTO et a. (2011) e ZANELI (2015) os estudos que foram realizados até momento

padronizaram araca, a dieta e induziram a obesidade para a avaliagdo da hiperlipidemia o que
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ndo proporciona um resultado fiel. E importante ressaltar, que o tanto o grupo 1 (6mega-3 e
dieta coadjuvante de baixacaloriae gordura) e o grupo 2 (6mega-3) ndo apresentaram mudanca
no escore de condicdo corporal apds 90 dias de tratamento.

A hiperlipidemia foi mais prevalente nos animais castrados (70%) nesse estudo.
SCHMIDT et a. (2004) sugeriram que as concentragbes de triglicérides nas fémeas
histerectomizadas tendem a se elevar, porém Xenoulis et a. (2007) nd consideraram a
castracdo como um fator predisponente a hiperlipidemiaidiopatica.

Além disso, 8/18 (44,45%) dos animais eram fémeas, castradas e estavam em
sobrepeso, com escore de condicdo corporal que variou entre 6/9 e 7/9. .Brunetto et a. (2011)
afirmaram que a castracdo € um fator de risco a obesidade pois reduz a taxa metabdlica basal,
aumenta o apetite, e ainda, pode ocasionar substituicdo da massa muscular por tecido adiposo
em consequéncia da menor concentracdo dos hormonios androgénicos. Atualmente, as fémeas
tendem a ser castradas precocemente e a castragdo pode levar a obesidade e favorecer o
desenvolvimento da hiperlipidemia (XENOULIS, 2015).

Com excecdo de 15% dos animais que apresentaram hipertrigliceridemia grave, os
outros 85 % dos animais apresentaram hipertrigliceridemia que variou entre discreta a
moderada ou ainda apresentaram hipercol esterolemia discreta.

Xenoulis et a. (2008) relataram em seu estudo que a hipertrigliceridemia moderada a
grave pode causar aumento das enzimas séricas hepéticas, notadamente da Fosfatase Alcalina
e esses dados estdo de acordo com o apresentado por 10% dos animais do Grupo 1 que
apresentava hipertrigliceridemia grave.

O Grupo 2 tratado somente com Omega-3 apresentou mais casos de
hipertrigliceridemiado que o Grupo 1 tratado com 6mega-3 e Dieta, porém adistribui¢do desses
animais nos grupos foi aeatdria e sequencial.

A intervencdo na dieta é a prética mais eficaz no tratamento da hiperlipidemia
(JOHNSON, 2005). Jeusette et al. (2005) afirmaram gque, em seres humanos, umadietade baixa
gordura e sem restricdo de energia induz a reducédo das concentragdes dos lipides no sangue,
principalmente nas concentragdes de colesterol total, no LDL-C eno HDL-C e, por outro lado,
umadieta com altaproteinae baixos niveis de carboidratos, sem restri¢do de energia, diminuem
as concentragdes de triglicérides, VLDL-TG, colesterol total e LDL-C. Um estudo realizado
em Schnauzers miniaturas hiperlipidémicos apresentado em congresso, porém ndo publicado,
por Xenouliset a. (2013) mostrou que o emprego dadieta hipolipemiante Gastrointestinal Low
Fat Royal Canin® foi capaz de reduzir as concentracdes de colesterol total e triglicérides total
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na maioria dos animais de forma significante, embora alguns ndo tenham al cancado os valores
da normalidade para ambos os lipides.

O Grupo 1, que foi tratado com dieta e Omega-3, apresentou mel hora significativa da
hiperlipidemia, principal mente da col esterolemia, provavel mente porque houve acéo sinérgica
entre a dieta com restricdo de gordura (aproximadamente 7,5% de gordura), e o Omega-3.

Uma dieta de baixa gordura, alta fibra e de restricdo calérica diminui o influxo de
quilomicrons e consequentemente de triglicérides na circulacdo e reduz a expressdo da LPL.
Além disso, a dieta com baixa gordura também gjuda a reduzir as concentracfes de colesterol
e da gordura saturada encaminhada ao figado (WATSON e BARRIE, 1993).

Embora os efeitos hipolipemiantes benéficos do dmega-3 sejam bem estabel ecidos em
seres humanos, 0 exato mecanismo de acdo ainda ndo é bem compreendido, mas acredita-se
gue ocorra reducdo da sintese de triglicérides, reducdo da incorporacdo de triglicérides em
VLDL, reducdo da secrecdo de triglicérides e aumento do clearance de triglicérides das
particulas de VLDL e ainda, aumenta a expressdo da LPL que favorecerd a remogdo dos
triglicéridesdo VLDL edos QM (BACKES et d., 2016).

Em seres humanos, o tratamento com 6mega-3 deve ser realizado com altas doses
(aproximadamente 4 g/dia), contudo a dose necessaria para promover melhora da
hiperlipidemia em cades ndo € conhecida. No estudo realizado por Freeman (2010) para um
efeito cardioprotetor foram propostas 2 doses, 25 mg/kg de EPA e 18 mg/kg de DHA e 40
mg/kg de EPA e 25 mg/kg de DHA porém néo ficou el ucidado se essas dosagens seriam ideais
paratodos 0s animais com doenca cardiaca, em qualquer estégio, ou se poderiam ser utilizadas
tanto para caes como para gatos. Entretanto, a dose utilizada no presente estudo foi um pouco
superior aesta, isto €, 1 capsula de 1.000 mg por animal com peso médio de 7 kg (ao invés de
500 mg para cada 7 kg de peso recomendada pelo fabricante), o que conferem 58,8 mg/kg de
EPA e 45,4 mg/kg de DHA.. De qualquer forma, como a dose para o tratamento complementar
da hiperlipidemia em cdes ainda ndo esta estabelecida, pode ser que a dose utilizada esteja
adequada ou que doses maiores Ssgjam necessarias.

Xenoulis e Steiner (2015) sugerem que o efeito hipolipemiante do 6mega-3 seja dose-
dependente e, portanto, para obter o efeito hipolipemiante pode ser necessario uma dose muito
mais alta do que a recomendada até o0 momento.

Le Blanc et a. (2005) em seu estudo verificou a reducdo da concentracdo de
triglicérides com o0 uso do 6mega-3 em cées ndo hiperlipidémicos, e a partir deste achado,

sugeriu 0 seu uso em cdes com hipertrigliceridemia.
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LENOX e BAUER (2013) relataram a diminuicdo da atividade plaquetaria e distarbios
de coagulagdo por inibir a producéo de tromboxano A2 a partir do acido araquidénico que
podem ocorrer tanto em seres humanos como em caes e gatos, alteracdes gastrointestinais como
émese e diarreia secundaria a doses elevadas de 6mega-3, alteragdes em cicatrizacdo de lesdes
e lesBes cirurgicas, ganho de peso devido as caorias presentes na capsula de 6mega-3 sdo
potenciais efeitos adversos da utilizagdo desses &cidos graxos . Contudo, em nossa casuistica,
nado foram relatados efeitos colaterais, exceto pelo forte odor de peixe mencionado pel os tutores
dos animais e que esta de acordo com o apresentado por FREEMAN (2010), que relata o forte
odor de peixe exalado pelos animais.

A hiperlipidemia apresentada pelos animais do Grupo 1 e do Grupo 2 sofreu reducéo e,
em alguns casos, normalizacdo com os tratamentos instituidos.

Os animais pertencentes ao Grupo 2 foram tratados apenas com Omega-3, sendo sua
dieta original mantida, ou sgja, esse grupo ingeriu mais gordura do que o grupo 1 (6mega-3 e
dieta coadjuvante de baixa gordura e baixa caloria). E mesmo com uma dieta de manutencéo, a
qual possui uma quantidade moderada de gordura, foi possivel observar melhora das
concentragdes sanguineas de triglicérides e colesterol, apontando o efeito benéfico do 6mega-
3 nesses animais. Vale ressaltar que seis dos oito animais do Grupo 2 apresentavam
hiperlipidemia discreta (TG = 150 a 400 mg/dL), um animal hiperlipidemia moderada (TG =
612 mg/dL) e outro hiperlipidemia grave (TG = 1.140 mg/dL). Esses dois ultimos néo
apresentaram normalizacdo dos valores de TG, porém suas concentragdes reduziram pela
metade. Portanto, em situacfes onde as concentracfes de TG estdo mais elevadas, € de suma
importéncia a associagao do tratamento dietético.

A fim de se comparar melhor o efeito hipolipemiante do tratamento utilizado no Grupo
1 com o tratamento do Grupo 2, realizou-se a andlise estatisticada diferencados valores de TG
(Delta TG) e COL (Delta COL) antes e ap0Os 0s respectivos tratamentos e constatou-se que a
associacdo da dieta hipocalorica e O6mega-3 mostrou-se mais eficaz na reducdo da
colesterolemia. Esses achados corroboram os relatos da literatura que apontam 0 maneo
nutricional como um ponto chave para o tratamento das hiperlipidemias (WATSON e BARRIE,
1993; JEUSETTE et a, 2005; XENOULISet a., 2013). Sempre que possivel aterapiadeve ser
combinada e deve levar em consideracéo a gravidade da hiperlipidemia, de tal forma que, as
hiperlipidemias discretas a moderadas podem ser tratadas inicialmente com dieta restrita em
gordura associada a0 6mega-3 e, em casos de hiperlipidemia moderada a grave, pode-se
associar o0 bezafibrato (DE MARCO et al, 2017).
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No presente estudo, assim como no estudo realizado por JERICO et al. (2009), o
isolamento das lipoproteinas foi realizado por FPLC (Fast Protein Liquid Chromatography)
gue € um método mais sensivel e oferece resultados superiores em comparacdo a eletroforese e
ultracentrifugacéo de lipoproteinas.

Em 1974, Mahley e Weisgraber isolaram 4 classes de lipoproteinas em caes saudavels,
VLDL, LDL, HDL, e umaquarta classe de lipoproteinas, denominada de HDL 1; essa classe de
lipoproteina continha muito mais colesterol do que a LDL. Contudo, € importante ressaltar que
a presenca da HDL 1, exclusiva dos cées, ocorre apenas na hipercolesterolemia grave e esta
presente nos animais que ndo expressam a enzima CETP, como € o caso da espécie canina
(JERICO et al., 2009).

O perfil lipidico de animais saudaveis é caracterizado por baixas concentracfes de
VLDL-C e LDL-C ealtaconcentragio de HDL-C (JERICO et al., 2009; MORI et al., 2010).

No presente estudo, ndo houve diferenca estatistica na distribuicdo de triglicérides e
colesterol total nas diferentes fragdes de lipoproteinas e o lipidograma permaneceu inalterado,
uma vez que tanto o colesterol como os triglicérides totais apresentaram diminuicdo apos o
tratamento. Tais achados foram similares agueles encontrados no grupo controle dos estudos
de Jerico et d. (2009) e Mori et al. (2010).

Por outro lado, cées obesos tendem a apresentar elevadas concentragdes de VLDL -
TG, HDL-TG e baixas concentracbes de HDL-COL e cé@es com Hiperadrenocorticismo
apresentam elevadas concentracGes de VLDL-COL e VLDL-TG e baixas concentragdes de
HDL-COL (JERICO et al., 2009). Ja animais hipotireoideos apresentam altos niveis de LDL,
sendo amaior parte do colesterol carreada nesta lipoproteina (Vitale e Olby, 2007).

Mori et a. (2010), em seu estudo realizado em Schnauzer e em Pastores de Shetland
com hiperlipidemia primaria, ndo encontraram diferenca significativa entre as lipoproteinas
ligadas a0 colesterol e esse dado se assemelha ao obtido em nosso estudo, em que os perfis das
lipoproteinas eram compativeis com o de animais saudaveis e, de fato, o que seria esperado era
gue animais com hiperlipidemia primaria do Schnauzer apresentassem niveis elevados de
VLDL-TG, ou a combinagdo de VLDL-QM, com ou sem hipercolesterolemia, mas esse dado
nédo foi encontrado

SO seria esperado uma modificagdo no lipidograma se houvesse um aumento

expressivo nos niveis de triglicérides e colesterol, o que ndo foi observado em nosso estudo.
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9.CONCLUSAO

Diante dos dados obtidos, foi possivel concluir que a hiperlipidemia primaria do
Schnauzer também pode ocorrer na forma de hipercolesterolemia e ainda, que tanto o
tratamento realizado no Grupo 1 (Omega-3 e dieta hipocal drica) como o tratamento realizado
no Grupo 2 (Omega-3) foram eficazes nareducao das concentragdes de triglicérides e col esterol
apos o0s 90 dias de tratamento. Contudo, a terapia combinada de dieta com restri¢éo de gordura
associada ao 6mega-3 mostrou melhores resultados na reducédo da colesterolemia, podendo ser
considerado um tratamento adequado em cées Schnauzers com hiperlipidemia primaria de

discreta a moderada intensidade.
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10.LIMITACOES

Descreve-se abaixo as principais limitagdes identificadas durante a conducéo do estudo:

Baixa casuistica de cées hiperlipidémicos, embora tenhamos coletado sangue de 122 animais
no total. Tivemos dificuldade de captar cdes Schnauzers com hiperlipidemia priméria,
identificados ao acaso, uma vez que estdo saudaveis e assintomaticos, e por este motivo, ndo
procuram O Servico veterinario. 1sso nos levou a investigar cées provenientes de canis de
Schnauzers na cidade de S50 Paulo.

Os grupos 1 e 2 foram um pouco heterogéneos com relacéo aidade e ao tipo de hiperlipidemia
apresentada, se mista ou se caracterizada por elevacéo isoladade TG ou COL;

A auséncia de um terceiro Grupo (G3) para se testar apenas a dieta hipocal 6rica com restricao
de gordura, sem 0 6mega-3, o qua ndo foi composto devido a dificuldade em se obter esses
animais.

Alguns animais, infelizmente, ndo foram pesados ao término do tratamento, pois muitos deles
receberam a nossa visita em suas residéncias ou em canis, onde ndo dispunham de balanca
precisa e confiavel. Apesar disso, alteragdes significativas ndo parecem ter acontecido, pela
avaliacdo do escore de condicao corpdrea (o qual ndo sofreu modificacdo) e pelainspecdo direta

e exame fisico.
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ANEXO

CARTA DE INFORMACAO

Tratamento da hiperlipidemia primaria com acidos graxos poli-insaturados Omega-3 e
dieta hipocalérica em cées da raga Schnauzer
O tutor do animal seréa informado sobre os objetivos e a metodologia do projeto e podera
participar voluntariamente desde que esteja disposto a, de nos receber, e permitir a coleta de
sangue de seus animais. Além disso, sera solicitado ao tutor que preencha um questionario cuja
funcdo é fornecer informacfes Uteis sobre o estilo de vida do animal, habitos alimentares,

doencas prévias e uso cronico de medicamentos.

Critérios parainclusio:

» Caes higidos exclusivamente da raca Schnauzer;

» Auséncia de sinais clinicos de qualquer doenca nos Ultimos trés meses no momento da
coleta de sangue;

» Auséncia de doencgas cronicas ou terapia com farmacos que possam interferir no
metabolismo dos lipideos, como endocrinopatias (Hiperadrenocorticismo, Diabetes
mellitus, Hipotireoidismo), uso de glicocorticoides sistémicos ou topicos e aimentacdo
hipocal érica.

Procedimentos de rotina

1- Realizagdo de perguntas ao tutor sobre o histérico do animal

2- Realizac8o de exame fisico completo

3- Coletade sangue paraarealizacdo de exames|laboratoriais, taiscomo colesteral, triglicérides,
glicemia, t4 livre por didlise, fosfatase alcalina e ALT, com o intuito de pesquisar eventuais
alteracdes em cées higidos daraca Schnauzer. A coletaserarealizada através de pungdo venosa
daveiajugular com utilizacdo de agulha e seringa, apds jejum alimentar de 12 horas.

4- Havera beneficio direto para o animal incluso no estudo, pois terd isencdo dos testes
laboratoriais propostos neste projeto (colesterol, triglicérides, FA, ALT, glicose e t4 livre por
dialise) e caso sga detectada alguma alteracdo laboratorial, o proprietario sera devidamente

orientado a conduzir o tratamento.

Regras para continuidade do estudo:

1- O tutor deveraestar ciente e permitir arealizacdo de todos os exames laboratoriais, no
proprio estabelecimento; preparar 0 animal adequadamente para a coleta de sangue
(amostrade jgum alimentar de 12 horas)
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2- O tutor serd contactado pelo telefone pela aluna Paula ou pela professora Viviani,
responsaveis por este projeto de mestrado

3- Caso 0 propriet&rio do estabelecimento (canil) ndo possa nos receber na data
determinada, devera entrar em contato telefonico com Paula 979995649/ 981937305 ou
Profa Viviani 999104224 ou ainda através dos nossos respectivos e-mails:
paula.dalb@gmail.com ou vivianidemarco@gmail.com e remarcar com pelo menos 24
horas de antecedéncia.

4- Todos os exames propostos no trabalho deverdo ser realizados, sem excegéo.

Caso hgja 0 descumprimento de uma das regras, o animal podera ser excluido do projeto.

Em qualquer etapa do estudo, o tutor terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimentos de dividas sobre 0 mesmo. O principal investigador € amédicaveterinaria
e Professora Doutora Viviani De Marco e a aluna Paula de Albuguerque que podem ser
encontradas pel os tel efones acima citados. Caso o tutor tenha alguma consideracdo ou davida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP-UNISA)
— Rua Prof, Enéas de Siqueira Neto, 340, Jardim das Imbuias, Sp — Telefone: (11) 5929-5477,
Fax: (11) 520-9160;

E garantida a liberdade daretirada de consentimento a qual quer momento e deixar de participar

no estudo, sendo que o animal ndo tera direito de realizar gratuitamente os exames de rotina.

As informacfes obtidas serfo analisadas em conjunto com as de outros animais, e ndo seréo
divulgadas aidentificacdo de nenhum animal e o nome do canil envolvido. O proprietério tem
o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados que sgjam de conhecimento do
pesqui sador.

Em caso de dano ao animal diretamente causado pelos procedimentos propostos nesse estudo
com nexo causal comprovado, o proprietério tem direito aexigir tratamento meédico ao animal

nainstituicdo, bem como as indenizagtes |egal mente estabel ecidas.

O pesguisador se compromete a utilizar os dados e o material coletado somente para esta

pesquisa.

Nome do tutor do animal:


mailto:vivianidemarco@
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R.G:
CPF:

Assinatura:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , portador do registro

gerd acredito ter sido suficientemente informado a

respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo sobre
“Tratamento da hiperlipidemia priméria com &cidos graxos poli-insaturados Omega-3 e dieta
hipocaldrica em caes da raga Schnauzer miniatura’’.

Discuti com Paula de Albuguerque sobre a minha decisdo em participar desse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo 0s objetivos do estudo em questdo, critérios de aceitacdo e
exclusdo tais como as regras de manutencéo do estudo. Ficaram claros os procedimentos que
viréo a ser realizados, os desconfortos que poderdo ser acarretados, inclusive seus riscos, e a
garantia de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que minha participacdo é isenta de despesas em rel agdo aos procedimentos
descritos na Carta de Informagdo e que tenho garantia de tratamento hospitalar ao meu animal
guando os procedimentos experimentais comprovadamente | he trouxerem danos.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo, e poderei retirar meu consentimento a
qualguer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizos ou ainda sem
perda do meu atendimento neste servico.

Assinatura do tutor Data: / /

Assinatura da testemunha Data / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre e Esclarecido do
proprietario do estabel ecimento em questéo para a participacao neste estudo.

Assinatura do pesquisador responsavel pelo estudo



