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RESUMO

A obesidade em gatos vem sendo frequente na rotina clinica e est4 associada a varias
comorbidades e diminuicdo da longevidade. Entretanto existem poucos dados sobre
as alteracdes metabdlicas em gatos com sobrepeso e obesos. Deste modo, o objetivo
deste estudo foi avaliar os parametros de hemograma, bioquimica clinica,
metabolismo oxidativo e cardiovascular em gatos com sobrepeso e obesos. Foram
utilizados 42 gatos, machos ou fémeas, sem raca definida, com idade média de
5,5+6,0 anos, castrados, que foram divididos em trés grupos de 14 animais cada. O
grupo controle (GC) foi constituido por gatos com escore de condi¢éo corporal de nove
pontos considerados ideal (ECC de 4/9 e 5/9), o grupo sobrepeso (GS) por gatos com
escore de condicdo corporal de sobrepeso (ECC de 6/9 e 7/9) e o grupo obeso (GO)
por gatos com escore de condig&o corporal de obeso (ECC de 8/9 e 9/9). Os animais
foram selecionados por meio de anamnese, exame fisico, hemograma, teste de
FIVIFeLV e perfil bioquimico, e foram admitidos somente se ndo apresentassem
comorbidades. Os gatos dos trés grupos foram avaliados em um Unico momento e a
avaliacdo consistiu em: hemograma, perfil bioquimico sérico, eletrdlitos, lactato
plasmatico, malondialdeido (MDA), glutationa reduzida eritrocitaria (GSH), fragilidade
osm@tica eritrocitaria, eletrocardiograma e pressdo arterial sistémica. Toda a
manipulacdo desses animais foi realizada pela mesma equipe e seguindo as
recomendagdes de manejo feline-friendly. Os dados foram analisados segundo a sua
distribuicdo pelo teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov. Os dados paramétricos
foram avaliados por meio do teste de analise de variancia (ANOVA) e, quando
significativo, as médias foram confrontadas pelo teste de comparacdo mdiltipla de
médias de Tukey. Os dados ndo paramétricos foram analisados pelo teste de Kruskal-
Wallis. Todas as andlises foram consideradas significativas quando p<0,05. Os
animais do GS apresentaram apenas aumento na concentracdo de colesterol com
média de 179,93+37,41 mg/dL (p=0,003), enquanto o GO apresentou linfopenia
(mediana de 1175 células/uL (871;2662), aumento do nivel de colesterol (média de
181,92+27,78 mg/dL; p=0,003), triglicérides (mediana de 117 mg/dL (80;211);
p=0,002), lipoproteina de muito baixa densidade (média de 30,7+20 mg/dL; p=0,001)
e pressdo arterial sisttmica (média de 160,3+20,56 mmHg; p<0,001), quando
comparados aos gatos do GC. Concluiu-se que obesidade pode afetar os parametros
de hemograma, metabolismo lipidico e cardiovascular de gatos.

Palavras-chave: Felinos. Obesidade. Dislipidemias. Metabolismo oxidativo. Pressao

arterial sistémica.
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ABSTRACT

Obesity in cats has become commonplace in clinical practice and is associated with
various comorbidities and reduced longevity. However, there is little data on metabolic
changes in overweight and obese cats. The aim of this study was to evaluate blood
count, clinical biochemistry, oxidative metabolism and cardiovascular parameters in
overweight and obese cats. Forty-two male or female cats, with no defined breed, with
an average age of 5.5+6.0 years, castrated, were used and divided into three groups
of 14 animals each. The control group (CG) was made up of cats with a body condition
score of nine points considered ideal (BCS of 4/9 and 5/9), the overweight group (GS)
of cats with an overweight body condition score (BCS of 6/9 and 7/9) and the obese
group (GO) of cats with an obese body condition score (BCS of 8/9 and 9/9). The
animals were selected through anamnesis, physical examination, blood count,
FIV/IFeLV test and biochemical profile, and were only admitted if they had no
comorbidities. The cats in the three groups were evaluated at a single time and the
assessment consisted of: blood count, serum biochemical profile, electrolytes, plasma
lactate, malondialdehyde (MDA), and erythrocyte reduced glutathione (GSH),
erythrocyte osmotic fragility, electrocardiogram and systemic blood pressure. All
handling of these animals was carried out by the same team, following feline-friendly
handling recommendations. The data was analyzed according to its distribution using
the Kolmogorov-Smirnov normality test. Parametric data was evaluated using the
analysis of variance test (ANOVA) and, when significant, the means were compared
using Tukey's multiple comparison test. Non-parametric data was analyzed using the
Kruskal-Wallis test. All analyses were considered significant when p<0.05. The GS
animals only showed an increase in cholesterol concentration with a mean of
179.93+37.41 mg/dL (p=0.003), while the GO showed lymphopenia (median of 1175
cells/uL (871;2662), an increase in cholesterol level (mean of 181.92+27.78 mg/dL,;
p=0.003), triglycerides (median 117 mg/dL (80;211); p=0.002), very low density
lipoprotein (mean 30.7+20 mg/dL; p=0.001) and systemic blood pressure (mean
160.3+20.56 mmHg; p<0.001), when compared to GC cats. It was concluded that
obesity can affect blood count, lipid metabolism and cardiovascular parameters in cats.

Keywords: Felines. Obesity. Dyslipidemia. Oxidative metabolism. Systemic blood

pressure.
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1 INTRODUCAO

Recentemente, tem sido observado um aumento significativo na preferéncia
por gatos como animais de estimacao e estima-se que a sua populacdo no Brasil seja
de 33,6 milhdes (ABINPET, 2024). Esse constante crescimento também destaca
preocupacdes relacionadas a saude deles, especialmente a obesidade, que é
considerada a enfermidade cronica nutricional mais diagnosticada em gatos.

A obesidade resulta de um processo em que a ingestao caldrica supera as
necessidades energéticas, resultando no acumulo de tecido adiposo (Verbrugghe;
Hesta, 2017). Alguns fatores podem favorecer a ocorréncia de obesidade em gatos
como idade, castracdo, tipo de alimento e inatividade fisica (Teng et al., 2017). Além
disso, a obesidade esta associada a varias comorbidades e diminuicdo da
longevidade destes animais. Dentre estas comorbidades se destacam a Diabetes
mellitus, doencas osteomusculares, dermatopatias, doencas na cavidade oral,
neoplasias, doenga do trato urinrio inferior dos felinos e doencas pulmonares (Lund,
2005; Ohlund et al., 2018).

O tecido adiposo ndo apenas armazena energia, mas também serve como uma
fonte importante de horménios conhecidos como adipocinas. O aumento do tecido
adiposo devido a obesidade pode resultar em consequéncias mecanicas e
metabdlicas, como uma maior producdo de adipocinas que afeta a homeostase da
glicose, a imunidade e a funcao cardiovascular, além de induzir a inflamacao (Ussar
et al., 2014; Williams et al., 2019). Entretanto, as implicacdes que essas alteracbes
causam no organismo dos felinos ainda sdo pouco conhecidas. Essa lacuna ressalta
a necessidade de realizar estudos que investiguem as repercussfes clinicas da
obesidade nessa espécie, principalmente em relacédo aos parametros hematoldgicos,
bioquimicos, cardiovasculares e do metabolismo oxidativo.

A partir da resposta a esta questdo, podera ser possivel compreender as
principais alteracdes metabolicas envolvidas na obesidade em gatos, tornando-se
fundamental para garantir o desenvolvimento de estratégias preventivas e
terapéuticas mais eficazes, além de auxiliar na identificagdo precoce de possiveis
complica¢cBes de saude associadas a essa doencga, a fim de melhorar a qualidade de
vida dos gatos. Desse modo, o objetivo deste trabalho foi avaliar os possiveis impactos
do sobrepeso e da obesidade em parametros laboratoriais e cardiovasculares em

gatos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 OBESIDADE EM GATOS

A obesidade € a enfermidade nutricional mais diagnosticada em animais de
companhia e é caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido adiposo (Okada,
2019). A classificacédo do escore de condicao corporal (ECC) é o método mais comum
utilizado na rotina clinica para avaliagdo da composi¢éo corporal dos animais (Witzel
et al., 2014).

A avaliacdo do ECC em gatos € por inspecéo e palpacdo quanto a cobertura
muscular e o depdsito de gordura na regido das costelas, vértebras lombares, asas
do ilio e abdébmen, classificando-os de forma subjetiva segundo a escala de nove
pontos desenvolvida por Laflamme (1997). Gatos sao classificados com sobrepeso
guando seu peso excede em 15% o peso ideal e seu estado corporal € avaliado em
6/9 ou 7/9. Eles sdo considerados obesos quando estdo 30% acima do peso ideal,
apresentando uma pontuagéo de 8/9 ou 9/9 na mesma escala (Kipperman; German
2018).

A prevaléncia de gatos com sobrepeso e obesos possui ampla variacdo devido
a fatores relacionadas a localizacao geogréfica e os fatores de risco envolvidos com
o desenvolvimento da doenca. Por exemplo, um estudo no Reino Unido revelou uma
prevaléncia de 9,7% de gatos com sobrepeso e 1,8% de obesos (Courcier et al.,
2012). Na Franca, Colliard et al. (2009) encontraram taxas de 19% para sobrepeso e
7,8% para obesidade em uma amostra de 3.227 gatos. Nos Estados Unidos, Chiang
et al. (2022) relataram uma prevaléncia de 17,2% para sobrepeso e 23,8% para
obesidade em 9.062 gatos avaliados. No Brasil, embora haja poucos estudos, dados
do municipio de Alegre/ES indicam uma prevaléncia de 8% de sobrepeso e 6% de
obesidade em 50 gatos avaliados (Mendes-Junior et al., 2013), enquanto no Rio de
Janeiro/RJ, uma pesquisa identificou 23,6% dos gatos com sobrepeso e 36,8%
obesos em uma amostra de 106 gatos (Alves et al., 2017).

A obesidade possui origem multifatorial e alguns fatores de risco predispdem a
sua ocorréncia, podendo estes ser relacionados a fatores do proprio animal e/ou dos
habitos dos tutores (Bland et al., 2010). Em gatos, ndo ha comprovacéao da influéncia
de fatores genéticos para o desenvolvimento da obesidade (Tarkosova et al., 2016),

entretanto, algumas ragas apresentam tendéncia em apresentar obesidade como o
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gato domeéstico de pelo curto e pelo longo, Manx e os sem raca definida (Lund, 2005).
Gatos entre 6 e 11 anos sdo 0s mais propensos a obesidade, possivelmente devido a
reducdo na taxa metabdlica e da atividade fisica (Teng et al., 2017). A castracao
também aumenta o risco de sobrepeso e obesidade em até quatro vezes comparada
a gatos néo castrados (Courcier et al., 2012), devido a reducéo da taxa metabdlica e
necessidade energética (Mitsuhashi et al., 2011).

Os fatores de riscos associados com o manejo dos gatos abrangem o tipo de
dieta, quantidade de alimento fornecido, ambiente, relacdo entre o tutor e animal e as
percepcdes dos tutores sobre a condicdo corporal de seus gatos (Tarkosova et al.,
2016). As racdes premium e terapéuticas possuem alta energia, sado altamente
palataveis e se fornecidas ad libitum podem gerar um balanco energético positivo que
resulta na deposicdo de gordura e, consequentemente, no ganho de peso (Lund,
2005; Verbrugghe; Hesta, 2017). Além disso, 0 uso excessivo de petiscos e/ou a
associacdo de fornecer alimento quando o animal interage com o tutor também
aumentam o consumo de energia (Kienzle; Bergler, 2006). Gatos que residem em
apartamentos ou nao possuem acesso a rua apresentam 20% mais chances de
desenvolverem sobrepeso devido a inatividade fisica (Teng et al., 2017). A obesidade
nao é facilmente reconhecida pelos tutores, pois na maioria das vezes o aumento de
peso ndo é considerado uma condi¢cdo que 0s preocupa para busca de avaliacdo
veterinaria e tratamento (Rowe et al., 2015).

A obesidade aumenta a quantidade de tecido adiposo branco causada pelo
desequilibrio de ingestao e gasto de energia, depositando triglicerideos nos adipécitos
e promovendo consequéncias mecanicas e metabdlicas (Ussar et al., 2014). As
alteracdes mecanicas da obesidade incluem a claudicacdo em raz&o do estresse nas
articulacdes e musculos, a reducdo da auto-higienizacdo dos pelos e diminuicdo da
funcao respiratéria (German, 2006).

Quanto as alteracdes metabdlicas, verifica-se que o tecido adiposo armazena
energia e é responsavel pela producédo de horménios e peptideos conhecidos como
adipocinas (Michel; Scherk, 2012). As adipocinas mais conhecidas em cées e gatos
sao a leptina, adiponectina e citocinas como interleucinas e fator de necrose tumoral
(Zoran et al., 2010). Desta forma, o excesso de gordura causa uma produgcao anormal
dessas adipocinas afetando a homeostase da glicose, imunidade e funcéo
cardiovascular, além de induzir a inflamacéo (Radin; Sharkey; Holycross, 2009).

Adicionalmente, a obesidade esta relacionada com o surgimento ou agravamento de
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condicbes como Diabetes mellitus, doencas osteomusculares, dermatopatias
(Scarlett; Donoghue, 1998; Ohlund et al., 2018), doencas na cavidade oral, neoplasias
(Lund, 2005), doenca do trato urinario inferior dos felinos e doencas pulmonares
(Ohlund et al., 2018).

2.2 INFLUENCIA DA OBESIDADE NO HEMOGRAMA E BIOQUIMICA CLINICA

O hemograma € uma ferramenta essencial na avaliacdo da saude do paciente
felino. Como a obesidade é reconhecida como uma condicdo que desencadeia
inflamacé&o crénica de baixo grau decorrente das alteracdes no tecido adiposo e no
sistema enddcrino, pode resultar em um aumento na expressado e secrecdo de
moléculas pro-inflamatorias, além de recrutamento de células inflamatérias e aumento
da ativacdo endotelial, podendo alterar os resultados do hemograma (Weisberg et al.,
2003; Radakovich et al., 2017).

Em humanos obesos pode ocorrer estimulo da eritropoiese, levando ao
aumento do hematécrito e hemoglobina (Vuong et al., 2014). A possivel explicacao é
gue o acréscimo de insulina e fatores de crescimento semelhantes a insulina, além da
hipéxia crbnica que ocorrem como consequéncia da obesidade, estimulam a
eritropoiese (Miyagawa et al., 2000; Vuong et al., 2014).

Na avaliacdo hematoldgica de gatos obesos ja foi descrito aumento do volume
globular médio (VGM) e da amplitude de distribuicdo dos eritrécitos (RDW) quando
comparados a gatos higidos, embora dentro da referéncia para a espécie (Martins et
al., 2022). Em humanos, o VGM diminui e 0 RDW aumenta conforme maior o valor da
circunferéncia da cintura (Vuong et al., 2014), pois a inflamacdo causada pela
obesidade aumenta a producédo de hepcidina pelo figado, levando a reducédo da
absorcdo dietética e disponibilidade de ferro para eritropoiese (Kroot et al., 2011).
Entretanto sdo necessarios mais estudos para compreender esses resultados em
felinos obesos.

A obesidade causa um estado pro-inflamatério de baixo grau, podendo
acarretar alteragbes em relacdo a contagem de leucocitos. Em gatos, ja foi
demonstrado que a obesidade induz um estado inflamatério crénico pelo aumento da
concentracdo de interleucina-6 (Tanner; Martin; Saker, 2007). Em cées obesos,
Radakovich et al. (2017) observaram aumento do numero de leucocitos por elevagéo

na contagem de neutréfilos e mondcitos associado a esse estado inflamatdrio,
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entretanto, Martins et al. (2022) ndo observaram alteracfes desses parametros em
gatos com sobrepeso e obesos.

Em relagcdo a avaliacdo das plaquetas, a obesidade tem sido associada a um
aumento na contagem de plaquetas em humanos (Bilge et al., 2012) e cées (Rafaj et
al., 2017) devido a inflamacgéo cronica, que eleva a concentracdo de interleucina-6,
um fator que promove a maturacéo dos precursores dos megacariécitos. No entanto,
em gatos obesos, ndo foram observadas alteragdes significativas na contagem de
plaquetas (Martins et al., 2022).

A obesidade também pode influenciar na avaliacdo da bioquimica sérica. O
aumento da atividade das enzimas alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina
(FA) e gama-glutamil transferase (GGT) ja foi observado em cées obesos, podendo
indicar lesdo hepéatica por infiltracdo gordurosa (Tribuddharatana et al., 2011). Em
humanos, este acumulo de gordura causa resisténcia insulinica e Diabetes mellitus
do tipo Il (Tiikkainen et al., 2004).

Em felinos ja foi demonstrado que a cada quilograma de excesso de peso
corporal resulta em um declinio de 30% da sensibilidade a insulina, além de aumentar
o risco de desenvolvimento de Diabetes mellitus (Hoenig et al., 2007). O mecanismo
proposto para sua ocorréncia, além do processo inflamatério, € o acimulo de gordura
em tecidos ndo adiposos como figado e muasculo, que interfere na sinalizacdo da
insulina (Clark; Hoenig, 2021). Em consequéncia, € possivel observar a hiperglicemia
e aumento da frutosamina sérica em animais obesos (Giloret al.,, 2010;
Tribuddharatana et al., 2011).

No que diz respeito a avaliacdo dos rins, em humanos sugere-se que 0
desenvolvimento de doenca renal devido a obesidade seja gradual e crénico
(Chertow et al., 2006). A analise da funcgéo renal de gatos com sobrepeso demonstrou
gue o ganho de peso nao contribui para o desenvolvimento de doenca renal crénica,
contudo, sugere-se mais estudos para essa constatacéo (Pérez-Lépez et al., 2020).

O aumento da proteina sérica total (PST) e da albumina pode ocorrer na
obesidade devido a reducéo da fracdo liquida do soro ou ao aumento do catabolismo
proteico associado ao aumento da massa corporal. Além disso, tanto a insulina quanto
a ingestdo alimentar podem estimular a producdo de albumina no organismo
(Nicholson; Wolmarans; Park, 2000; Radakovich et al., 2017).

O lactato esta presente no citoplasma da grande maioria das células e o tecido

adiposo € um produtor ativo desta substancia. Em humanos obesos, o aumento do
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tamanho dos adipocitos é acompanhado por uma producéo ainda maior de lactato,
elevando concentracbes no sangue desses individuos. Além disso, o lactato
demonstrou ser um mediador chave que liga a obesidade a resisténcia a insulina por
meio da modulagéo da producéo de citocinas do tecido adiposo (De-Cleva et al., 2021,
Lin et al., 2022).

2.3 PERFIL LIPIDICO NA OBESIDADE

Os lipidios desempenham multiplos papéis ha homeostase. Além de serem uma
fonte de energia armazenada, podem ser oxidados rapidamente para producao de
calor. Também oferecem isolamento térmico, atuam como amortecedores e Sao
componentes estruturais das membranas celulares e organelas. Adicionalmente, os
lipidios desempenham funcbes como mediadores intracelulares, componentes do
surfactante pulmonar e isolantes elétrico. O colesterol, em particular, é essencial como
componente das membranas celulares e como precursor de hormonios esteroidais,
vitamina D e &cidos biliares (Radin, 2014).

Devido ao fato do colesterol e triglicerideos serem insolUveis em agua, seu
transporte no sangue é realizado pela ligacdo a proteinas transportadoras chamadas
de lipoproteinas, que sao constituidas por uma camada externa de apolipoproteinas,
triglicerideos, colesterol e fosfolipidios. S&o reconhecidos quatro tipos de
lipoproteinas: quilomicrons, lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL),
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta densidade (HDL) (Bauer,
2004).

Os quilomicrons sé@o as maiores lipoproteinas e desempenham um papel crucial
no transporte de lipidios dietéticos, principalmente triglicerideos, do intestino delgado
apos a absorcao. A lipase pancreética facilita a absorcao dos triglicerideos dietéticos
no liumen intestinal, liberando acidos graxos, monoglicerideos e diglicerideos. Dentro
dos enterocitos, os glicerideos séo reesterificados com acidos graxos para formar
triglicerideos, que, entdo, se combinam com colesterol livre e esterificado,
fosfolipidios, e a apolipoproteina B48, resultando na formacdo dos quilomicrons que
entram na circulacdo geral através dos vasos linfaticos e transportam os triglicerideos
para os tecidos, como musculos e tecido adiposo (Bauer, 2004; Johnson, 2005).

As VLDL, produzidas pelo figado, sdo responsaveis pelo transporte dos

triglicerideos enddgenos e possuem tamanho inferior aos quilomicrons, embora
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compartilhem composicdo e destino metabdlico semelhantes (Johnson, 2005). Os
cdes e gatos possuem VLDL contendo apolipoproteina B48 fornecendo
reconhecimento rapido pelos receptores hepaticos facilitando sua depuracdo. Além
disso, a medida que as VLDL circulantes perdem triglicerideos, elas se tornam mais
densas para formacéo de LDL por meio da lipoproteina lipase ou lipase de triglicérides
hepatica (BAUER, 2004). As LDL, predominantemente compostas por ésteres de
colesterol e apolipoproteina B100, desempenham a fun¢ao de transportar o colesterol
para os tecidos, sendo posteriormente removidas pelo figado (Radin 2014). As
lipoproteinas HDL sé&o sintetizadas no figado e atuam no transporte do colesterol dos
tecidos, incluindo as artérias, de volta para o figado, além de atuarem como doadoras
e receptoras de apolipoproteinas paras as outras lipoproteinas da circulacdo (Bauer,
2004).

O termo hiperlipidemia se refere ao aumento dos lipidios na circulacao,
decorrente a hipertrigliceridemia e/ou a hipercolesterolemia (Radin, 2014). A
hiperlipidemia em cées e gatos pode ser classificada como primaria ou secundaria,
sendo os disturbios secundarios mais comuns relacionados a dieta, doenca endocrina
ou obesidade (Johnson, 2005; Radin 2014).

Gatos obesos podem apresentar niveis mais elevados de triglicerideos e de
VLDL e niveis mais baixos de HDL comparado a gatos magros (Jordan et al., 2008)
de forma similar ao encontrado em humanos obesos (Sorensen et al.,, 2011). No
entanto, gatos obesos ndo apresentaram mudancas nos niveis de LDL (Jordan et al.,
2008). Nos animais obesos, h4 um aumento na expressao de citocinas inflamatorias
produzidas pelo tecido adiposo, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Esta
elevacdo tem sido associada a reducdo da atividade da lipoproteina lipase,
responsavel pela distribuicdo das lipoproteinas nos tecidos, podendo ser um dos
motivos do acréscimo de VLDL e triglicerideos (Hoenig et al., 2013). Diferente dos
humanos, ainda ndo h&4 comprovacdo que essas alteracfes lipoproteicas causem
hipertenséo e aterosclerose em gatos obesos (Clark; Hoenig, 2016), sugerindo a
possivel influéncia de outros fatores relacionadas a isso (Jordan et al., 2008).

Em estudos mais recentes, os niveis de HDL demonstraram ser mais elevados
na obesidade felina (Freitas et al., 2017; Matrtins et al., 2022), evidenciando que ainda

ha controvérsias na avaliacéo do perfil lipidico na espécie felina durante a obesidade.
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2.4 FRAGILIDADE OSMOTICA ERITROCITARIA

A fragilidade osmatica eritrocitaria (FOE) € um método utilizado para avaliar a
resisténcia dos eritrécitos em diferentes concentracdes de solugéo salina, contribuindo
para a avaliacdo da integridade da membrana dos eritrécitos. Por meio da FOE é
possivel avaliar a fragilidade corpuscular média, que indica a concentracéo de solucao
de cloreto de sédio (NaCl) na qual ocorre 50% de hemdlise (Esteves et al., 2007). A
FOE esta relacionada com caracteristicas dos eritrécitos, como forma, volume,
tamanho, conteido de hemoglobina e tempo de vida, e pode ser influenciada por
diversos fatores fisioldgicos ou patoldgicos (Elias et al., 2004).

A relacdo entre fosfolipidios e colesterol nas membranas celulares influencia
significativamente a rigidez celular (Suda et al., 2002). Os eritrécitos ndo possuem a
capacidade de sintetizar colesterol e tém uma capacidade minima de remover
ativamente o colesterol de suas membranas. Essa limitacdo os torna vulneraveis a
modificacdo da membrana pelas lipoproteinas plasmaticas (Behling-Kelly; Collins-
Cronkright, 2014).

Os efeitos negativos da hiperlipidemia na morfologia e longevidade dos
eritrécitos foram relatados em cées (Cooper et al., 1980) e ratos (Sengupta; Ghosh,
2010). A FOE foi avaliada em gatos com doenca renal e hepéatica, revelando maior
fragilidade osmética em comparacdo com o grupo controle (Elias et al., 2004). Foi
observado por Kohn et al. (2000) que gatos com anemias imunomediadas também
apresentaram um aumento na FOE. Isso demonstra que a FOE em gatos pode ser
influenciada por alteracbes metabdlicas associadas a disturbios patoldgicos, assim
COMO has outras espécies.

A obesidade é um dos fatores que contribuem para o desenvolvimento de
mudancas no perfil lipidico (Jordan et al., 2008; Sorensen et al., 2011), e esté
associada ao surgimento de varias alteracdes metabdlicas (Ohlund et al., 2018).
Estas, por sua vez, podem modificar a proporcdo de fosfolipidios e colesterol na
membrana dos eritrocitos, afetando consequentemente a FOE. Em humanos obesos
foi observada alterac6es de conformacao das proteinas e fluidez da membrana celular
dos eritrécitos, causando fragilidade osmética (Kowalczyk et al., 2012).

Em situacdes de estresse oxidativo, pode ocorrer o aumento da FOE devido a
peroxidacdo lipidica intensificada, que afeta a organizacdo dos fosfolipidios

encontrados na membrana plasmatica resultando em uma redugéo na fluidez celular
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(Jain, 1984; Hebbel, 1986). Os eritrocitos sdo altamente suscetiveis aos processos
oxidativos devido ao alto teor de lipidios em suas membranas, as elevadas
concentracdes de oxigénio e a presenca de ferro, que € um potente catalisador da
peroxidacdo (Devasena, Lalitha; Padma, 2001).

2.5 ESTRESSE OXIDATIVO

Durante a respiragdo celular, o oxigénio € consumido e reduzido gerando
substancias quimicas altamente reativas denominadas espécies reativas de oxigénio
(ERO) (McMichael, 2007). A principal fonte de formacdo de ERO nas células € o
escape de elétrons das cadeias de transporte. Estima-se que entre 5% e 10% do
oxigénio que atravessa a mitocondria sdo incompletamente reduzidos, resultando na
geracdo de ERO, enquanto o restante € convertido em agua (Bulteau; Szweda;
Friguet, 2006). As ERO sdo capazes de reagirem a outras moléculas bioldgicas,
incluindo os lipidios, proteinas e acidos nucleicos (McMichael, 2007).

Em condicbes normais, as ERO desempenham importantes funcdes
regulatorias nas células. O equilibrio homeostatico das ERO é modulado pelos
antioxidantes (McMichael, 2007). No entanto, em situacdes de grave desequilibrio
entre a producdo de ERO e a defesa antioxidante, ocorre o estresse oxidativo, sendo
que algumas doencas podem levar a esse desequilibrio (Halliwell; Guteridge, 2007).
Na espécie felina € relatado estresse oxidativo na doenca renal crénica (Keegan;
Webb, 2010), em gatos naturalmente infectados com peritonite infecciosa felina
(Tecles et al., 2015) e com sintomatologia do virus da leucemia felina (Biezus et al.,
2017).

Todos os componentes celulares podem sofrer acdo das ERO, entretanto as
membranas celulares sdo as mais afetadas em decorréncia da lipoperoxidacéo,
gerando alteragfes na sua estrutura e permeabilidade (Valko et al., 2007). Como
consequéncia ha perda da seletividade de trocas idnicas, liberacdo de proteinas e
enzimas lisossomais para o espaco extracelular, formacéo de produtos citotoxicos,
podendo gerar danos ao DNA e morte celular (Vincent; Innes; Vincent, 2007; Itri et al.,
2014).

Devido as suas concentracfes muito baixas, meia vida curta e alta velocidade
de reacdo com outras moléculas, as ERO sao extremamente dificeis de mensurar em

sistemas bioldgicos. Portanto, sdo utilizados métodos indiretos para avaliacdo do
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estresse oxidativo por meio da medicdo de seus subprodutos, formados apds sua
reacao com as biomoléculas (McMichael, 2007).

O malondialdeido (MDA), formado como um produto secundéario da oxidagéo
de &cidos graxos poli-insaturados, especialmente o 4cido araquidénico, € comumente
utilizado para quantificar a intensidade do estresse oxidativo (McMichael, 2007).
Concentracdes elevadas de MDA refletem estresse oxidativo no organismo,
estabelecendo-o como um excelente biomarcador (Ayala; Mufioz; Arguelles, 2014).

Para protegcdo do organismo da agdo do estresse oxidativo, existem os
antioxidantes que protegem por meio da inibicdo da peroxidacao lipidica e da oxidac&o
de proteinas ou por neutralizacao dos efeitos téxicos (Halliwell; Guteridge, 2007). Os
sistemas antioxidantes se apresentam em forma de compostos enziméticos e nao
enzimaticos. Dentre os antioxidantes ndo enzimaticos, a glutationa reduzida (GSH) é
uma das principais moléculas responsaveis pela prevencdo do dano oxidativo
(Ferreira et al., 2011).

A GSH é um tripeptideo que contém glutamato, cisteina e glicina e um grupo
sulfidrila reativo, essencial para sua acdo antioxidante (McMichael, 2007), e é
sintetizada nos eritrocitos pelas enzimas glutationa-sintetase e gama-glutamilcisteina-
sintetase (Sen, 1997). A forma reduzida da glutationa € oxidada pela glutationa
peroxidase na presenca de ERO, diminuindo a quantidade de GSH circulante. Em
situagBes normais, a glutationa oxidada é reconvertida em GSH rapidamente pela
glutationa redutase para manter sua acao antioxidante (Janiak et al., 2009). Apesar
disso, os eritrocitos continuam sendo suscetiveis ao dano peroxidativo devido aos
seus elevados niveis de acidos graxos poli-insaturados. A exposicéo continua a altas
concentracbes de oxigénio, combinada com a presenca de ferro, favorece a
lipoperoxidacao, tornando-os mais susceptiveis (Alisik; Neselioglu; Erel, 2019).

Conforme destacado anteriormente, o estresse oxidativo é um fenémeno
bioquimico que ocorre a partir de um desequilibrio entre o sistema de defesa
antioxidante e a producéo de oxidantes (Halliwell; Guteridge, 2007). A obesidade é
uma condicdo que pode levar a esse estresse (Fernandez-Sanchez et al., 2011). Os
mecanismos associados ao aumento de ERO na obesidade s&o: aumento na
producdo de citocinas inflamatorias pelos adipdcitos (Fonseca-Alaniz et al., 2007);
consumo de oxigénio pelo aumento de carga mecéanica e metabolismo do miocardio
(Amirkhizi et al., 2007); e lesao celular progressiva devido a pressao pelo acumulo de

gordura (Fernandez-Sanchez et al., 2011).
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Em humanos ocorre estresse oxidativo em pessoas obesas com ou sem
alteracdes hepaticas (Pirgon et al., 2013). Em caes obesos foi descrito aumento do
indice de estresse oxidativo por elevacdo da capacidade oxidante total (COT) e por
maior peroxidacao lipidica plasmética estimada pelo MDA (Issa, 2015). Em relagéo ao
estresse oxidativo na obesidade felina ha poucos estudos. Martins et al. (2022)
demonstraram que gatos obesos apresentam maiores niveis de capacidade
antioxidante total (CAT), sugerindo uma resposta adaptativa do organismo para
enfrentar o estresse oxidativo associado a obesidade.

2.6 ALTERACOES CARDIOVASCULARES NA OBESIDADE

O sobrepeso e a obesidade em humanos estdo associados ao risco de
desenvolvimento doencas cardiovasculares (Kenchaiah et al., 2002), entretanto, ainda
ha poucos dados correlacionando com doencas cardiovasculares em caes e gatos
(Chandler, 2016). A obesidade ndo aumenta as chances de desenvolvimento de
aterosclerose nesses animais como ocorre em humanos, pois possuem mecanismos
antiaterogénicos ainda desconhecidos (Jordan et al., 2008; Hoenig et al., 2013). Por
isso, acredita-se que 0s possiveis impactos negativos da obesidade no sistema
cardiovascular de cdes e gatos possam estar relacionados a mudancas
hemodinamicas e neuroenddécrinas (Chandler, 2016).

A obesidade pode causar remodelamento cardiaco em humanos (Alpert et al.,
2018), caes (Pereira-Neto et al.,, 2010) e gatos (Champion, 2011). Isso ocorre
possivelmente pelo aumento da demanda metabdlica e de consumo de oxigénio,
ocorrendo 0 aumento do volume sanguineo, gerando aumento da pré-carga, e
elevando a resisténcia vascular periférica e a pés-carga (Narkiewicz, 2005). Por estar
relacionada com o acumulo de gordura em locais distintos no coracdo e no meio
intracelular, pode resultar em isquemia miocéardica, danos celulares e disturbios na
conducao elétrica (Rabkin, 2007). Esse depésito de gordura pode também gerar
alteracbes eletrocardiograficas por mudancas na morfologia cardiaca,
reposicionamento do coracdo devido a elevacéo do diafragma pela maior quantidade
de gordura intra-abdominal e pelo aumento da distancia entre os eletrodos e o coracao
(Poirier et al., 2006).

Alteracbes de ritmo cardiaco sdo descritas em humanos obesos como a

presenca de arritmias ventriculares, devido ao aumento do ténus simpético (Fraley et
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al., 2005). Em gatos obesos, o ritmo predominante € o sinusal normal, porém
Champion (2011) observou arritmia sinusal de forma predominante em gatos obesos
avaliados pelo Holter 24 horas. Outras alteracfes eletrocardiograficas ja observadas
em céaes e gatos foram baixa voltagem do complexo QRS, causada pela presenca de
gordura excessiva na regido toracica, reduzindo a conducédo elétrica no ventriculo
esquerdo, e aumento da duracdo da onda P, sugestivo de sobrecarga de atrio
esquerdo (Pereira-Neto et al., 2010; Champion, 2011). Alteracdes no segmento ST e
achatamento da onda T séo relatados em humanos obesos (Poirier et al., 2006),
entretanto, em caes e gatos essas alteracfes ainda ndo foram esclarecidas.

A obesidade pode estar relacionada ao aumento da pressao arterial em caes
(Montoya et al., 2006) e humanos (Poirier et al., 2006). O excesso de gordura pode
gerar aumento do volume sistélico, volume sanguineo e débito cardiaco. Em
individuos normais, essas alteracfes levariam a diminuicdo da resisténcia vascular
periférica, entretanto isso ndo ocorre nos obesos, contribuindo para a hipertenséo
(Poirier et al., 2006). Outros mecanismos que podem estar relacionados a hipertensao
arterial sistémica na obesidade sdo o aumento de endotelina-1, ativacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e do sistema nervoso simpatico (Chandler,
2016). Contudo, 0 aumento da pressao arterial nos gatos obesos ainda é controverso.

Bodey e Sansom (1998), em um estudo epidemiologico, ndo demonstraram
relacao significativa entre presséao arterial e escore de condicdo corporal pelo método
oscilométrico, entretanto, 0 método oscilométrico tradicional € menos preciso do que
o Doppler em gatos, subestimando os valores de presséo arterial (Taylor et al., 2017).

Champion (2011) e Souza et al. (2020) observaram presséo arterial sistélica
(PAS) acima de 150 mmHg em gatos obesos quando utilizado o método Doppler. A
diferenca entre esses achados pode ser causada por diferentes graus de obesidade
da populacdo estudada, estar relacionada ao estresse durante a mensuracdo da
pressao arterial ou pela utilizacdo de diferentes métodos de avaliagdo (German et al.,
2010). Portanto é indicada a afericdo da pressao arterial de forma seriada, em um
local calmo e seguindo as indicagdes de praticas feline-friendly (Rodan et al., 2022),
a fim de reduzir estresse e confirmar a hipertenséo, principalmente por causar lesées
em tecidos como olhos, coracao, rins e cérebro quando acentuada (Acierno et al.,
2018).

Outra alteracéo que pode ocorrer na obesidade é a compressao fisica dos rins

pelo excesso de gordura visceral, principalmente na regido retroperitoneal, fazendo
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com que aumente a pressao intra-renal e prejudique a natriurese, aumentando a
reabsorcédo de sodio. Além disso, a ativacao do sistema nervoso simpatico e do SRAA
durante a obesidade também sdo responséaveis pelo aumento da reabsor¢éo de sédio,
podendo implicar no aumento da presséo arterial sistémica (Hall et al., 2015).

Em gatos obesos, ja foi demonstrado o acumulo de gordura visceral (Okada et
al., 2019), entretanto ainda ndo se sabe sobre seus efeitos. A ativacdo do SRAA em
humanos leva a uma maior excrecdo de potdssio, podendo contribuir para a
hipocalemia (Palmer; Clegg, 2022). Humanos obesos que apresentam niveis mais
baixos de vitamina D podem ter prejuizo a homeostase do célcio, uma vez que esse
horménio € essencial para sua absorcdo (Palmer; Cligg, 2022). Alteracdes
eletroliticas, principalmente relacionadas ao calcio e potassio, podem provocar
alteracdes importantes no eletrocardiograma, tornando essencial a sua avaliagéo
(Pilia et al., 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os possiveis impactos do sobrepeso e obesidade na fisiologia

metabdlica e cardiovascular em gatos domesticos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Avaliar o perfil hematoldgico de gatos com sobrepeso e obesos;

o Avaliar parametros de bioquimica clinica de gatos com sobrepeso e obesos;
o Avaliar o metabolismo oxidativo em felinos com sobrepeso e obesos;

o Avaliar o perfil eletrocardiografico de gatos com sobrepeso e obesos;

o Avaliar a pressao arterial sistélica em gatos com sobrepeso e obesos.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 COMITE DE ETICA

O presente projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso
de Animais (CEUA) da Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC) sob o
ndamero de protocolo 5527260623. Para todos os animais que participaram da
pesquisa, foi solicitado aos proprietarios que assinassem um termo de autorizacao e

consentimento.

4.2 LOCAL

O estudo foi realizado nas dependéncias do Hospital de Clinicas Veterinarias
(HCV) do Centro de Ciéncias Agroveterinarias — CAV, da UDESC, e contou com o
auxilio dos servicos do Laboratério Clinico Veterinario e do Laboratorio de Cardiologia

Veterinaria.

4.3 ANIMAIS

Foram utilizados 42 gatos sem raca definida, provenientes do municipio de
Lages/SC e Correia Pinto/SC, de proprietarios particulares que foram alocados em
trés grupos, de acordo com escore de condicdo corporal (ECC) de nove pontos,
descrita por Laflamme (1997) e de descri¢des e ilustracdes fornecidas pela World
Small Animal Veterinary Association (Freeman et al., 2011) (ANEXO A), sendo os
grupos: Grupo Controle (GC) composto por 14 gatos com escore de 4/9 e 5/9,
considerado ideal; Grupo Sobrepeso (GS) com 14 gatos com escores entre 6/9 e 7/9,
considerados com sobrepeso; e Grupo Obeso (GO) com 14 gatos apresentando
escores entre 8/9 e 9/9, considerados obesos.

O GC foi composto por 9 machos e 5 fémeas, com um peso médio de 4,3+0,9
kg. Os grupos GS e GO apresentaram uma proporc¢éo igual de fémeas e machos. O
peso médio foi de 4,9+1,0 kg no GS e 6,6+0,8 kg no GO. A idade média dos animais
foi de 4,3+0,9 anos no GC, 4,9£1,0 anos no GS e 6,6+0,8 anos no GO.

Todos os animais foram previamente selecionados por meio de anamnese e

exame fisico completo conforme Feitosa (2020), bem como por avaliacdo de
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hemograma, bioquimica sérica, presséao arterial sistémica e teste rapido para Virus da
Leucemia Felina (FeLV) e Virus da Imunodeficiéncia Viral Felina (FIV) para
confirmacédo da higidez e descartar a presenca de comorbidades nos grupos GS e
GO.

Em relacdo aos critérios de excluséo, foram desconsiderados para o estudo, 0s
animais que apresentaram doencas concomitantes, que estavam recebendo algum
tratamento no momento do atendimento ou que foram tratados h& pelo menos 30 dias
com medicamentos com acgdo antioxidante e/ou anti-inflamatoria. Sendo assim, os
animais com sobrepeso e obesos s6 foram admitidos se apresentassem apenas o
acumulo de gordura como alteracgéo clinica.

Para reducéo de estresse durante o atendimento, todo o manuseio dos animais
foi realizado seguindo as recomendacoes feline-friendly (Rodan et al., 2022), incluindo
a utilizacdo de feromdnio sintético felino e musicoterapia. Apds a selecdo e
distribuicdo dos animais nos grupos, todos receberam uma dieta seca comercial para
gatos adultos (Pro Omega Natural®, Dalpet, Trés Barras-SC) para consumo em casa,
durante um periodo de 15 dias antes da avaliagdo e colheita das amostras. Esse
procedimento foi adotado para minimizar possiveis interferéncias nhas

analises (Jewell; Motsinger; Paetau-Robinson, 2024).

4.4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

ApoOs a selecdo, distribuicdo dos animais nos grupos e padronizacdo da
alimentacdo, todos retornaram ao HCV em um unico momento. Neste retorno, foram
realizadas as seguintes avaliagdes: mensuracao da pressao arterial sistolica, colheita
de aproximadamente 5 mL de sangue venoso para o hemograma, bioquimica sérica,
avaliacao de eletrdlitos, fragilidade osmotica eritrocitaria e metabolismo oxidativo, e
por fim, realizado o eletrocardiograma. Posteriormente os animais foram liberados do

estudo.

4.5 COLHEITA DE AMOSTRAS

As amostras de sangue foram obtidas por meio de venopuncao jugular apos

jejum alimentar de oito horas, utilizando agulhas de calibre 24G acopladas a seringas
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de 5 mL, e seringas de 1 mL com heparina litica. As colheitas de sangue foram todas
realizadas no periodo matutino.

Foram colhidos 5 mL de sangue por animal de cada grupo, sendo 1 mL
acondicionados em tubos com anticoagulante &cido etilenodiaminotetracético (EDTA)
para realizacdo de hemograma e fragilidade osmdtica eritrocitaria, 3 mL de sangue
acondicionados em tubos sem anticoagulante, com ativador de coagulo e gel
separador para obtencao de soro para dosagens bioquimicas e mensuracdo de MDA
sérico, e 1 mL de sangue colhido em seringa heparinizada para mensuracdo de

eletrélitos, MDA e GSH eritrocitaria.

4.6 EXAMES LABORATORIAIS

4.6.1 Hemograma

O volume globular (VG) foi avaliado pelo método de microhematécrito em
centrifuga (DTC16000, Daiki, China). Para a contagem total de eritrécitos e leucocitos,
mensuracdo da concentracdo de hemoglobina e amplitude de distribuicdo dos
eritrocitos (RDW) foi utilizado analisador automatico (SDH-3 Vet, Labtest, Lagoa
Santa-MG). Foram avaliados também os indices hematimétricos, volume globular
médio (VGM) e concentracdo de hemoglobina globular média (CHGM), obtidos por
meio de calculo. A contagem diferencial de leucécitos e estimativa de plaquetas foram
realizadas em extensdo sanguinea corada com corante hematolégico rapido
(NewProv, Pinhais-PR). A determinacéo da proteina plasmatica total foi realizada por
refratometria. Os resultados obtidos foram comparados com os valores de referéncia
utilizados pelo Laboratorio Clinico Veterinario - CAV/UDESC (Jain, 1993).

4.6.2 Bioguimica sérica

Para a realizacao das dosagens dos parametros bioquimicos, as amostras dos
tubos sem anticoagulante foram centrifugadas por 10 minutos a 2500g para a
obtencdo de soro. As dosagens bioquimicas foram realizadas por meio de Kkits
comerciais especificos para cada analise, pelo método de espectrofotometria em
analisador bioquimico automatico (Labmax Plenno, Labtest Diagnostica, Lagoa Santa
- MG).
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Os testes bioquimicos realizados foram: ureia (UV Enzimatico: Urease-GLDH),
creatinina (enzimatico-Trinder), proteina sérica total (PST) (colorimétrico — biureto),
albumina (colorimétrico — verde de bromocresol), globulinas (subtragdo do valor de
albumina ao da PST), glicose (GOD - Trinder), colesterol total (Enzimatico - Trinder),
colesterol HDL e LDL (metodologia surfactante seletivo), VLDL foram calculadas pela
equacao de Friedewald et al. (1972), triglicérides (Enzimatico - Trinder), alanina
aminotransferase (ALT) (cinético UV - IFCC), fosfatase alcalina (FA) (colorimétrico
Browers e Mc Comb modificado), gama-glutamiltransferase (GGT) (Szaz modificado)
e frutosamina (Reducdo do NBT). Os valores encontrados foram comparados com os

valores descritos por Kaneko, Harvey e Bruss (2008).

4.6.3 Eletrélitos e lactato plasmético

As amostras colhidas com seringas de 1,0 mL contendo heparina de litio foram
imediatamente submetidas a processamento em analisador automético (Cobas b221,
Roche Diagnostics, Alemanha) para a determinagdo dos valores dos eletrélitos
potassio, calcio, sodio e lactato sanguineo. Os valores encontrados foram
comparados com os valores descritos por DiBartola et al. (2007) e Redavid et al.
(2012).

4.6.4 Fragilidade osmotica eritrocitéria

Para o teste de fragilidade osmdtica eritrocitaria, 10 uL de sangue total com
EDTA foram acrescentados a 2,5 mL de solucdo de cloreto de sodio (NacCl)
tamponada, com pH 7,4, nas seguintes concentracdes: 0,85%, 0,80%, 0,75%, 0,70%,
0,65%, 0,60%, 0,55%, 0,50%, 0,45%, 0,40%, 0,35%, 0,30%, 0,25%, 0,20%, 0,10% e
0,00%. Apos 30 minutos de incubacdo a temperatura ambiente e centrifugacdo a
1000g por 10 minutos, o sobrenadante foi lido por espectrofotometria a 546 nm
(UV/Vis IL-593, Kasuaki, China) contra agua deionizada, de acordo com a técnica
proposta por Parpart et al. (1947).

O resultado deste teste expressa a concentragdo de NaCl correspondente a
50% de hemodlise (H50), calculado a partir da curva dos percentuais de hemolise nas
concentracdes, ajustada por um modelo linear generalizado para as propor¢cdes com

funcao de ligacao Probit (McCulloch; Searle, 2001).
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4.6.5 Marcadores de metabolismo oxidativo

As amostras colhidas com seringas de 1,0 mL contendo heparina de litio foram
utilizadas para avaliacdo de malondialdeido (MDA) e glutationa reduzida (GSH)
eritrocitarios. A concentracdo de MDA eritrocitario foi avaliada pela mensuracdo das
substancias reativas ao 4cido tiobarbitarico (TBA) na sua concentragdo basal e apos
estimulo oxidativo, segundo Machado et al. (2007). Para mensuracdo de GSH foi
utilizada a técnica segundo o método de Beutler (1984). A dosagem de MDA sérico
foi realizado conforme a técnica descrita por Esterbauer e Cheeseman (1990). A
absorbéancia das amostras foi medida por espectrofotdmetro (UV/Vis IL-593, Kasuaki,
China).

4.7 ELETROCARDIOGRAMA

Os registros de eletrocardiograma (ECG) foram realizados com 0s animais em
repouso, por meio de eletrocardiégrafo digital (TEB ECG-PC, TEB, Sao Paulo - SP)
com o animal mantido em decubito lateral direito ou esternal (dependendo do
temperamento do animal) sobre uma mesa com protecdo emborrachada para evitar
interferéncias no tragado. Os eletrodos tipo “jacaré” foram fixados com algodao
umedecido em &lcool, segundo o plano frontal (derivacdo de membros). O tempo de
gravacao do tracado foi de pelo menos um minuto. Os tracados nas derivacdes
bipolares (DI, DIl e DIll) e unipolares aumentadas (aVR, aVL, aVF) foram obtidos na
velocidade de 25 mm/s para determinacédo de ritmo e frequéncia cardiaca, e na
velocidade 50 mm/s para a determinacdo de amplitude e duracdo das ondas e
intervalos, bem como para avaliacdo de infra ou supradesnivelamento de ST. Os
valores obtidos nos registros foram comparados com os descritos na literatura para
gatos (Smith Jr et al., 2015).

4.8 PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA
A pressao arterial sistolica (PAS) foi mensurada por método nao invasivo

Doppler, utilizando o aparelho Parks modelo 811 B (Parks Medical Electronics, Las

Vegas — NV). Em ambiente fechado e tranquilo, 0 manguito com largura entre 30 e
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40% da circunferéncia do membro foi posicionado sobre o terco proximal da regido
radioulnar do membro toracico e o transdutor sobreposto a face palmar da regiao
metacarpica, objetivando-se captar o pulso da artéria digital palmar comum. Fones de
ouvido foram acoplados ao Doppler e utilizados pelo avaliador para que os gatos nao
ouvissem os ruidos emitidos pelo equipamento, minimizando o estresse.

Foram obtidas cinco afericbes consecutivas da pressao arterial sistolica por
animal, sendo o primeiro valor obtido descartado, e em seguida feita a média
aritmética dos outros quatro valores restantes para assim determinar o valor final
(Acierno et al., 2018). Os valores finais obtidos foram comparados com os descritos

por Acierno et al. (2018) para este método de avaliacao.

4.9 ANALISE ESTATISTICA

As analises foram processadas com o auxilio do programa estatistico
computadorizado SigmaStat. Inicialmente os dados foram analisados segundo a sua
distribuicdo pelo teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov. Os dados paramétricos
foram avaliados por meio do teste de analise de variancia (ANOVA) e, quando
significativo, as médias foram confrontadas pelo teste de comparacdo mdultipla de
médias de Tukey. Os dados ndo paramétricos foram analisados pelo teste de Kruskal-

Wallis. Todas as analises foram consideradas significativas quando p<0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Em relagdo ao eritrograma, todos os valores (Tabela 1) se mantiveram dentro
do intervalo de normalidade encontrado para a espécie, exceto pelas plaguetas que
apresentaram médias abaixo da referéncia em todos os grupos (Jain, 1993). O valor
de VGM foi significativamente maior no GO comparado ao GC. Em humanos, observa-
se uma diminuicdo do VGM e aumento do RDW a medida que a circunferéncia da
cintura aumenta (Vuong et al., 2014), contrariando com os resultados deste estudo.

O mecanismo associado a reducdo de VGM em humanos obesos esta
relacionado com o aumento da inflamacao, o que pode resultar em microcitose, pois
a inflamacao estimula a producdo de hepcidina pelo figado, que reduz a absorgéo
dietética e a disponibilidade de ferro para a eritropoiese (Kroot et al. 2011; Tanaka et
al.,, 2020). No entanto, os animais estudados nao apresentaram alteracfes
morfologicas significativas dos eritrdcitos, como a macrocitose, que poderiam justificar
0 aumento do VGM. Além disso, as médias de VGM observadas néo ultrapassaram
os valores de referéncia para a espécie, tornando os dados néo significativos para a
interpretacdo dos resultados. Os demais parametros do eritrograma nao

apresentaram diferenca estatistica.

Tabela 1 — Valores de médiatdesvio-padrdo dos parametros do eritrograma e
proteina plasmatica total de 42 gatos distribuidos nos grupos controle (GC,
n=14), grupo sobrepeso (GS, n=14) e grupo obeso (GO, n=14).

Parametro GC GS GO p Ref.*
Eritrécitos (x108/ pL) 9,2+0,80 8,9+0,83 8,5+0,82 0,138 5-10
Hemoglobina (g/dL) 14,7+1,33 14,56+1,19 14,11+1,28 0,415 8-15

VG (%) 40,3+3,85 40,4+3,05 39,9+4,51 0,952 24-45

VGM (fL) 43,9+2,20° 45,742 5920 46,812,672 0,018 39-55

CHGM (%) 36,6+0,93 36,1+1,13 35,4+1,79 0,089 30-36

RDW (%) 17,3+0,65 17,5+0,83 17,4+1,01 0,831 14-19
Plaquetas (x103/uL) 204,7+74,5 285,8+110,5 257,1+103,9 0,199  300-800
PPT (g/dL) 7,7£0,60 7,7+0,46 7,8+0,48 0,840 5,5-8,1

VG: volume globular; VGM: volume globular médio; CHGM: concentracdo de hemoglobina globular
média; RDW: amplitude de distribuicdo dos eritrécitos; PPT: proteina plasmatica total; p: nivel de
significancia. Ref.*: valores de referéncia para a espécie de acordo com Jain (1993).

ab | etras na mesma linha indicam diferenca estatistica entre os grupos (p<0,05).

Todos 0s grupos apresentaram o numero de plaquetas menor que os valores

de referéncia (Tabela 1). O estresse agudo durante a colheita de sangue pode induzir
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a pseudotrombocitopenia em gatos. Esse fendbmeno resulta na ativacao de plaguetas,
gue leva a formacéo de agregados, interferindo na contagem precisa. (Baker, 2014;
Riond et al., 2015). Em 24 gatos avaliados, foram observados agregados plaquetarios
durante a andlise do esfregaco sanguineo, o que pode ter contribuido para os valores
de plaquetas abaixo do intervalo normal para a espécie. Devido a presenca desses
agregados, a contagem de plaquetas néo foi considerada confiavel.

Em relagéo aos valores do leucograma, ndo foi encontrada diferenca estatistica

entre os grupos (Tabela 2).

Tabela 2 — Valores de médiatdesvio-padrdo ou mediana (percentil 25; percentil 75)
dos parametros do leucograma de 42 gatos distribuidos nos grupos
controle (GC, n=14), grupo sobrepeso (GS, n=14) e grupo obeso (GO,

n=14).
Parametro GC GS GO p Ref.*
Leucécitos (fuL)  6892,8+2910,3  6614,3+2471,3  7206,8+2551,1 0,840 5,5-19,5
. 3232,5 3538,5 4285 2500-
Neutrofilos (/uL.) (1980:6634) (2418:5670) (3430:6292) 2365 15500
. 1877,5 17245 1175 1500-
Linfocitos (/L) (1333:3128) (1340:2562) (871:2662) 0268 7000
o 354 333 539
Eosinéfilos (/uL) (252:520) (121:610) (227:657) 0,353 0-1500
Basofilos (/uL) (0(_)0) (0(_)0) (0_%2) 0,480 Raro
. 127,5 116 101
Mondcitos (/uL) (78:248) (61:184) (84:219) 0,958 0-850

p: nivel de significAncia. Ref.*: valores de referéncia para a espécie de acordo com Jain (1993).

No GO, 9/14 gatos apresentaram linfopenia, mas os demais parametros nesse
e nos demais grupos se mantiveram dentro dos valores de referéncia para gatos (Jain,
1993). Velde et al. (2013) observaram uma maior expressao de mRNA das citocinas
pré-inflamatérias TNF-alfa no tecido adiposo de gatos obesos, demonstrando um perfil
pré-inflamatério na obesidade felina. As células T efetoras circulantes se dirigem aos
sitios teciduais periféricos inflamados, devido a mudancas na expressdo de
quimiocinas (Abbas; Lichtman; Pillai, 2023). As expressdes genéticas de CCL-5,
quimiocina que atrai linfécitos T, foram maiores em gatos obesos, e essa maior
expressado foi associada a um numero aumentado de linfécitos T no tecido adiposo
desses animais (Velde et al., 2013). A migracéo dos linfécitos para o tecido adiposo
inflamado pode diminuir a quantidade de linfécitos na corrente sanguinea, explicando

assim a linfopenia nesse grupo.

45



37

Esse estado pro-inflamatério pode levar a alteracbes hematoldégicas em
humanos (Zaldivar et al., 2006) e cédes (Radakovish et al., 2017) como o0 aumento da
contagem total de leucocitos por neutrofilia e monocitose. Nenhum dos animais
avaliados apresentou leucocitose ou aumento de alguns dos tipos celulares, assim
como descrito por Martins et al. (2022), demonstrando que essas alteracbes podem
ser incomuns em gatos naturalmente obesos.

Na avaliacdo das variaveis de bioquimica sérica ndo foram encontradas
diferencas entre os grupos (Tabela 3). Todos os valores se mantiveram dentro do
intervalo de normalidade para a espécie, exceto a frutosamina que apresentou medias
abaixo do intervalo de normalidade nos grupos GS e GO (Kaneko; Harvey; Bruss,
2008).

Tabela 3 — Valores de médiatdesvio-padrdo ou mediana (percentil 25; percentil 75)
dos parametros da bioquimica sérica de 42 gatos distribuidos nos grupos
controle (GC, n=14), grupo sobrepeso (GS, n=14) e grupo obeso (GO,

n=14).
Parametro GC GS GO p Ref.*
Ureia (mg/dL) 57,249,0 57,149,3 60+10,7 0,617 20-60
Creatinina (mg/dL) 1,21+0,21 1,12+0,14 1,3+0,22 0,070 0,8-1,8
60,5 59 54
ALT (UI/L) (31:66) (52:68) (47:63) 0,354 6-83
30,5 28 36
FA (UI/L) (23:48) (14:37) (23:48) 0,290 25-93
3,0 2,0 2,0
GET (UIL) (2.06,0) (2.02,0) (0275  OM3  L35L
PST (g/dL) 7,41+0,66 7,19+0,49 7,51+0,74 0,416 5,4-7,8
Albumina (g/dL) 2,74+0,22 2,7610,22 2,79+0,23 0,824 2,1-3,3
Globulinas (g/dL) 4,66+0,70 4,43+0,53 4,52+0,86 0,692 2,6-5,1
Glicose (mg/dL) 108,4+28,46 106,8+28,63 116,4+47,28 0,753  73-134
Frutosamina 219-
(Umol/L) 222467,9 203,9+63,7 198,7+66,1 0,622 347

ALT: alanina aminotransferase; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama-glutamil transferase; PST: proteina
sérica total; p: nivel de significAncia. Ref.*; valores de referéncia para a espécie de acordo com Kaneko,
Harvey e Bruss, (2008).

Os valores médios da ureia nos trés grupos se apresentaram bem proximo ao
limite superior do intervalo de referéncia. A ureia é sintetizada pelo figado a partir da
amonia como um produto residual do catabolismo proteico. As principais causas de

aumento da ureia sdo o aumento do catabolismo proteico, desidratacdo e dietas
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altamente proteicas (Meuten, 2014). Gatos alimentados com dietas altamente
proteicas apresentaram um aumento significativo na ureia sérica, embora os valores
estivessem dentro do intervalo de referéncia (Backlund et al., 2011). Isso poderia
explicar esses valores nos grupos estudados, ja que todos consumiram ragdo com
alto teor proteico.

A creatinina é totalmente excretada pelos glomérulos renais, enquanto a ureia
sofre reabsorcdo tubular, sendo passivel de aumento por outros fatores, como
comentado anteriormente (Meuten, 2014). A ureia e a creatinina estavam dentro do
intervalo de referéncia indicando que a funcdo renal permaneceu preservada em
animais com sobrepeso e obesos. Esses achados corroboram os resultados de Pérez-
Lépez et al. (2020) em que com o ganho de peso ndo contribui para o desenvolvimento
de leséo renal em gatos. No entanto, para melhorar o diagndstico de perda de funcéo
renal, seriam necessarios outros exames, como a urinalise e dosagem de SDMA, que
nao foi realizada no presente estudo.

O acumulo de gordura pode levar a lesdo hepatica em caes e culminar com o
aumento da atividade das enzimas hepaticas como ALT, FA e GGT (Tribuddharatana
et al.,, 2011). No presente estudo, ndo foi observado aumento na atividade dessas
enzimas. No entanto, ndo se pode afirmar que a obesidade ndo cause lesdo hepatica
nos gatos, visto que estudos anteriores identificaram acumulo de gordura visceral,
incluindo no figado, o que resultou em lesao hepatica sem aumento dessas enzimas
no sangue (Okada et al., 2017; Okada et al., 2019). Isso demonstra que a avaliagao
de lesdo hepatica em gatos obesos com base apenas nesses parametros deve ser
interpretada com cautela.

As frutosaminas sdo proteinas glicosiladas, resultantes da ligagéo irreversivel
entre glicose e as proteinas circulantes como a albumina (Allison, 2017). A sua
concentracdo € um indicador do nivel de glicose sanguinea na ultima ou segunda
semana anterior. A frutosamina fornece informacbes mais reais a respeito do
metabolismo da glicose, visto que a glicose pode estar temporariamente elevada em
algumas situagdes, como o estresse (Link; Rand, 2008).

Reducdes nas concentragfes de frutosamina sdo esperadas na hipoglicemia
persistente e hipoproteinemia (Allison, 2017), entretanto nenhum dos animais dos
grupos GS e GO apresentaram essas alteracdes, tanto no exame prévio de triagem
para a verificagcdo de higidez, quanto no momento do estudo. Hoenig, Traas e

Schaeffer (2013) identificaram valores de frutosamina sérica de 191 a 349 pmol/L em
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gatos com sobrepeso e obesos sem comorbidades, semelhantes aos do presente
estudo. Esses dados sugerem que o metabolismo da glicose e/ou das proteinas
circulantes pode ser diferente em animais com excesso de peso.

Os animais ndo apresentaram hiperglicemia e diferenga significativa na
concentracdo de glicose. Isso pode ser explicado pelo fato de que, por mais que gatos
obesos tenham niveis mais altos de insulina, a producdo hepatica de glicose
enddgena é menor em jejum comparada a gatos com ECC normal (Clark; Hoenig,
2021). Assim, a resisténcia a insulina nos tecidos periféricos ndo afeta o figado,
permitindo que os niveis de glicose em animais obesos permanecam dentro do
intervalo de referéncia no jejum (Kley et al., 2009).

Em relacdo ao perfil lipidico, houve diferenga estatistica entre 0os grupos nos
valores de colesterol e triglicérides (Tabela 4). O colesterol foi maior no GS e GO e 0s

triglicérides apenas no GO.

Tabela 4 — Valores de médiatdesvio-padrdo ou mediana (percentil 25; percentil 75)
da avaliacao do perfil lipidico de 42 gatos distribuidos nos grupos controle
(GC, n=14), grupo sobrepeso (GS, n=14) e grupo obeso (GO, n=14).

Parametro GC GS GO p Ref.*

Colesterol (mg/dL) 138,14+40,15° 179,93+37,412 181,92+27,782 0,003  95-130

Triglicérides 52,5 50 117 0,002  10-114
(mg/dL) (39;83)p (38;81)P (80;211)2

LDL (mg/dL) 36,86+22,52 44,86+24,83 39,14+14,11 0,588 -

HDL (mg/dL) 107,93+33,09 120,43£30,78  102,64+20,49 0,253 -

VLDL (mg/dL) 13,9+11,1b 11,545,2b 30,7+20,72 0,001 -

LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; VLDL.: lipoproteina de muito
baixa densidade. p: nivel de significAncia. Ref.*: valores de referéncia para a espécie de acordo com
Kaneko, Harvey e Bruss, (2008).

ab | etras na mesma linha indicam diferenca estatistica entre os grupos (p<0,05).

Todos os grupos apresentaram valores medios de colesterol acima da
referéncia para gatos. Dietas ricas em proteinas foram associadas com elevacgéo de
colesterol e triglicérides em gatos saudaveis, embora esse aumento tenha sido menos
pronunciado em animais com ECC acima de 5 (Berman et al., 2021), o que pode
explicar o aumento do colesterol mesmo no grupo controle. O mecanismo pelo qual a
proteina ingerida esta relacionada a producéo aumentada de colesterol requer mais
estudos, entretanto, acredita-se que a fibra possa interferir na absor¢cdo de

componentes especificos da gordura que, posteriormente, poderiam alterar as
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lipoproteinas que séo sintetizadas no figado (Berman et al., 2021). Como os animais
nao apresentavam comorbidades, pode-se inferir que o aumento significativo no GS
e GO é decorrente do excesso de peso.

A hipercolesterolemia encontrada nos gatos com sobrepeso e obesos néo foi
relatada em outros estudos (Hoenig et al., 2003; Jordan et al., 2008; Muranaka et al.,
2011). Neste estudo, 0 sobrepeso e a obesidade ndo alteraram a concentracdo dos
colesterodis LDL e HDL. No entanto, a concentracdo de HDL foi maior que a de LDL
em todos os animais. Esse achado esta de encontro a caracteristica de que os gatos
naturalmente possuem nivel sérico de HDL mais alto que o de LDL (Hoenig et al.,
2003), 0 que os torna mais resistentes ao desenvolvimento de aterosclerose em
comparacao com os humanos (Jordan et al., 2008). N&o é possivel dizer se os valores
de HDL, LDL e VLDL estao fora dos limites normais, pois ndo foram encontrados
valores de referéncia para a referida técnica em gatos.

Nos animais obesos utilizados nesta pesquisa, ndo houve um aumento
significativo na concentracdo de HDL, ao contrario do observado em outros estudos
(Hoenig et al., 2003; Martins et al., 2022). O mecanismo responsavel pelo aumento de
HDL em gatos obesos ainda nao € totalmente compreendido, mas ha teorias de que
h&a um aumento na atividade da lecitina-colesterol aciltransferase, que esta envolvida
na esterificacdo do colesterol livre no HDL ou alteracdes na proteina de transferéncia
de fosfolipideos, que remodela o HDL (Hoenig et al., 2003). Entretanto, essas teorias
ainda néo foram confirmadas em gatos obesos, necessitando de mais estudos para
entender os mecanismos envolvidos nas alteracdes lipoproteicas nesses animais.

Os animais do GO apresentaram hipertrigliceridemia, bem como, maior média
de VLDL que os demais grupos. Esse aumento pode ser decorrente do incremento do
fluxo hepético de acidos graxos livres, assim como da sintese de VLDL aumentada
(Hoenig et al., 2003). Apesar da alta concentracdo de VLDL nos gatos obesos, ndo
houve aumento para o LDL. Isso pode sugerir que o VLDL foi rapidamente
metabolizado e que ocorreu uma maior remocédo de LDL para manter os niveis
normais, ou, entdo, que o VLDL permaneceu elevado por uma possivel deficiéncia na
atividade da lipoproteina lipase (Jordan et al., 2008), a principal enzima envolvida no
metabolismo das lipoproteinas e na formacdo de LDL (Bauer, 2004). Estudos
anteriores demonstraram diminuicdo na atividade da lipoproteina lipase em gatos
obesos (Hoenig et al., 2006), o que pode ser a principal responsavel do aumento dos

triglicérides e VLDL em animais obesos.
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Como observado neste estudo, a obesidade em gatos leva a dislipidemia que
pode trazer complicacdes clinicas importantes, aumentando o risco de pancreatite,
disturbios oculares e resisténcia a insulina, sendo esta Ultima um possivel fator
contribuinte para o desenvolvimento de Diabetes mellitus (Jordan et al., 2008; Nishii
et al., 2012).

Os dados de FOE avaliados no presente estudo estao descritos na Tabela 5 e
ndo foi observada diferenca estatistica entre os grupos. A figura 1 apresenta 0s
valores médios de hemodlise em diferentes concentracbes de NaCl dos trés grupos

avaliados.

Tabela 5 — Valores de médiatdesvio-padrdo da fragilidade osmotica eritrocitaria
(FOE) de 42 gatos distribuidos nos grupos controle (GC, n=14), grupo
sobrepeso (GS, n=14) e grupo obeso (GO, n=14).

Parametro GC GS GO p

FOE 0,57+0,04 0,58+0,04 0,59+0,04 0,624

p: nivel de significAncia.

Figura 1 - Valores médios de hemdlise em diferentes concentracdes de NaCl de 42
gatos distribuidos nos grupos controle (GC, n=14), grupo sobrepeso (GS,
n=14) e grupo obeso (GO, n=14).
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Fonte: elaborado pela autora, 2024.
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Os resultados observados nos trés grupos, quanto as concentracdes de
solucédo salina que causaram 50% de hemdlise, estdo alinhados com os valores
médios encontrados por outros autores, que obtiveram resultados proximos de 0,58
em gatos saudaveis (Kohn et al., 2000; Elias et al., 2004).

N&o foram encontrados relatos sobre a FOE em gatos obesos. Em cées
hiperlipidémicos e dislipidémicos a FOE aumentou, principalmente com o aumento
das lipoproteinas. Como os eritrocitos ndo sdo capazes de sintetizar e retirar colesterol
de suas membranas, eles se tornam vulneraveis as modificacbes da membrana
celular pelas lipoproteinas presentes no sangue (Behling-Kelly; Collins-Cronkright,
2014). Embora os animais do GO apresentassem dislipidemia, nao foi suficiente para
comprometer as membranas dos eritrécitos, aumentando sua fragilidade. Além disso,
os caes do estudo citado anteriormente ndo eram obesos, mas tinham doencas que
causavam dislipidemia. Isso sugere que outros mecanismos relacionados a essas
doencas possam estar envolvidos no aumento da fragilidade osmética eritrocitaria.

Em humanos obesos e com sindrome metabdlica, a fragilidade osmoética
eritrocitaria aumentou por distlrbios na estrutura das proteinas do citoesqueleto da
membrana e pelo aumento da fluidez da camada lipidica (Kowalczyk et al., 2012). Isso
demonstra que a obesidade pode interferir tanto na composicao lipidica quanto na
proteica da membrana eritrocitaria, sendo necessarios mais estudos sobre esses
efeitos em gatos obesos para melhor compreensdo dos impactos da obesidade nos
eritrocitos.

O aumento da FOE j& foi correlacionado com o aumento da peroxidacgao lipidica
em pessoas obesas (Kowalczyk et al., 2012), pois 0s seus subprodutos modificam as
propriedades fisicas das membranas, contribuindo para disfun¢des celulares (Cazzola
et al., 2004). Neste estudo, ndo foi observado aumento na concentragéo eritrocitaria
de MDA (Tabela 6), o que pode ter evitado o aumento da FOE em gatos obesos.

Em relagdo ao metabolismo oxidativo n&o foi observada diferenga entre os

grupos para as dosagens de MDA e GSH eritrocitarios e MDA sérico (Tabela 6).

51



43

Tabela 6 - Valores de médiatdesvio-padrao ou mediana (percentil 25; percentil 75)
do malondialdeido (MDA) eritrocitario basal e pés estimulo oxidativo, da
glutationa reduzida eritrocitaria (GSH) e do MDA sérico de 42 gatos
distribuidos nos grupos controle (GC, n=14), grupo sobrepeso (GS, n=14)

e grupo obeso (GO, n=14).

Parametro GC GS GO p
MDA eritrocitario basal 0,058 0,063 0,05 0327
(NM/gHb) (0,04;0,08) (0,05;0,08) (0,03:0,07) '
MDA eritrocitario ap6s estimulo ) g3g,4 39 0,89240,28  0,912+0,49 0,865
oxidativo (nM/gHb)
GSH (umol/gHb) 5,17+1,78 5,65+1,63 4824179 0,457
. 0,683 0,676 0,759
MDA sérico (umol/L) (0,58:0,55) (0,55:0,83) (0.66:005) 0999

p: nivel de significancia.

Em humanos e cées, a obesidade tem sido associada ao estresse oxidativo
devido ao aumento da peroxidacao lipidica (Cazzola et al., 2004; Bosco et al., 2018).
No entanto, neste estudo, ndo foi observada essa associacdo, 0 que estd em
concordancia com os achados de Okada et al. (2019) e Martins et al. (2022), que
também nado encontraram aumento da peroxidacao lipidica em gatos obesos.

Embora os gatos obesos deste estudo tenham apresentado um aumento
significativo no nivel de colesterol e triglicerideos, ndo foi observado incremento da
peroxidacao lipidica, diferentemente do que foi observado em caes, no qual a
hiperlipidemia se mostrou como um fator contribuinte para o desenvolvimento do
estresse oxidativo (Li et al., 2014).

Os animais do GO apresentaram nivel de GSH inferior em comparacdo com 0s
demais grupos, embora essa diferenca ndo tenha alcancado significancia estatistica.
Em estudo com humanos, foi verificada a diminuicdo de GSH em individuos obesos
em comparagao com oS ndo obesos. Essa descoberta sugere um esgotamento dos
grupamentos tidis no enfrentamento do acréscimo da producdo de ERO durante o
estresse oxidativo (Cazzola et al., 2004). Este fendbmeno pode explicar a auséncia de
aumento no nivel de MDA nos gatos obesos, uma vez que é possivel que eles
mantenham um equilibrio entre a producdo excessiva de ERO e a acédo dos
antioxidantes. Essa regulagdo do metabolismo oxidativo em gatos obesos também foi
demonstrada por Martins et al. (2022) que observaram aumento da capacidade
antioxidante total (CAT). Este aumento na CAT pode contribuir para a inativacao de
compostos oxidantes, auxiliando na reducdo dos efeitos negativos do estresse

oxidativo na obesidade felina.
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Outra possivel explicacdo para a auséncia de estresse oxidativo em gatos
obesos é que os animais utilizados nesta e em outras pesquisas ndo apresentavam,
ou ndo foram diagnosticados com sindrome metabdlica (SM). A SM é um conjunto de
fatores que aumentam o risco de altera¢des cardiovasculares, resisténcia a insulina e
diabetes (Ferreira et al., 2011).

Em humanos, a relacdo entre sindrome metabdlica e obesidade esta bem
estabelecida, no entanto, em gatos, ainda ndo ha um consenso claro da sua
ocorréncia. Os critérios atualmente utilizados na tentativa de avaliar a SM em gatos
incluem baixa concentracdo de adiponectina, hiperlipidemia e alta concentracdo de
proteinas amiloides A séricas (Okada et al.,, 2019). Em humanos obesos com
sindrome metabdlica, é observado um aumento do estresse oxidativo (Kowalczyk et
al., 2012), sugerindo que uma situagao similar poderia ocorrer em gatos. A auséncia
desses critérios nos animais estudados poderia, portanto, explicar a auséncia de
estresse oxidativo observado.

Com relacdo a PAS houve diferenca estatistica entre os grupos com valores
maiores no GO comparado aos demais (Tabela 7).

Tabela 7 - Valores de médiatdesvio-padrao da presséo arterial sistélica (PAS) de 42
gatos distribuidos nos grupos controle (GC, n=14), grupo sobrepeso (GS,
n=14) e grupo obeso (GO, n=14).

Parametro GC GS GO p Ref.*

PAS (mmHg) 136,5,5¢7,08°  146,5¢12,64"  160,3+20,562 <0,001 <140

p: nivel de significancia: Ref.*: valores de referéncia para a espécie de acordo com Acierno et al. (2018).
ab | etras na mesma linha indicam diferenca estatistica entre os grupos (p<0,05).

Apenas o GC apresentou uma média de pressao arterial sistolica dentro dos
valores de referéncia. O GS apresentou uma média acima de 140 mmHg, podendo-
se classificar os gatos como pré-hipertensos com baixo risco de desenvolver lesdes
em orgaos alvo. Ja os felinos do GO, com média superior a 160 mmHg, foram
classificados como hipertensos com moderado risco de desenvolver lesbes em 6rgaos
alvo (Acierno et al., 2018).

Em humanos, a obesidade esta relacionada ao aumento da pressao arterial
(Poirier et al., 2006). Entretanto, a influéncia do acimulo de gordura na PAS em caes

ainda € controversa, uma vez que alguns estudos demonstraram PAS elevada

(Montoya et al., 2006), enquanto outros ndo encontraram essa relacao (Pereira-Neto
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etal., 2010). A situacdo é semelhante para os gatos. Enquanto Partington et al. (2024)
nao observaram aumento da pressdo arterial sistélica (PAS) em gatos obesos,
estudos conduzidos por Souza et al. (2020) e Vitor et al. (2024) identificaram a
presenca de hipertensdo nesses animais. Essa divergéncia nos resultados pode ser
atribuida aos diferentes graus de obesidade e aos padrdes variaveis de expressao de
adipocinas (German et al., 2010).

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento de hipertenséo na obesidade
séo diversos e incluem alteragdes hemodinamicas, bem como modificagdes nas
substancias humorais, hormonais e inflamatoérias produzidas pelo tecido adiposo
(Chandler, 2016). A ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
desempenha papel importante na patogénese da hipertensdo em humanos
(Cabandugama; Gardner; Sowers, 2017). Em gatos hipertensos ha aumento da
atividade do SRAA (Ward et al., 2022), entretanto ndo h& estudos relacionando essa
ativacdo em gatos obesos.

A ativacdo do sistema nervoso simpético durante a obesidade também pode
estar relacionada a hipertensdo (Chandler, 2016). A leptina, encontrada em niveis
elevados em gatos com sobrepeso, promove aumento da atividade simpatica por meio
de mecanismos ainda ndo compreendidos (Keller et al., 2017). A estimulacdo do
sistema nervoso simpatico na obesidade pode gerar aumento do volume sistdlico,
volume sanguineo e débito cardiaco. Em individuos normais, essas alteracdes
geralmente levariam a diminuicdo da resisténcia vascular periférica, entretanto isso
nao ocorre em pessoas obesas, contribuindo para o desenvolvimento da hipertenséo
(Poirier et al., 2006).

A avaliagdo da PAS em gatos deve ser feita com cautela, uma vez que o
ambiente hospitalar, 0 uso de jaleco branco pelo veterinario e 0 método de medicéo
podem elevar a PAS devido ao estresse (Belew; Barlett; Brown, 1999; Quimby et al.,
2011; Uematsu et al., 2023). Neste estudo, os gatos foram avaliados seguindo o
manejo feline-friendly, sem a utilizagéo de jaleco branco e com a avaliadora usando
fones de ouvido para minimizar os ruidos emitidos pelo equipamento Doppler, visando
reduzir os estimulos estressores para 0s animais.

Os dados dos parametros de eletrocardiograma avaliados no presente estudo
estdo descritos na Tabela 8. Nao foi observada diferenca estatistica entre os grupos
e todas as médias se mantiveram dentro do intervalo de normalidade encontrado para

a espécie.
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Tabela 8 - Valores de médiatdesvio-padrao dos parametros de eletrocardiograma de
42 gatos distribuidos nos grupos controle (GC, n=14), grupo sobrepeso
(GS, n=14) e grupo obeso (GO, n=14).

Parametro GC GS GO p Ref.*
FC (bpm) 191,86+28,15 188,64+21,43 186,93+15,55 0,839 120-240
Onda P (s) 0,04+0,005 0,04+0,005 0,04+0,006 0,919 <0,04
Onda P (mV) 0,07+0,02 0,08+0,02 0,07+0,02 0,700 <0,2
Intervalo PR (s) 0,07+0,02 0,07+0,01 0,07+0,01 0,510 0,05-0,09
QRS (s) 0,04+0,004 0,04+0,004 0,04+0,005 0,111 <0,04
QRS (mV) 0,24+0,20 0,2410,11 0,19+0,09 0,630 <0,9
Intervalo QT (s) 0,15+0,02 0,15+0,01 0,15+0,02 0,975 0,12-0,18

FC: frequéncia cardiaca. Ref.*; valores de referéncia para a espécie de acordo com Smith Jr et al.,
(2015).

As alteracBes no eletrocardiograma associadas a obesidade em humanos
podem abranger desde alteracbes na frequéncia cardiaca, até o surgimento de
arritmias ventriculares em decorréncia do aumento do ténus simpético e do acumulo
de gordura em locais distintos do coracao (Fraley et al., 2005; Poirier et al., 2006). Os
animais com sobrepeso e obesos ndo demonstraram alteracdes na frequéncia
cardiaca e presenca de arritmias em concordancia com os resultados encontrados por
Partington et al. (2024). O ritmo sinusal considerado normal para os felinos (Smith Jr.,
2015) foi encontrado em todos os animais do estudo.

Com relacdo a duracéo da onda P, ndo foi observado o aumento descrito por
Champion (2011) em gatos obesos e por Pereira-Neto et al. (2010) em cées obesos.
A maior duragéo da onda P pode indicar hipertrofia do atrio esquerdo, geralmente por
sobrecarga (Smith Jr., 2015). Esse prolongamento na obesidade pode ser resultado
do aumento do volume plasmatico, da disfuncéo diastélica e da maior ativacdo neuro-
hormonal (Champion, 2011).

A baixa voltagem do complexo QRS descritas em caes obesos (Pereira-Neto
et al., 2010), como resultado do acumulo excessivo de gordura na regiao toracica, nao
deve ser considerada em gatos, ja que ndo existem valores minimos normais de
amplitude estabelecidos para onda R em felinos.

Todos os animais apresentaram onda T positiva com medidas inferiores a 0,3
mV, o que é considerada normal para gatos (Smith Jr., 2015). Embora o achatamento
da onda T seja relatado em humanos obesos (Poirier et al., 2006), ndo ha valores
minimos estabelecidos para gatos. Nenhum dos animais apresentaram alteragdes no

segmento ST. A auséncia de alteragbes no segmento ST e na onda T sugere que nao
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ha disturbios eletroliticos importantes na obesidade. Isso € corroborado pelos dados
dos valores de sédio, potassio, calcio e lactato plasmatico (Tabela 9), que mostram a
auséncia de disturbios eletroliticos nos animais avaliados. N&o foi observada diferenca
estatistica entre os grupos, e todos os valores permaneceram dentro do intervalo de

referéncia para gatos.

Tabela 9 - Valores de médiatdesvio-padrdo ou mediana (percentil 25; percentil 75)
de sodio, potassio, calcio e lactato sanguineos de 42 gatos distribuidos
nos grupos controle (GC, n=14), grupo sobrepeso (GS, n=14) e grupo
obeso (GO, n=14).

Parametro GC GS GO p Ref.*
Sédio (mmol/L) 153,3+1,58 152,5+1,23 153,5+1,07 0,104 150-1601
Potassio (mmol/L) 3,60+0,44 3,6210,22 3,60+0,23 0,941 3,6-5,5¢
Calcio (mmol/L) 1,35+0,04 1,35+0,03 1,36+0,04 0,940 1,1-1,4¢
2,80 1,72 2,07

- 2
Lactato (mg/dL) (1,07:4.15) (1.15:2,5) (0,9:2,73) 0,501 0,37-2,81

Ref.*: valores de referéncia para a espécie de acordo com 1DiBartola et al. (2007) e 2Redavid et al.
(2012).

A producéo de lactato relacionada com o metabolismo anaerdbico tende a
aumentar em humanos obesos, elevando a sua concentracdo no sangue desses
individuos (De-Cleva et al.,, 2021). Esse aumento se deve pelo fornecimento
inadequado de oxigénio para o tecido adiposo (Lin et al., 2022). Em contraste, néo foi
observado acréscimo significativo de lactato sanguineo em gatos com sobrepeso e
obesos, sugerindo que nesses animais o fluxo sanguineo e o fornecimento de oxigénio
ao tecido adiposo sao adequados, evitando assim seu acumulo.

Os eletrolitos desempenham papel fundamental na conducdo elétrica do
coracao, podendo influenciar em alteracdes nos parametros eletrocardiograficos (Pilia
et al.,, 2020). Portanto, é importante avaliar esses parametros para entender se a
obesidade pode influenciar indiretamente na fungéo cardiaca. Neste estudo, 0s gatos
apresentaram niveis normais desses eletrdlitos e consequentemente ndo houve
alteracdes eletrocardiogréficas.

Em humanos, a ativacdo do SRAA durante a obesidade pode aumentar a
excrecgdo de potassio pelos rins, contribuindo para hipocalemia (Palmer; Clegg, 2022).
No entanto, esse mesmo mecanismo ndo parece ocorrer nos gatos. Ainda assim,
seriam necessarias medicdes de renina e aldosterona para entender melhor esse

mecanismo nessa espécie. Além disso, humanos obesos frequentemente apresentam
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deficiéncia de vitamina D, 0 que pode estar associada a alteracfes nos niveis de calcio
(Palmer; Cligg, 2022). Em contrapartida, gatos que recebem uma alimentacao
balanceada raramente tem deficiéncia de vitamina D, pois dependem da ingestao
alimentar dessa vitamina, jA que ndo sdo capazes de sintetizd-la por meio da
exposicao solar (Zafalon et al., 2019). Portanto, em gatos alimentados de forma
adequada, é improvavel a ocorréncia de alteracdes nos niveis de calcio por este
mecanismo.

Quanto ao sédio, em humanos obesos é observado o aumento da sua
reabsorcédo renal, causada pela compressao fisica dos rins pelo excesso de gordura
visceral, ativacdo do sistema nervoso simpatico e ativacado do SRAA (Hall et al., 2015).
Em gatos obesos, ja foi demonstrado o acimulo de gordura visceral (Okada et al.,
2019). Entretanto, ndo se sabe se os mesmos mecanismos observados em humanos
ocorrem nos felinos, sendo necessarios mais estudos para melhor compreensédo dos
seus efeitos.

Os animais avaliados neste estudo eram todos de proprietarios particulares, e
estavam em boas condi¢des de saude, exceto pelo sobrepeso ou obesidade. A idade
média dos animais no GC foi de 4,3+0,9 anos, no GS foi de 4,9+1,0 anos, e no GO foi
de 6,6+0,8 anos. Os animais com obesidade apresentavam uma faixa etaria que
corresponde a adultos de meia-idade, e ja mostraram alteracdes significativas como
hipertenséo arterial e dislipidemia. Caso essas condi¢cdes nao sejam tratadas, podem
levar a consequéncias cardiovasculares graves a longo prazo e afetar érgdos-alvo
como coracéo, cérebro, rins e olhos.

Embora os animais ndo tenham apresentado outras alteracdes clinicas no
momento do estudo, é importante observar que a obesidade pode causar prejuizos
adicionais com o avanco da idade. A condi¢cao pode evoluir e provocar complicacdes
gue nao sdo imediatamente evidentes, reforcando a necessidade de monitoramento
continuo.

O tratamento da obesidade deve incluir restricdo energética e aumento da
atividade fisica. Recomenda-se 0 uso de uma dieta especialmente formulada para
perda de peso, que deve ser restritiva em gorduras e calorias, mas rica em proteinas
e micronutrientes, para prevenir desnutricdo associada a restricdo calorica. Além
disso, a pratica regular de exercicios fisicos € fundamental para acelerar o processo

de emagrecimento e preservar a massa magra (Shepherd, 2021).
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6 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos com a metodologia adotada, concluiu-se que
0 sobrepeso em gatos influenciou apenas no aumento de colesterol, enquanto a
obesidade causou linfopenia e elevou os niveis de colesterol, triglicérides, VLDL e
pressdo arterial sistolica. Esses achados demonstram que a obesidade afeta os
valores de hemograma, metabolismo lipidico e cardiovascular de gatos, como
consequéncia de alteragcdes no organismo afetado, destacando a necessidade de
maior conscientizacdo dos tutores para prevenir e tratar a obesidade felina. Além
disso, sdo necessarios mais estudos para compreender melhor os mecanismos

envolvidos nessas alteragoes.
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ANEXO A — ESCORE DE CONDICAO CORPORAL
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Body Condition
@ 2 ""‘ﬁ}}?ﬁgg\

UNDER IDEAL

° Ribs very easily seen on short-haired cats. No fat pads
present. Severe abdominal tuck. Lumbar vertebrae and
pelvic bones easily seen and felt.

@ Ribs easily seen on short-hared cats. Lumbar vertebrae

g Pr d ab inal tuck. No fat pads present.

Ribs easily felt with minimal fat covering. Lumbar verteb
€ obvious. Obvious waist behind ribs. Minimal abdominal fat
pads.

eRbsfelvﬂh inimal fat ing. Noticeable waist behind
ribs. Slight abdominal tuck. Minimal abdominal fat pads.
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€ Well-proportioned. Ribs feit
with slight fat covering.
Waist seen behind ribs, but
not pronounced. Abdminal
fat pad minimal.

OVER IDEAL

@ Ribs felt with slight excess fat covering.

Waist and abdominal fat pad p but not obwi Abdominal fuck

absent®

Ribs not easily felt through mod fat ing. Waist not easdy

seen. Slight ding of abd may be pi Mod:

abdominal fat pad.

Ribs not felt due fo excess fat covering. Waist absent. Obvious
fing of abd with prominent abdominal fat pad. Fat deposits

present over lower back area.

Ribs not felt under heavy fat cover. Heavy fat deposits over luml
© area. face and limbs. Distention of abdomen with no
abdominal fat deposits.

*A body condition score of 6/39 may be acceptable in
some cats, especially oider cafs.
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