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Acido beta-hidroxibutirico: avaliacdo da concentracédo sérica em
gatos e relacao com as apresentacées clinicas, diagnosticos e taxa de

sobrevivéncia

Resumo

Em situacdes de balanco energético negativo, a disponibilidade reduzida de glicose
estimula a oxidagdo de &cidos gordos livres no figado. A saturagédo do ciclo do acido citrico,
mobiliza acetil-coenzima A para a cetogénese, no sentido de produzir energia como via
alternativa a glicolise. Este processo origina um substrato energético alternativo, os corpos
ceténicos. O acido beta-hidroxibutirico é o corpo cetdnico mais abundante no organismo
felino, encontrando-se moderadamente aumentado em periodos de jejum. A concentracao
aumentada deste composto tem consequéncias graves no organismo. A diabetes mellitus
quando ndo controlada, é a doenga com maior capacidade de elevar a concentracdo sérica
de acido beta-hidroxibutirico. No entanto, outras doencas podem alterar o metabolismo para
um estado catabolico.

O presente estudo teve como objetivos caracterizar a apresentacdo clinica e os
resultados das analises laboratoriais de 70 felinos hospitalizados, que apresentavam
concentracdes séricas de acido beta-hidroxibutirico aumentadas e normais, bem como avaliar
a existéncia de uma relacao entre a elevagédo deste corpo cetonico nas diferentes doencas
estudadas e também a taxa de sobrevivéncia. Os resultados obtidos revelaram que diversas
doencas aumentam a concentracado sérica de acido beta-hidroxibutirico, nomeadamente
obstrucdes intestinais (100%, 2/2), Lipidose Hepética Felina (LHF) (60%, 3/5), hipertiroidismo
(50%, 3/6), obstrucdes urinarias (44%, 4/9), outras hepatopatias (42%, 3/7), pancreatite (28%,
4/14), cardiopatias (28%, 2/7), DRC (23%, 6/26) e neoplasias (17%, 1/6). Em animais doentes
ndo diabéticos, a [BHB]s foi significativamente superior comparativamente aos animais
saudaveis (p=0,004). No entanto, ndo foi encontrada uma relacdo significativa entre a
concentracéo de 4cido beta-hidroxibutirico e outros pardmetros bioquimicos ou sinais clinicos.
A taxa de sobrevivéncia dos animais doentes nao diabéticos sugere ser mais elevada quando
a concentracdo de acido beta-hidroxibutirico esta aumentada, contudo, sdo necessarios mais

estudos para comprovar a significancia desta relacao.

Palavras-chave: corpos ceténicos, acido beta-hidroxibutirico, cetose, gato, diabetes mellitus.



Beta-hydroxybutyric acid: evaluation of serum concentration in cats
and relationship with clinical presentations, diagnoses and survival

rate

Abstract

In situations of negative energy balance, the reduced availability of glucose stimulates
the oxidation of free fatty acids in the liver. Saturation of the citric acid cycle mobilizes acetyl-
coenzyme A for ketogenesis, as an alternative pathway to glycolysis, in order to produce
energy. This process originates an alternative energy substrate, ketone bodies. Beta-
hydroxybutyric acid is the most abundant ketone body in the feline organism, increased in
moderate quantities during fasting periods. An increased concentration of this compound has
severe consequences on the organism. Diabetes mellitus, when uncontrolled, has the highest
capacity to elevate the serum concentration of beta-hydroxybutyric acid. However, other

diseases can shift the metabolism to a catabolic state.

The present study aimed to characterize the clinical presentation and laboratory
analyses of 70 hospitalized felines, with increased and normal serum concentrations of beta-
hydroxybutyric acid, as well as to understand if there is a relationship between the elevation of
this ketone body in different diseases and to evaluate the survival rate. The obtained results
revealed that various diseases increase the serum concentration of beta-hydroxybutyric acid,
including intestinal obstructions (100%, 2/2), hepatic lipidosis (HL) (60%, 3/5), hyperthyroidism
(50%, 3/6), urinary obstruction (44%, 4/9), other hepatopathies (42%, 3/7), pancreatitis (28%,
4/14), cardiopathy (28%, 2/7), chronic kidney disease (CKD) (23%, 6/26), and neoplasia (17%,
1/6). In non-diabetic sick animals, [BHB]s were significantly higher compared to healthy
animals (p=0.004). However, no significant relationship was found between the concentration
of beta-hydroxybutyric acid and other biochemical parameters or clinical signs. The survival
rate of non-diabetic sick animals suggests to be higher when the concentration of beta-
hydroxybutyric acid is increased, however, further studies are required to establish the

significance of this finding.

Key-words: ketone bodies, beta-hydroxybutyric acid, ketosis, cat, diabetes mellitus.
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I. Descricdo das atividades do Estagio Curricular

O estégio curricular, no ambito do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa, foi desenvolvido no Hospital
Veterinario Arco do Cego (HVAC), no periodo de 2 de janeiro de 2023 a 26 de maio de 2023,
perfazendo um total de 892 horas. O horario diurno dos estagiarios variava entre turnos das
08:30h as 17:30h e 14:00h as 22:00h de segunda a sexta, das 10:00h as 19:00h aos sdbados
e 12:00h as 21:00h aos domingos. O horario noturno completava um total de 12 horas, das
21:00h as 09:00h.

Durante este periodo, foram percorridas rotativamente as diferentes areas clinicas do
Hospital: internamento, consultas de medicina geral, medicina interna e especialidades,
cirurgia e imagiologia.

O primeiro servi¢o hospitalar frequentado foi o internamento. A estagiaria assistiu e
participou pontualmente na passagem de casos da manha, auxiliou a equipa médica e de
enfermagem do internamento na execuc¢do dos exames fisicos, limpeza de feridas, realizagédo
de pensos, medi¢cdo da presséo arterial, doseamento de glicose, preparagdo de altas e
exames complementares de diagndstico, nomeadamente: ecografia abdominal,
ecocardiografia, eletrocardiograma, radiografia e puncéo aspirativa por agulha fina bem como
a execucgdo de testes rapidos SNAP® fPLI, FIV/IFeLV combo, parvovirus, leishmania e
leptospira. Neste ambito, foi ainda permitido a estagiaria realizar com supervisdo directa
ecografias abdominais em gatos e cdes com excelente temperamento, colheita de sangue,
colocar cateteres endovenosos, preparar e administrar medicacbes endovenosas, realizar
cistocenteses e algaliar gatos.

No servico de cirurgia, a estagiaria assistiu tanto a procedimentos urgentes como
eletivos (ovariohisterectomias, orquiectomias, biopsias, colocacao de sondas esofagicas,
destartarizacdes e exodontias). A estagiaria realizou, sob supervisdo médico-cirargica directa,
uma orguiectomia, num gato, e participou, como ajudante de cirurgido, numa laparotomia
exploratéria, numa resolucdo de torcdo de estdbmago, em duas resolugBes de obstrucéo
intestinal por corpo estranho, num gato € num cao, numa esplenectomia e uma uretrostomia
num cao. Nos procedimentos pré-cirirgicos, auxiliou os enfermeiros anestesistas na sedacao,
tricotomia e assepsia da area cirargica.

Nas consultas de medicina interna e preventiva foi possivel assistir a recolha da
anamnese, compreender a escolha de cada exame complementar e terapéuticas, bem como
preencher as requisicdes de andlises para laboratérios externos. Com supervisdo médica
directa, a estagiaria, procedeu por vezes, a recolha da anamnese, preenchimento da ficha
clinica, realizagdo do exame fisico, administracdo de vacinas e outros medicamentos e

explicacdo ao tutor o plano terapéutico.



Foi possivel acompanhar ainda consultas de especialidade como dermatologia,
oftalmologia, oncologia, ortopedia e cardiologia. A estagiaria participou na colheita de
amostras para citologia e interpretacdo microscépica, observou o0 conduto auditivo,
demonstrou o procedimento correto de limpeza auricular aos tutores, realizou testes de
schirmer e fluoresceina, assistiu a sessbes de quimioterapia, interpretou radiografias
ortopédicas, e cortes ecocardiograficos.

Sob orientacdo da orientadora, foi proposto a estagiaria a realizagdo de vérias
apresentacfes de 30 minutos a equipa médica do HVAC, durante o periodo das 14:00h as
14:45h, mensalmente. Estas incluiam temas praticos, com uma breve introducéo tedrica, uma
revisao da literatura recente relativa ao diagnostico e terapéutica e apresentacdo de um caso
clinico interno relevante ao tema. Para além de aprofundar conhecimentos em medicina
interna, a dinamizacdo destes momentos permitiu a estagiaria uma melhor compreensao dos
casos clinicos mais complexos e discussao clinica num ambiente informal.

Existiu ainda a oportunidade de realizar um estagio extra-curricular no Hospital Escolar
Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa durante os
meses de setembro, outubro e novembro de 2022. Durante estes 3 meses, a estagiaria
realizou o turno das 8:30h as 14:00h circulando pelas areas de medicina geral, internamento,

oftalmologia, cardiologia, imagiologia, e cirurgia.



II. Revisao bibliogréafica

Na indisponibilidade de glicose os &cidos gordos livres sdo oxidados no figado afim de
ser produzido um substrato energético alternativo. O 4cido beta-hidroxibutirico € um dos trés
corpos cetdnicos, juntamente com o acido acético e a acetona. Neste capitulo, serd abordado
0 processo de respiracdo celular, a cetose, as suas consequéncias e as principais doencas

que alteram o metabolismo felino para um estado catabdlico.

1.Respiracao Celular

O processo de decomposicao de moléculas organicas, com o intuito da célula obter
energia, é designado por respiracdo celular. Na presenca de oxigénio a respiracao celular é
aerdbia, na auséncia é anaerobia (Cox 2013). A respiracdo anaerObia consiste em trés
processos bioquimicos: glicolise, ciclo do acido citrico e cadeia de transporte de eletrdes
(Zimmerman et al. 2011).

O processo de oxidacdo, geralmente de carboidratos mas também de lipidos e
proteinas desenvolvido na mitocéndria, produz energia sob forma de moléculas de adenosina
trifosfato (ATP) (Zimmerman et al. 2011; Cox 2013; Dunn and Grider 2023).

O ATP é composto por uma base azotada (adenina), um monossacarideo (ribose) e
trés grupos fosfato (Dunn and Grider 2023). As ligacdes fosfodiéster que ligam os grupos
fosfato conservam uma quantidade significativa de energia (Meurer et al. 2017), libertada
aquando da desfosforilagdo do ATP em adenosina difosfato (ADP) (Cox 2013). Assim, a
hidrélise de ATP é essencial em processos como contracdo muscular, propagacédo de
impulsos nervosos, transporte de ides, e sintese de acido desoxirribonucleico (ADN) (Dunn
and Grider 2023).

1.1 Glicodlise

A glicose, produto de digestdo dos carboidratos, é fundamental no metabolismo de
muitos organismos. A primeira fase da respiracdo celular consiste em gerar, a partir de uma
molécula de glicose, duas moléculas de acido pirdvico, que posteriormente serao
transformadas em piruvato (Nelson and Cox 2004; Zimmerman et al. 2011). Esta etapa
designada por glicolise, é um processo anaerobio e a Unica fonte de metabolismo energético
em células desprovidas de mitocondrias, como eritrécitos (Nelson and Cox 2004; Cox 2013;
Chandel 2021).

1.2 Ciclo do Acido Citrico

A fase que se segue a producédo de piruvato € considerada uma etapa intermediaria

(McCommis and Finck 2015). Na presencga de oxigénio, 0 piruvato € oxidado em Acetil-
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Coenzima A (Acetil-CoA), na matriz mitocondrial (Zimmerman et al. 2011; Chandel 2021). Esta
ird participar na sintese de &cidos gordos livres (AGLS) ou entrar no ciclo do acido citrico.
Dependendo das circunstancias metabdlicas, o piruvato pode ainda ser mobilizado como
substrato para a neoglucogénese (Cox 2013).

No ciclo do &cido citrico, também designado por ciclo de Krebs ou ciclo do acido
tricarboxilico, ocorre a completa oxidacdo de Acetil-CoA em diéxido de carbono e 4gua, com
libertacdo de moléculas de ATP (Zimmerman et al. 2011; Klein 2014). Este processo envolve
vérias reagdes com 8 passos fundamentais (Akram 2014) (Figura 1).
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Figura 1: Fases do Ciclo do Acido Citrico simplificado (original).

2. Glicogénese, glicogendlise e neoglucogénese

A glicose pode ser armazenada no organismo sob forma de glicogénio, um processo
denominado glicogénese, (Nelson and Cox 2004).

Num estado de sub-nutricdo, anorexia ou hipoglicémia, o metabolismo procurara
cumprir o processo de respiracao celular através da neoglucogénese, sintese de glicose
utilizando precursores nao carboidratos (Cahill 2006; Zimmerman et al. 2011; Guan and Chen
2014; Gorman et al. 2016). Precursores de neoglucogénese incluem o glicerol (produto da
lipdlise de triglicéridos), lactato, piruvato e alguns aminoécidos (alanina, arginina, asparagina,
aspartato, cisteina, glutamato, glutamina, glicina, histidina, metionina, prolina, serina, valina,
fenilamina, isoleucina, treonina, triptofano e tirosina) (Owen et al. 2002 citado por Tetrick and
Odle 2020; Cox 2013). Estes contribuem para a sintese de glicose por via do ciclo do &cido

citrico (Figura 2).
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Figura 2: Precursores de neoglucogénese e lipogénese. Aminoacidos neoglucogénicos: alanina,
glicina, cisteina, serina, aspartato, valina, metionina, glutamato, histidina e prolina. Aminoacidos
cetogénicos: leucina e lisina. Aminoacidos glucocetogénicos: tirosina, fenilamina, treonina,

isoleucina e triptofano (baseado em Owen et al. 2002; Klein 2014 e Inigo et al. 2021.

Os gatos adultos ndo necessitam de carboidratos na sua dieta (MacDonald et al.
1984), no entanto, a glicose continua a ser essencial para o funcionamento do organismo
felino (Zoran 2007; Eisert 2011; Taylor and Korman 2013). Sendo uma espécie carnivora
estrita, 0 gato tem uma necessidade metabdlica proeminente de glicose, colmatada por uma
elevada taxa de neoglucogénese que requer um fluxo consistente de percursores (Eisert
2011; Verbrugghe and Bakovic 2013). Este processo inclui 1) reaproveitamento do lactato e
alanina para sintetizar glicose e 2) sintese de novo a partir de aminoacidos (o percursor de

neoglucogénese mais abundante no carnivoro estrito), e glicerol (Eisert 2011; Tetrick and Odle



2020). Apesar do glicerol ser um constituinte de triglicéridos abundante e poder ser convertido
em glicose, para ser utilizado como percursor de neoglucogénese, é necessaria a oxidacao
dos &cidos gordos livres associados (Eisert 2011). Desta forma, os principais percursores de

neoglucogénese, no gato, sdo de facto os aminoacidos.

2.1 Aminoéacidos

Os carboidratos e os aminoacidos sdo considerados analogos, na medida em que,
apos desaminacdo no figado, os aminoacidos sdo convertidos em cetoanalogos. O piruvato
€, por exemplo, o cetoanalogo dos aminoacidos alanina, cisteina, glicina, serina, triptofano,
entre outros (Berg et al. 2002; Klein 2014).

O oxaloacetato é um intermediario em varias vias metabdlicas, incluindo o ciclo do
acido citrico, a neoglucogénese e a gliceroneogénese — conversao de piruvato em glicerol.
Assim, todos os aminoé&cidos catabolizados em piruvato ou intermediarios do ciclo do acido
citrico, séo potencialmente neoglucogénicos (Eisert 2011; Engelking 2015).

2.2 Triglicéridos

Os triglicéridos sao ésteres compostos por uma molécula de glicerol e trés cadeias de
acidos-gordos livres (AGLs), armazenados no tecido adiposo (Cox 2013; Engelking 2015;
Gorman et al. 2016).

Os AGLs podem sofrer B-oxidacéo e serem decompostos em unidades de Acetil-CoA,
ou ser sintetizados a partir de Acetil-CoA, essencialmente o reverso da -oxidacdo, com a
diferenca do primeiro ser um processo citoplasmatico, enquanto que a 3-oxidacao ocorre na
mitocéndria, principalmente dos hepatdcitos. Assim, os AGLs entram no ciclo do acido citrico
sob a forma de Acetil-CoA. Na primeira etapa do ciclo do acido citrico Acetil-CoA é combinada
com oxaloacetato para formar citrato (figura 1). O citrato ndo sujeito a seguir o ciclo, é
direcionado para o citosol, contribuindo com atomos de carbono na sintese de AGLs (Klein
2014; Engelking 2015; Kumari 2018).

Sendo o piruvato um produto da glicélise, pode ser deduzido que é possivel converter
glicose em AGLSs, no entanto, este € um processo irreversivel e por isso, AGLs néo originam
carboidratos (Klein 2014). Originam, contudo, um substrato energético alternativo, a partir da
condensacdo de duas moléculas de Acetil-CoA, utilizado por grande parte dos tecidos em
periodos de deple¢cdo de glicose, os corpos cetdnicos (Engelking 2015; Zimmerman et al.
2011). Por esta mesma razao, 0s aminoacidos que apenas conseguem ser metabolizados em
Acetil-CoA, amino&cidos cetogénicos como a leucina e lisina, nado participam na

neoglucogénese ja que Acetil-CoA nao pode ser reconvertida em piruvato (Cox 2013).



3. Corpos Cetonicos

Apesar do &cido B-hidroxibutirico (BHB) ndo ser uma verdadeira cetona e varias
cetonas ndo serem consideradas corpos ceténicos como o piruvato e a frutose, o termo
“corpos ceténicos” surgiu no século XIX, e engloba o acido acético, o 4cido hidroxibutirico e a
acetona (Quintas et al. 2008). Na verdade, uma cetona possui um grupo carbonilo ligado por
uma ligacao covalente (Klein 2014; Engelking 2015; Feldman et al. 2015; Brown 2023).

Os trés “corpos cetbénicos” sdao moléculas hidrossoluveis, derivadas de AGLs,
sintetizadas quase exclusivamente no figado por espécies monogastricas, em situacées de
balanco energético negativo ou hipoglicémia (Laffel 1999; Hume et al. 2006; Klein 2014;
Engelking 2015; Feldman et al. 2015; Puchalska and Crawford 2017).

3.1 Producédo de Corpos Cetonicos

O racio insulina:glucagon diminuido estimula uma lipase sensivel a determinadas
hormonas que é responsavel pela oxidacao de triglicéridos armazenados no tecido adiposo
em glicerol e AGLs (Quintas et al. 2008; Ghimire and Dhamoon 2023) (tabela 1). Assim, a
disponibilidade reduzida de glicose estimula a oxidacao de AGLs no figado.

Apos a B-oxidagdo dos AGLs, nas mitocondrias hepéticas, é sintetizada Acetil-CoA
como via alternativa a glicélise. A grande quantidade de Acetil-CoA sintetizada satura o ciclo
do &cido citrico, limitado pelo oxaloacetato disponivel, ja que tanto os niveis diminuidos de
insulina como de glicose, estimulam paralelamente a neoglucogénese e alipdlise (Laffel 1999;

Klein 2014; Kolb et al. 2021). Assim, Acetil-CoA é mobilizada para a cetogénese.



Tabela 1: Efeitos dainsulina e do glucagon nas principais enzimas que controlam a cetogénese

(adaptado de Laffel 1999).

Enzima Localizacéo
Lipase
sensivel a Adipécitos
determinadas periféricos
hormonas
Acetil-CoA- o
: Hepatocitos
-carboxilase
HMG CoA Mitoc6ndria
sintetase hepatica

Acéo

Transforma
triglicéridos em
AGLs

Conversédo de
Acetil-CoA em
Malonil CoA
Conversédo de
Acetil-CoA em

acetoacetato

Resultado

Aumento sérico de
AGLs

Malonil CoA bloqueia
o transporte de AGLs
para as mitocondrias
Etapa limitadora da
taxa de producéo de
corpos ceténicos

Efeito de
Insulina

Inibe

Estimula

Inibe

Efeito de

Glucagon

Estimula

Inibe

Estimula

A carnitina palmitoiltransferase | (CPT-l), enzima responsavel pelo transporte de

acidos gordos para a mitocondria, estabelece a taxa de cetogénese. A partir da Acetil-CoA, a

Acetil-CoA-carboxilase cataboliza a producéo de Malonil CoA, um intermediario da sintese de

AGLs. Esta molécula inibe a atividade da CPT-I, por esse motivo, a diminuicdo da sintese de

Acetil-CoA estimula a atividade de CPT-lI e consequente mobilizagdo de AGLs para a

mitocondria (Laffel 1999; Klein 2014). Este sistema € indispensavel na regulacdo de producéo

e consumo de AGLs pelo figado, caso contrario subsistiria um ciclo infrutifero de sintese e
destruicao (figura 3) (Engelking 2015; Klein 2014).
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Legenda: 1-Lipase sensivel a deteminadas hormonas; 2-CPT-1; 3-3KT; 4-mHS; 5-HL; 6-HBD; 7-SCOT; 8-MAT.

Figura 3: Sintese de corpos cetdnicos e cetblise. A lipase sensivel a determinadas hormonas (1)
facilita a oxidacdo de triglicéridos armazenados no tecido adiposo. Os &cidos gordos livres
(AGLs) transportados para a mitocondria pela enzima carnitina palmitoitransferase | (2), sofrem
B-oxidagdo. Acetil-CoA podera originar Malonil CoA ou ser convertida em Acetoacetil CoA
facilitada pela enzima 3-cetotiolase (3). 3-hidroxi-3-metilglutarill CoA (HMG CoA) é sintetizado a
partir de Acetoacetil CoA pelaenzima HMG CoA sintase (4). A clivagem de HMG-CoA pela enzima
HMG CoA liase (5) origina Acetoacetato que sera reduzido a B-hidroxibutirato (BHB) pela enzima
3 HB-desidrogenase (6). Acetona forma-se por esponténea descarboxilagéo de Acetoacetato e
€ excretada pelos rins e pulmdes. BHB e Acetoacetato participardao no Ciclo de Krebs, ap6s
reconstituicdo de acetoacetato em acetoacetil CoA e posteriormente Acetil-CoA, processos
catabolizados por succinil CoA-oxiacido transferase (7) e metil acetoacetil CoA tiolase (8).
(Baseado em Laffel 1999 e Engelking 2015)



3.2 Utilizac&o metabdlica de corpos cetonicos

Na impossibilidade de realizar glicolise, 6rgdos como o cérebro, coracgdo, rim, glandula
mamaria, intestino delgado e musculo esquelético, dependem do aporte de corpos cetdnicos
como fonte de energia (Engelking 2015; Cox 2013; Klein 2014; Puchalska and Crawford 2018;
Kolb et al. 2021), j& que a cetogénese nos tecidos extra-hepaticos € quase nula (Pardridge
1991; Laffel 1999; Puchalska and Crawford 2018). B-hidroxibutirato e acetoacetato seréo
transportados por transportadores de monocarboxilato (MCT1 e MCT2) dos hepatdcitos para
a circulacéo, no sentido de serem convertidos em energia por oxida¢cdo, nos tecidos extra-
hepaticos - cetdlise (Halestrap 2012; Klein 2014). Este processo catabolizado pela succinil
CoA-oxiécido transferase (SCOT) (Laffel 1999) uma enzima com atividade méxima no
coracao, rim, sistema nervoso central e masculo esquelético - ndo consome ATP (Puchalska
and Crawford 2018) e inicia-se com a reconstituicAo de acetoacetii CoA a partir de
acetoacetato. A clivagem de um grupo acetil pela enzima metil acetoacetil CoA tiolase (MAT),
sintetizard por ultimo Acetil-CoA que, através do ciclo do &cido citrico, contribuir4 para a
producdo de ATP (Laffel 1999).

O BHB, o corpo ceténico mais abundante no organismo, liga-se a varias proteinas-
alvo, induzindo uma resposta hormética protetora celular. Desta forma, tem sido colocada a
hipotese que o BHB possa ter outras funcbes além de substrato energético alternativo a
glicose, como propriedades anti-oxidantes, anti-inflamatérias e cardioprotetoras (Kolb et al.
2021).

3.3 Consequéncias da cetonemia aumentada

A cetose é a elevagdo, frequentemente transitoria, de corpos cetdnicos séricos (Laffel
1999). A cetose fisiologica, por norma leve a moderada, ocorre no jejum prolongado,
particularmente em carnivoros estritos como o gato, adaptados a consumir proteina e lipidos
como principal fonte-energética (MacDonald et al. 1984; Zoran 2007). Num estudo de Biourge
et. al (1994), a cetonemia média em gatos obesos sob jejum de 5 a 6 semanas foi de 1,57
mmol/L. Atualmente, os valores de BHB sérico ndo estdo padronizados. Klein (2014)
considera 3,8 mmol/L o valor de cut-off com a melhor combinagdo sensibilidade e
especificidade para o diagndstico da cetose habitualmente estudada em Medicina Veterinéria,
a cetoacidose diabética (Gorman et al. 2016). No entanto, Aroch et al. (2012) classificou a
Pancreatite e a Lipidose Hepatica Felina como diagnésticos frequentes em gatos com
aumento de BHB sérico. Neste estudo, o grupo controlo, constituido por animais saudaveis
de diferentes idades e em jejum de 12h definiu o intervalo de referéncia de BHB sérico em
guantidade normal como <0,49 mmol/L, por espetrofotometria de massa. Ja Weingart et al.

(2012) e Gorman et al. (2016) demonstraram um intervalo de referéncia para o BHB sérico,
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em animais saudaveis inferior a 0,1 mmol/L e 0,11 mmol/L, respetivamente, também por
espetrofotometria de massa.

Em Medicina Humana sao descritas cetoses nao diabéticas: cetose alcoolica, cetose
por jejum prolongado e também cetoacidose nao diabética pediatrica (Bai et al. 2017; Bashir
et al. 2021). Contudo, a investigacdo em doentes com cetoacidose nado diabética é muito
escassa (Bai et al. 2017).

A acidose metabdlica induzida € uma desordem potencialmente fatal (Bashir et. al
2021). A presenca de BHB e de acetoacetato no sangue exacerba a acidose metabdlica ao
influenciar a concentragéo de ides hidrogénio, cloro e bicarbonato, aumentando assim o anion
gap (Bruskiewicz et al. 1997; Kitabchi et al. 2001; Hume et al. 2006; Engelking 2015; Klein
2014).

O organismo dispde de varios métodos de estabilizacdo do potencial de hidrogénio
(pH), incluindo tampdes e mecanismos de compensacdo por parte dos rins e pulmdes. O
principal sistema tampao consiste no equilibrio acido carbonico (Hopper 2018)

A Acidose metabdlica, por definicdo, € uma diminuicdo nos niveis séricos de
bicarbonato (HCO3) e aumento do ido hidrogénio (H*). Para manter o equilibrio aniénico
metabdlico, ird ocorrer um de dois mecanismos: 1) aumento da concentracdo sérica de cloro;
2) aumento do Anion Gap (Hopper 2018).

A acidose contribui para a deslocagéo do calcio dos locais de ligagéo ativa, diminuindo
a contratilidade miocardica e predispondo o organismo para arritmias ventriculares. Também
contribui para congestéo pulmonar por vasoconstricdo da circulagdo venosa, diminuicdo da
presséo arterial por vasodilatagéo arterial e resisténcia insulinica (Rishniw 2017). Assim como
a hipoinsulinémia, a presenca de acidose estimula o deslocamento extracelular de potassio e
fésforo, ja diminuidos devido a diurese osmética favorecida pela cetondria (Adrogué and
Madias 1981 citado por O’Brien 2016; Hume et al. 2006) A cetonuria favorece ainda a diurese
eletrolitica por excrecao de ceto-anides, forcando a excrecdo de sédio, potassio e sais de
amonia (Kitabchi et al. 2001).

A azotemia pré-renal, diarreia e hipoperfusdo renal, frequentemente concomitantes,
contribuem para o agravamento da propria cetoacidose (Hume et al. 2006; Klein 2014). Bem
como o hiperaldosteronismo secundario a hipovolémia, ao promover a excrec¢ao renal de
potassio (Wolfsdorf et al. 2006).

3.4. Medicéo de Corpos CetoOnicos

Em 1850, Jules Maumene, quimico francés, criou a primeira “tira de urina”, a partir de
|& de merino e cloreto de estanho (Clarke and Foster 2012 citado por Rajendran and Rayman

2014). Nos anos 1950, as tiras de urina propriamente ditas sdo amplamente utilizadas, e
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caracterizam a presenca de outros parametros para além de glicose. Durante os 40 anos
seguintes, a tecnologia colorimétrica pouco foi modificada (Pugia 2000).

A medicao de corpos cetonicos esta indicada em caes e gatos com valores de glicémia
superiores a 200 mg/dL (Feldman et al. 2015). Durante muitos anos, o método utilizado, pela
grande maioria das clinicas veterinarias no mundo, foi a reacdo com nitroprussiato de sédio.
Este teste semi-quantitativo consiste numa alteracdo da cor lavanda da tira de urina para
roxo/magenta na presenca de acetoacetato e acetona (Chong and Reineke 2016) no entanto
0 corpo cetonico mais abundante € o BHB. Outras limitagcdes incluem o facto do BHB ser
convertido em acetoacetato durante o tratamento, resultando na falsa percecdo de que a
cetonemia ndo esté a diminuir/resolver aguando nova medi¢do (Wallace et al. 2001; Hoenig
et al. 2008; Rodriguez-Merchan et al. 2011; Weingart et al. 2012), a cetonemia ocorrer mais
cedo que a cetonuria (Hoenig et al. 2008) e a concentracdo de corpos cetdnicos na urina
depender do estado da funcdo renal, terapéutica farmacoldgica e hidratacdo do doente
(Tommaso et al. 2009; Kraus et al. 2020).

A reacdo com nitroprussiato de sédio também é possivel com plasma sanguineo
(plasma ketone dip test) tendo inclusive maior especificidade e sensibilidade que a utilizagédo
de urina (Brady et al. 2003; Zeugswetter and Pagitz 2009).

O gold standard para medicao de corpos cetdnicos é a medicdo quantitativa de BHB
por espetrofotometria em plasma ou soro sanguineo (Pineda and Cardoso 2015; Moore et al.
2021).

Foram desenvolvidos sensores semelhantes a glucometros que muitas vezes
cumprem a dupla funcdo de medidores de glicose e de corpos cetonicos, consoante a tira
utilizada. Estes aparelhos operam de forma similar ao processo laboratorial enzimatico, a
corrente eletroguimica gerada é proporcional & concentracdo de BHB presente na amostra
(Hoenig et al. 2008). As vantagens destes dispositivos consistem na reduzida quantidade de
amostra requerida (1,5uL de sangue total, nos mais recentes), no facto de serem praticos e
portateis e na celeridade com que apresentam o resultado (10 segundos, habitualmente)
comparativamente ao método laboratorial (Chong and Reineke 2016).

Nos ultimos 20 anos, varios estudos foram conduzidos em seres humanos, animais de
companhia e animais de producédo, comparando a sensibilidade e especificidade destes
aparelhos com o método gold standard (Byrne et al. 2000; Wallace et al. 2001; Hoenig et al.
2008; Tommaso et al. 2009; Zeugswetter and Pagitz 2009; Rodriguez-Merchan et al. 2011;
Weingart et al. 2012; Zeugswetter and Rebuzzi 2012; Bresciani et al. 2014; Bach et al. 2016;
Suss et al. 2016; Iwersen et al. 2017; Malerba et al. 2018; Lindholm et al. 2019; Kraus et al.
2020).

Recentemente, foi desenvolvido um método promissor de medi¢cdo de BHB em saliva,

mas apenas testado ainda em seres humanos (Moonla et al. 2023).
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4. Metabolismo do gato doente

As reservas de glicogénio, num carnivoro doente, sdo rapidamente esgotadas e a
resposta inflamatdria instalada estimula alteracdes nas concentracbes de hormonas e de
citoquinas, alterando rapidamente o metabolismo felino para um estado catabdlico
(MacDonald et al. 1984; Chan 2009). A inapeténcia e anorexia sdo sinais clinicos frequentes,
secundarios a uma patologia primaria (Taylor and Korman 2013). O vémito e a diminuicdo de
apetite sdo desencadeados diretamente por citoquinas inflamatérias ou secundariamente a
processos patologicos, pirexia, dor e ndusea (Perboni and Inui 2006). As consequéncias do
aporte nutricional reduzido em gatos afetam a funcdo metabdlica, suprimem o sistema
imunitario, aumentam o risco de sepsis, provocam perda muscular, hipoglicemia,
hipocaliemia, alteracdes no sistema gastrointestinal e promovem o aparecimento de doencas
concomitantes como lipidose hepatica (Zoran 2007; Chan 2009; Taylor and Korman 2013;
Verbrugghe and Bakovic 2013). Os felinos gravemente doentes apresentam uma
concentracdo sérica de insulina diminuida, paralelamente com aumento de lactato, cortisol,
glucagon, catecolaminas e AGLs (Chan 2009). Um estudo de Gorman et al. (2016) sobre a
concentracdo sérica de BHB incidiu sobre gatos diagnosticados com doenca renal cronica,
hipertiroidismo e lipidose hepéatica por considerarem estas as doencas que mais

frequentemente resultam num estado catabdlico.

4.1 Lipidose Hepética

A lipidose hepética, ou esteatose, € uma hepatopatia vacuolar derivada da acumulacao
de triglicéridos nos hepatdcitos, resultando em inflamacao e faléncia hepatica (Twedt 2010;
Ettinger et al. 2017; Rothrock 2020b). No gato, esta sindrome, referida como Lipidose
Hepdética Felina (LHF), é a hepatopatia aguda mais comum. Frequentemente os gatos
afetados sdo obesos e perdem peso rapidamente, secundariamente a um problema
metabdlico primério, sendo a apresentacdo idiopéatica a forma mais rara nesta sindrome
(Zoran 2007; Center 2019; Wortinger 2019; Rothrock 2020b).

4.1.1 Fisiopatologia

O mecanismo fisiopatologico exato ndo é totalmente compreendido. As causas de LHF
sdo provavelmente multifatoriais: deficiéncia de insulina, promovendo lipélise periférica,
deficiéncias lipotroficas, stress oxidativo, deficiéncia de aminoécidos essenciais e defeitos na
oxidagdo dos &cidos gordos (Brown et al. 2000; Rothrock 2020b). Fisiologicamente, gatos
obesos tendem a fazer acumulacgéo lipidica no figado. Durante periodos de perda de peso
consideravel, disponibilidade reduzida de aminoéacidos, outros nutrientes e lipdlise, é libertada

uma quantidade substancial de AGLs no sangue, sobrecarregando o figado e exacerbando a
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acumulacéo lipidica nos hepatdcitos (Scherk 2011; Center 2019; Wortinger 2019; Rothrock
2020b). O tecido hepatico de gatos saudaveis contém 5% de lipidos. Na LHF mais de 50%
dos hepatdcitos estdo afetados (Dimski and Taboada 1995; Center 2019; Wortinger 2019).

4.1.2 Apresentacdao clinica

A LHF ndo tem predisposicdo sexual, racial nem esta associada a um grupo etario
especifico, embora varios estudos apontem como mais frequente a presenca da sindrome em
gatos adultos. E comum um quadro de anorexia, inapeténcia, perda de mais de 25% do peso
corporal e massa muscular em poucos dias. Ao contrario da maioria dos sinais clinicos
inespecificos de doenca hepatica (desidratacdo, vémito, diarreia e alteracdes do estado
mental) (Dimski and Taboada 1995; Kuzi et al. 2017; Wortinger 2019), a ictericia esté
relacionada com a hiperbilirrubinémia e, por conseguinte, € um sinal especifico de doenca
hepatobiliar ou hemdélise aguda (Sherding 2000; Twedt 2010).

A concentracdo sérica de BHB em gatos com LHF é frequentemente elevada (Aroch
et al. 2012; Gorman et al. 2016; Center 2019), assim como a da alanina aminotransferase
(ALT), fosfatase alcalina sérica (FAS), aspartato aminotransferase (AST) e creatinina. O valor
de Gama Glutamil Transferase (GGT) podera estar normal a ligeiramente aumentado. Pode
ocorrer  hipocolesterolemia, hipoalbuminemia, hipomagnesemia, hipocaliemia e
hipofosfatemia (Rothrock 2020b; Custédio 2021). Ocasionalmente, é possivel observar
hipoglicemia apesar da LHF poder estar associada, huma fase inicial, a hiperglicemia por
diabetes mellitus (Rothrock 2020b).

4.1.3 ComplicacBes e doencas concomitantes

Tendo em conta a importancia de suporte nutricional no tratamento da LHF é
expectavel a associacdo que esta sindrome tem com neoplasias, deficiéncias nutricionais,
diabetes mellitus, hipertiroidismo e pancreatite. Uma vez reiniciada a alimentagdo, o
metabolismo anabdlico substituird o catabdlico, o qual permitira a recuperacdo da funcéo
hepatica. A restricdo proteica devera ser evitada a ndo ser na evidéncia, pouco comum, de
encefalopatia hepatica (Twedt 2010; Wortinger 2019; Center 2019; Rothrock 2020b; Forman
et al. 2021).

A realimentacdo estimula a libertagdo de insulina, que podera sobrecarregar as
reservas funcionais limitadas do animal ao promover a deslocacéo de eletrélitos séricos do
espaco extracelular para o espaco intracelular, nomeadamente, fosforo, potassio e magnésio.
A monitorizacdo e suplementacdo destes eletrdlitos € de extrema importancia, sendo a
sindrome de realimentac&o um dos efeitos secundarios mais graves da LHF (Lewis et al. 1987;

Wortinger 2019). Num estudo de Kuzi et al. (2017), em gatos com lipidose hepatica associada
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a desequilibrios eletroliticos, idade avancada, ptialismo, letargia, hipoproteinemia,
hipoalbuminemia, hipocolesterolemia, derrames cavitarios e hipotensdo haveria maior
propensao de um pior prognostico. Por outro lado, a diminuicdo da concentracao sérica de

BHB durante hospitalizacao foi relacionada com a sobrevivéncia.

4.2 Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus (DM) é um conjunto de doencas com multiplas etiologias
caracterizada por hiperglicemia devido a um défice absoluto ou relativo de insulina por
secrecao insuficiente, insulinorresisténcia ou ambas (Niessen et al. 2022).

A Cetoacidose Diabética (CAD) é uma complicacao grave da DM, caracterizada por
hiperglicemia, cetonemia, cetondria, acidose metabdlica com aumento do anion gap, e
desequilibrios eletroliticos. A CAD deve ser distinguida de cetose, ja que a Ultima néo

apresenta acidose metabdlica (Reed 2013; O'Brien 2016).

4.2.1 Fisiopatologia

Nos gatos, a deficiéncia de insulina resulta frequentemente de condigcbes que
diminuem a sensibilidade insulinica e aumentam a necessidade de secrecdo. As condi¢cbes
mais usuais sdo a obesidade, a acromegalia e a pancreatite (Reed 2013). No tipo de diabetes
mais comum no gato, a secre¢do de insulina é insuficiente para compensar a resisténcia
insulinica (Reusch 2015).

Na auséncia de insulina, apesar da hiperglicemia persistente extra-celular, as células
encontram-se desprovidas dos meios necessarios a producao de ATP. O desenvolvimento de
CAD é fomentado pelo aumento da concentracdo de hormonas diabetogénicas como o
glucagon, a hormona do crescimento e a epinefrina que estimulam a lip6lise de triglicéridos
(Cox 2013; Klein 2014, O'Brien 2016, Kolb et al. 2021, Rothrock 2022b). Ndo obstante, o racio
glucagon:insulina aumentado € mais relevante na patogenia de CAD que a concentragdo
individual de cada hormona (Durocher et al. 2008), por contribuir para a estimulagdo de
neoglucogénese. Adicionalmente o glucagon promove a cetogénese, ao estimular a captagcao
de AGLs pelos hepatécitos, através do aumento dos niveis hepaticos de carnitina. Embora a
sintese inicial de corpos cetonicos seja um mecanismo de protecdo celular, essencial a
producdo de ATP, eventualmente a sua utilizacdo diminui devido a absorcao celular limitada
(Stojanovic and Ihle 2011).

4.2.2 Apresentacgéo clinica

Por vezes, o animal apresenta sinais clinicos de DM complicada sem nunca ter sido
antes diagnosticado com DM (O’Brien 2016; Rothrock 2022b). Um estudo de Callegari et al.
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(2013) aponta que a CAD esta presente em 34% dos gatos recém diagnosticados com DM. E
comum uma histéria de polidria, polidipsia, perda de peso e polifagia, mas também letargia,
anorexia, vomito e diarreia nos dias anteriores a consulta (Hume et al. 2006; Malerba et al.
2018). E observada, nalguns casos, desidratacéo, dor abdominal, hepatomegalia, hipotermia,
ictericia e hdlito ou urina com odor a acetona/adocicado (Laffel 1999; O'Brien 2016). Uma
concentracdo sérica de BHB superior a 0,58 mmol/L € um pardmetro preditor fiavel de
diagnéstico em gatos doentes hiperglicémicos como forma de distingdo entre hiperglicemia
por stress ou DM (Zeugswetter et al. 2010).

Na presenca de desequilibrios eletroliticos como hipocaliemia, podem ser observadas
arritmias cardiacas, ventroflexdo do pesco¢o e em casos graves possivel insuficiéncia
respiratéria (Reed 2013; O'Brien 2016; Malerba et al. 2018; Rothrock 2022b). Além da
deplecao de potassio devido a anorexia, vomito, diarreia, acidose e diurese osmatica, também
0 magnésio e fosforo total encontram-se diminuidos, bem como o célcio, cloro e sodio (apesar
da hiponatrémia poder ser considerada uma pseudo-hiponatremia por diluicdo, devido a
retencdo de agua no espaco vascular secundaria a hiperglicemia) (Pachtinger 2014; O’Brien
2016; Rothrock 2022b).

Outras alteragbes comuns num quadro de cetoacidose diabética, para além da
hiperglicemia, glicostria e cetose, incluem aumento de enzimas hepaticas,
hiperbilirrubinemia, hipercolesterolemia e azotemia, por vezes sinalizando a presenga de uma

doenca concomitante (Pachtinger 2014; O'Brien 2016).

4.2.3 ComplicacBes e doengcas concomitantes

Varios estudos identificaram diferentes valores relativos a frequéncia da presenca de
doencas concomitantes em felinos diagnosticados com CAD; desde 44,7% (Callegari et al.
2013) a 90% (Bruskiewicz et al. 1997). O desenvolvimento destas nao é fator de pior
prognéstico por si s6 (Callegari et al. 2013), apesar de dificultar a terapéutica. Num estudo de
Cooper et al. (2015) ndo foi demonstrada associacdo significativa entre progndstico e a
presencga de pancreatite aguda, lipidose hepatica, doenga renal crénica ou infe¢do do trato
urinario, consideradas por varios autores, doencas frequentemente concomitantes a CAD
(Bruskiewicz et al. 1997; Hume et al. 2006; Callegari et al. 2013; O’Brien 2016). Outras
comorbilidades descritas incluem: neoplasias, colangiohepatite, infecbes bacterianas,
hipertiroidismo e lesao renal aguda (Pachtinger 2014; Fletcher 2019). Concentragdes séricas
de creatinina, ureia, magnésio total e bilirrubina total inicialmente aumentadas constituem
fatores de mau prognéstico (Callegari et al. 2013; Cooper et al. 2015). Todas as necropsias
realizadas em gatos previamente diagnosticados com CAD exibiram alteracées no pancreas

e rins; 90% apresentou alteracdes lipidicas difusas no figado (Cooper et al. 2015).
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4.3 Pancreatite

A inflamacado do pancreas é uma doenca comum no gato (Forman et al. 2021). Um
estudo de De Cock et al. (2007) encontrou evidéncias histoldgicas de pancreatite em 45% das
necropsias realizadas em gatos aparentemente saudaveis.

A classificacdo da pancreatite ndo estd padronizada (Banks et al. 2013), apesar de,
consensualmente, a pancreatite aguda ser caracterizada por uma inflamacao totalmente
reversivel, enquanto que a cronica apresenta alteracdes histopatoldgicas irreversiveis (Steer
et al. 1995; De Cock et al. 2007). Ambas podem apresentar quadros moderados ou graves,
apesar da forma crénica ser mais frequentemente moderada e a aguda grave (Forman et al.
2021).

As fungbes enddcrinas do pancreas consistem na producéo de insulina e glucagon. A
porcdo exdcrina do pancreas, 98% do tecido pancreatico, é responsavel pela secrecao de
enzimas digestivas (Wortinger 2009).

4.3.1 Fisiopatologia

As enzimas digestivas pancreaticas encontram-se em células acinares pancreaticas,
inativadas sob a forma de zimogénios. Se estas forem ativadas ainda no pancreas, decorrera
autodigestdo pancredtica, com rotura de membranas pancreaticas, dilatacdo arteriolar,
aumento da permeabilidade vascular, edema, hemorragia, infiltracdo leucocitaria e necrose
da gordura peripancreética (Rothrock 2020a; Steiner 2022). A ativagéo de tripsinogénio em
tripsina é considerada o evento inicial da pancreatite aguda (Sah et al. 2012).

A etiologia da pancreatite foi associada, em diversos estudos, a infegdes virais,
toxoplasmose, intoxicacdes por organofosforados, traumatismos e inflamacédo de orgéos
abdominais adjacentes (Smatrt et al. 1973; Kdster et al. 2017; Nivy et al. 2018). Ainda assim,
95% dos casos de pancreatite felina séo considerados idiopaticos e a maior parte da literatura
existente, relativamente a patogénese, é extrapolada de outras espécies ou modelos

experimentais animais (Forman et al. 2021).

4.3.2 Apresentacao clinica

E comum, na pancreatite felina, a auséncia de sinais clinicos especificos. Mesmo
guando o quadro é grave, o vomito e a dor abdominal, ndo séo sinais frequentes, ao contrario
do cdo (Harvey 2013; Rothrock 2020a), embora alguns autores atribuam parte desta
discrepéancia a dificuldade em reconhecer dor abdominal no gato (Forman et al. 2021; Allweiler
2023). No estudo retrospectivo de Nivy et al. (2018), em 157 gatos com diagndstico de

pancreatite, os sinais clinicos mais comuns, incluiram: desidratacdo, letargia, anorexia,
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vomito, perda de peso, ictericia, hipotermia e taquipneia, os dois ultimos sendo fatores de pior
progndstico (Stockhaus et al. 2013).

A maioria dos resultados laboratoriais revelam doencas concomitantes e a auséncia
de alteracdes imagioldégicas ndo sugere necessariamente auséncia de pancreatite. A
concentracao de creatinina e ureia séricas podem estar aumentadas e a densidade urinéria
diminuida, possivelmente indicando a existéncia de lesdo renal aguda (LRA) secundaria a
desidratacdo e hipovolemia (Forman et al. 2021). Um estudo retrospetivo em 215 gatos
doentes concluiu que, comparativamente a gatos doentes com BHB sérico normal, gatos com
aumento da concentragdo de BHB tém mais frequentemente pancreatite, entre outras
doencas (Aroch et al. 2012).

4.3.3 Complicacdes e doengas concomitantes

As pancreatites moderadas estdo associadas a menos complicagcfes sistémicas e a
uma menor taxa de mortalidade que pancreatites graves. No entanto, a taxa de morbilidade
pode ser igualmente alta quando associadas comorbidades como DM, CAD, LHF, colangite,
enteropatia crénica, doenca renal cronica (DRC) e LRA (Nivy et al. 2018; Canonne-Guibert et
al. 2019 citado por Rothrock 2020a; Forman et al. 2021). O diagndstico e tratamento de
doencas concomitantes e complicacdes € crucial na recuperacdo da pancreatite (Forman et
al. 2021).

A utilizacdo de corticosteroides é ponderada por alguns autores na presenca de
enteropatia inflamatdria crénica e colangite asséptica, no entanto € necessaria prudéncia, uma
vez que pancreatites cronicas sdo propensas a evoluir para DM (Zoran 2006; Harvey 2013;
Forman et al. 2021).

4.4 Doenca Renal Crénica

A doenca Renal Crénica (DRC) é uma doenca progressiva, e irreversivel com perda
de estrutura e/ou funcao de um ou ambos rins (Taylor 2013; Polzin 2017).

E a doenca renal mais diagnosticada no gato. A incidéncia aumenta com a idade
afetando mais de 30% de gatos acima dos 15 anos (Boyd et al. 2008) e a principal causa de

mortalidade em gatos com mais de 5 anos (Chew 2019; Rothrock 2022a).

4.4.1 Fisiopatologia

A maioria dos casos de DRC, em gatos, é secundaria a nefrite tubulo-intersticial por
causa indeterminada (Taylor 2013), mas também pode ser resultado de glomerulonefrite,
linfoma, pielonefrite, hidronefrose, isquémia, peritonite infecciosa felina (PIF), doenca renal

poliquistica e amiloidose (Taylor 2013; Polzin 2017).
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Durante a fase inicial de lesao renal, a taxa de filtracdo glomerular (TFG) dos nefrénios
viaveis aumenta, como mecanismo de compensacao, (Bartges 2017; Rothrock 2022a).
Progressivamente, com a perda de tecido renal, a dilatacdo da arteriola aferente torna-se
insuficiente na manutencdo da TFG. O consequente aumento de pressdo no préprio
glomérulo, conduz a hipertensao glomerular, hipertrofia e hiperfiltracdo (Korman 2014; Polzin
2017), promovendo lesdo nos poddcitos, proteindria, glomerulosclerose e diminuicdo da TFG
(Korman 2014, Bartges 2017 citado por Rothrock 2022a).

4.4.2 Apresentacdo clinica

Dependendo do estado de evolugcdo da doenca, a apresentacao clinica de gatos com
DRC pode variar desde uma diminuicao discreta de densidade urinaria, a uma crise urémica
(Taylor 2013).

Os gatos com DRC podem exibir polilria, polidipsia, letargia, anorexia, perda de peso,
ma condicao corporal, pelagem em mau estado, halitose, desidratacdo, rins pequenos e
firmes & palpagdo abdominal, hipertenséo, vomito, diarreia, obstipacéo, disuria, hematdria,
taquipneia, taquicardia, hipotermia, Ulceras orais, hematemese, sinais neurolégicos, cegueira
subita, descolamento da retina, entre outras consequéncias secundarias a lesdo renal
priméria (Taylor 2013; Korman 2014; Polzin 2017).

Alteracdes bioquimicas incluem azotemia, hipercalcemia, hipocaliemia e, constituindo
fator de pior prognéstico, hiperfosfatemia e anemia nao-regenerativa (Boyd et al. 2008;
Chakrabarti et al. 2012; Taylor 2013; Polzin 2017). E possivel observar, em quadros
avancados da doenca, hipercaliemia secundaria a oligaria. Adicionalmente, farmacos
inibidores da enzima conversora da angiotensina interferem com a excrecao renal de potassio
(Morais 2009).

4.4.3 ComplicacBes e doengcas concomitantes

Os objetivos na terapéutica da DRC sdo manter a nutricdo adequada do animal,
retardar a progresséo da doenca e limitar as suas consequéncias, como hipertenséo, infe¢cdes
do trato urinério (ITU), proteindria e hifema (Polzin 2013; Taylor 2013). A continua deplegéo
de nefronios funcionais prejudica a excrecdo de metabolitos toxicos e solutos organicos, a
concentracdo urindria e afeta a sintese renal hormonal e a resposta & hormona antidiurética
(Taylor 2013). A desidratagcédo/perda de fluidos resultante de vomito, diarreia, diminui¢cdo da
ingestao de agua, ITU, pielonefrite ou doengas concomitantes podem descompensar a DRC
promovendo a lesdo renal aguda (LRA) (Worwag and Langston 2008; Taylor 2013; Greene et
al. 2014; Polzin 2017).
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Com a evolucdo da doencga, o equilibrio acido base pode ser comprometido. Nao sé
pela incapacidade do rim de excretar iBes hidrogénio, filtrar fosfato, sulfato, secretar protdes
e reabsorver bicarbonato, como pela possibilidade de cetose, aquando de CAD concomitante
(Boysen 2008). DM, hipertiroidismo, doenca cardiaca e doenca periodontal séo reconhecidas
como comorbidades comuns de DRC (Boysen 2008; Greene et al. 2014; Scherk 2019). A
concentracao sérica de BHB esta aumentada em 20% a 22% dos gatos diagnosticados com
DRC (Aroch et al. 2012; Gorman et al. 2016).

4.5 Hipertiroidismo

O hipertiroidismo felino é uma doenga com origem na disfuncdo da glandula tiroideia
(Mooney 2010; Fletcher 2019), aproximadamente 95% dos casos devido a um adenoma
funcional ou hiperplasia benigna (Gunn-Moore 2005; Blois et al. 2010; Reed 2013). E a doenca
enddcrina mais comum no gato, apesar da prevaléncia variar geograficamente (Scarlett et al.
1988; McLean et al. 2014; Fletcher 2019). E estimado que 2% a 4% da populacio felina
mundial seja diagnosticada com hipertiroidismo (Graves 2017).

4.5.1 Fisiopatologia

O desenvolvimento e patogenia do hipertiroidismo felino ndo ¢é totalmente
compreendido. E sugerido com hipotese que as alteracdes patologicas na glandula possam
resultar de fatores imunolégicos, infecciosos, nutricionais, genéticos ou ambientais (McLean
et al. 2014; Scott-Moncrieff 2015; Graves 2017). Alguns estudos indicam que gatos com dietas
predominantemente a base de alimento enlatado revelam predisposicdo para o
desenvolvimento de hipertiroidismo (Rothrock 2020c).

A producéo e excrecéo excessivas de hormonas tiroideias ativas, tri-iodotironina (T3)
e/ou tiroxina (T4) contribuem para a desregulacdo da temperatura corporal, metabolismo de
carboidratos, proteinas, lipidos e aumentam a tonicidade do sistema nervoso simpatico
(Mooney 2010).

4.5.2 Apresentacdao clinica

Apesar de ndo existir predisposicdo sexual ou racial, gatos de raca siamesa, persa,
abissinia, birmanesa e de pélo curto inglesa estdo sub-representados na literatura (Reed
2013; Carney et al. 2016).

Os sinais clinicos presentes podem ser leves a graves, habitualmente proporcionais a
duracgdo da doenca (Ward and Morgan 2008; Rothrock 2020c). Atualmente, o diagnéstico de
hipertiroidismo felino é muito mais precoce, comparativamente aguando foi primeiramente

relatado no final dos anos 70 (Mooney 2010; Peterson 2012). Deste modo, muitos casos sédo
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identificados em gatos com sinais clinicos leves ou mesmo ausentes, quando da realizacéo
de analises de rotina (Graves 2017). Todavia, 0s sinais clinicos mais comuns incluem perda
de peso, polifagia, vomito, polidipsia, polilria, alteracdes comportamentais, diarreia, alopecia
e, menos frequentemente, letargia, anorexia e descolamento da retina (Reed 2013; Carney et
al. 2016; Graves 2017; Fletcher 2019). A policitemia moderada ocorre em 47% dos casos
(Scott-Moncrieff et al. 2015) e o aumento das enzimas hepaticas em 90% (Mooney 2010).
Outras alteragOes incluem neutrofilia, linfopenia, eosinopenia, anemia, trombocitose,
azotemia, hipocaliemia, hiperglicemia, hipercalcemia e hiperfosfatemia, regularmente
sinalizando doengas concomitantes (Scott-Moncrieff et al. 2015; Fletcher 2019). Sopros
cardiacos, taquicardia ou ritmo de galope ocorrem em 15% a 54% dos animais,
frequentemente associados a cardiomiopatia hipertréfica (Graves 2017). Além de
catecolaminas e glucocorticoides, T3 e T4 sdo também importantes hormonas lipoliticas
(Engelking 2015), possivelmente justificando o aumento da concentracdo sérica de BHB em

20% dos casos diagnosticados com hipertiroidismo (Gorman et al. 2016).

4.5.3. Complicacdes e doengas concomitantes

As complicacdes procedentes desta doenca refletem a sua natureza multissistémica.
O desenvolvimento de hipertrofia ventricular, referida anteriormente, resulta do efeito
inotrépico positivo das hormonas tiroideias (Graves 2017). O aumento da taxa de filtracao
glomerular caracteristico do hipertiroidismo pode ocultar a DRC concomitante. Num estudo
de Milner et al. (2006) 14% de 166 gatos, diagnosticados com hipertiroidismo, revelaram ter
DRC pré-existente. Watson et al. (2018) caracterizaram a prevaléncia de comorbilidades em
140 gatos, antes do inicio do tratamento com iodo radioativo, e concluiram que DRC estava
presente em 33% a 39% da populagéo estudada. O hipertiroidismo € um fator conhecido de
insulinorresisténcia em gatos diabéticos devida a glucotoxicidade (Hoenig and Ferguson 1989;
Nelson 2015). Blois et al. (2010) concluiram que as doengas enddcrinas concomitantes mais
frequentes séo a DM e o hipertiroidismo, apesar de considerarem independente a etiologia de
cada endocrinopatia. Estdo ainda descritas alteragdes neuromusculares, como ventroflexdo
cervical, tremores e convulsdes; alteracdes dermatoldgicas; oculares; respiratérias; infecdes
urinarias; e linfoma gastrointestinal (Ward and Morgan 2008 citado por Rothrock 2020c;
Mooney 2010; Puig et al. 2015; Carney et al. 2016; Watson et al. 2018; Fletcher 2019)
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ll. Acido beta-hidroxibutirico: avaliagdo da concentracdo sérica em gatos e

relacdo com as apresentacdes clinicas, diagndésticos e taxa de sobrevivéncia

1. Introducéao e objetivos

A concentracao sérica de acido B-hidroxibutirico ([BHB]s) traduz a existéncia de um
mecanismo compensatério como alternativa energética a glucose. A concentracdo do BHB
esté descrita varias vezes na literatura médico-veterinaria relativa a Diabetes Mellitus (DM) e
Cetoacidose Diabética (CAD) mas € muito escassa noutras doencas que possam
descompensar o metabolismo felino. Nesse sentido, este estudo retrospetivo teve como
objetivos: comparar a apresentacao clinica e andalises laboratoriais entre animais com [BHB]s
aumentada e normal; perceber se existe relacdo entre o aumento da [BHB]s e diferentes
doencas; e avaliar se o aumento da [BHB]s pode estar associada a pior prognéstico em gatos

doentes nao diabéticos.
2. Material e Métodos

2.1. Selecdo da Amostra

Para a realizacao deste estudo retrospetivo foram revistos os registos clinicos de todos
os felinos hospitalizados no Hospital Veterinario Arco do Cego (Software Veterinario
Orangest) no periodo compreendido entre 28 de Dezembro de 2022 e 21 de Setembro de
2023.

Critérios de inclusdo: indicagdo para hospitalizagédo e resultados de doseamento da
concentracéo sérica de BHB.

Critérios de excluséo: dados insuficientes para a realiza¢do de um diagnéstico ou sem
resultados de doseamento da concentracdo sérica de BHB ou hospitalizados por lesées

traumaticas.

2.2. Métodos

A andlise dos registos clinicos incidiu sobre os dados relativos a anamnese,
nomeadamente o género; ao exame de estado geral, nomeadamente o peso e a condicao
corporal, escala 1-9 (WSAVA, 2020); aos sinais clinicos nomeadamente a anorexia, letargia,
desidratacao, sinais respiratérios, polidria, polidipsia, vomito, perda de peso e membranas
mucosas ictéricas; e aos resultados das andlises laboratoriais, nomeadamente creatinina
sérica, alanina aminotransferase sérica, fosfatase alcalina sérica, glicemia e caliemia.

Os sinais respiratérios considerados incluiram: dispneia, tosse e corrimento nasal.
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Os diversos diagnoésticos presuntivos e definitivos foram considerados segundo os
critérios descritos abaixo, tendo em atencao as referéncias bibliograficas citadas:

e LHF: diagndstico citolégico compativel (Penninck and d’Anjou 2015).

e Outras Hepatopatias: alanina aminotransferase (ALT) e/ou fosfatase alcalina sérica
(FAS) extremamente aumentadas; sinais ecograficos compativeis com alteracdes
hepéaticas (Penninck and d’Anjou 2015).

e DM: concentracdo persistentemente elevada de glicemia e glicosuria; sinais clinicos
compativeis com a doencga (Nessen et al. 2022);

e Pancreatite Aguda: resultado anormal no teste rapido semi-quantitativo SNAP® fPL;
sinais ecogréficos compativeis (Penninck and d’Anjou 2015).

e DRC: segundo as diretrizes da Sociedade Internacional de Interesse Renal (Brown
2013).

e Hipertiroidismo: elevacédo da concentracao sérica de T4 total (Reed 2013).

e Cardiopatias: sinais ecocardiograficos compativeis (Penninck and d’Anjou 2015).

e Obstrucao urindria: histéria de estranguria e bexiga tensa e dolorosa a palpacgéo
abdominal; sinais radiograficos de célculos na uretra (Hall et al. 2015).

e Obstrucdo intestinal por corpo estranho (CE): sinais ecograficos compativeis e

resolucao cirargica (Penninck and d’Anjou 2015).

A concentracdo sérica de BHB foi doseada utilizando o dispositivo portéatil FreeStyle
Precision Neo (Abbott). Apenas foram considerados os resultados das andlises sanguineas
realizadas com a mesma amostra utilizada para o doseamento do BHB.

Foram recolhidos os valores do doseamento de BHB sérico de gatos saudaveis que
se apresentaram ao hospital para analises de rotina ou cirurgias eletivas, por forma a
estabelecer o valor de cut-off que representasse o valor maximo que um gato saudavel podera
apresentar.

Depois de encontrado o valor de cut-off, os animais que cumpriam os critérios de
inclusao e exclusdo foram divididos em dois grupos. No grupo A foram incluidos os animais
com valor de [BHB]s igual ou inferior ao valor de cut-off e no grupo B 0s que apresentavam

valor superior.

2.3. Andlise Estatistica

O tratamento dos dados dos animais e das variaveis estudadas foi processado
recorrendo ao software informatico Microsoft Excel® e ferramenta Google Colab com a
linguagem de programacao Python e a biblioteca de estatistica scipy.stats. A analise descritiva

das variaveis quantitativas foi realizada apos ser avaliada a normalidade da distribuicdo das
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mesmas pelo teste Shapiro-Wilk. Para a analise descritiva das variaveis com distribuicédo
normal foi utilizada a média e o desvio padréo, para as varidveis com distribuicdo ndo normal
a mediana e o intervalo inter-quartil (IQR). Para comparar variaveis quantitativas, foi efetuado
o teste t-student para amostras independentes, com distribuicdo normal, em 2 grupos
independentes. Nas varidveis com distribuicdo ndo normal foi utilizado o teste ndo paramétrico
Mann-Whitney. A relacdo entre varidveis qualitativas foi avaliada através de tabelas de
contingéncia e foram aplicados os testes Qui Quadrado de Pearson, quando nenhuma
frequéncia absoluta nas tabelas de contingéncia apresentava valores inferiores a 5, e o teste
exato de Fisher quando este pressuposto ndo se verificava. Foi utilizado o intervalo de

confianca de 95% em toda a estatistica inferencial.

3. Resultados

3.1. Caracterizacdo da amostra

3.1.1. Dimenséao da amostra

Da analise dos registos clinicos foram encontrados 84 felinos atendidos e
hospitalizados no periodo em estudo. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e de
exclusdao, foi selecionada uma amostra constituida por 70 animais.

Para determinar o valor de cut-off foram encontrados 17 felinos que cumpriam o0s

critérios para fazerem parte da amostra (grupo controlo).

3.1.2. Concentracéo sérica de BHB, valor de cut-off e formacéo de grupos

Da amostra total (n=70) e do grupo controlo (n=17) foram analisados os resultados do
doseamento de BHB, conforme apresentado na tabela 2. Da andlise efetuada foi encontrada
uma diferenga estatisticamente significativa nos valores de [BHB]s entre a amostra total e o
grupo controlo (p=0,0002). Tendo sido considerado o valor de 0,20 mmol/L como valor de cut-
off, que representa a [BHB]s maxima encontrado no grupo controlo.

Na amostra total (n=70), 60% dos animais apresentou valores de [BHB]s iguais ou
inferiores ao cut-off (grupo A) com uma mediana de 0,10 mmol/L e 40% superiores ao cut-off
(grupo B) com uma mediana de 0,65 mmol/L (tabela 2).

Relativamente aos doentes nao diabéticos (n=64), os valores de [BHB]s variaram entre
0,00 mmol/L e 4,30 mmol/L, correspondendo a uma mediana de 0,20 + 0,23 mmol/L,

significativamente superior ao grupo controlo (p=0,0004).
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Tabela 2: Concentracao sérica de BHB (mmol/L) no grupo controlo, amostra total, grupos Ae B

Controlo Amostra Total Grupo A Grupo B
(n=17) (n=70) (n=42) (n=28)
Média 0,07 0,69 0,11 1,56
Desvio Padrao 0,07 1,32 0,07 1,77
Minimo 0,00 0,00 0,00 0,30
Mediana 0,10 0,20 0,10 0,65
Maximo 0,20 5,60 0,20 5,60

3.1.3. Sexo, idade, peso e condi¢cao corporal

O grupo de 17 animais saudaveis que comp&em o grupo Controlo definiu apenas o
valor de cut-off.

Na amostra total, 46% eram fémeas (32/70) e 54% machos (38/70). Dos 42 animais
que incluiram o grupo A, 40% eram fémeas (17/42) e 60% machos (25/42). No grupo B,
composto por um total de 28 animais, 54% eram fémeas (15/28) e 46% machos (13/28), no

entanto, ndo foram observadas diferencas significativas (p=0,41) (tabela 3).

Tabela 3: Frequéncia relativa e absoluta da variavel “Sexo” no grupo A e B.

Grupo A Grupo B

Fémea 40% (n=17) 54% (n=15)

0,411

Macho

Teste de Qui quadrado.

60% (n=25) 46% (n=13)

As idades dos animais, na totalidade da amostra, variaram entre 2 e 20 anos,
correspondendo a uma média de 9,91 + 4,62 anos. As idades do grupo A variaram entre os 2
e 0s 19 anos, com uma média de 9,33 + 4,46 anos. Por sua vez, as idades do grupo B variaram
entre 0s 2 e 0s 20 anos, com uma média de 10,79 + 4,77 anos, nao tendo sido observadas
diferencas significativas entre os dois grupos (valor de P = 0,20).

Relativamente ao peso dos animais, na totalidade da amostra, variou entre 1,70 kg e
11,36 kg, correspondendo a uma mediana de 4,38 £ 2,39 kg. O peso do grupo A variou entre
2,19 kg e 11,36 kg, com uma mediana de 4,41 + 2,05 kg. Por sua vez, o peso no grupo B
variou entre 1,70 kg e 9,22 kg com uma mediana de 3,93 £ 2,68 kg (tabela 4). ndo tendo sido

observadas diferengas significativas entre os dois grupos (valor de P = 0,87).
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Tabela 4: Caracterizacdo das variaveis “idade” e “peso” nos grupos A e B.

Grupo A Valor de p
n=42
Idade (anos) 9,33+ 4,46 10,79 + 4,77 0,20
Peso (kg)* 4,41 + 2,05 3,93+ 2,68 0,872

*Variavel com distribuicdo ndo normal. Teste de T-student. 2 Teste de Mann-Whitney.

Relativamente a condicdo corporal, a distribuicdo de frequéncias relativas pelos
pontos da escala de condicdo corporal de 1 a 9 (WSAVA, 2020) é apresentada no grafico.
Né&o foi observada uma diferenga significativa nesta variavel entre o grupo A e o grupo B (valor
de P =0,70).

Grafico 1: Frequéncia relativa da classificacao da condicdo corporal dos animais de cada grupo

GrupcA | GrupoB

50
40 40%
30
% T 25%
20 17% 18%
T 14% 14%
T 11% 10%11% 11%
10 7% 7%
T 39 Z‘Vl 5% 5%
-+ (+]
0 ]
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Condicao Corporal

Valor de P = 0,70; Teste exato de Fisher.

3.1.4. Apresentagéo clinica

Em ambos os grupos os sinais clinicos mais frequentes foram anorexia, desidratacao
e letargia. Houve uma maior prevaléncia de sinais respiratérios, poliaria/polidipsia (Pu/Pd),
vomito perda de peso e membranas mucosas ictéricas no grupo B, apesar de nao existir uma

diferenca estatisticamente significativa em nenhuma das variaveis (tabela 5).
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Tabela 5: Frequéncia relativa e absoluta das variaveis “Anorexia”, “Letargia”, “Desidratag¢ao”,

“Sinais Respiratoérios”, “Pu/Pd”, “Véomito”, “Perda de Peso” e “Membranas mucosas ictéricas”

na amostra total e no grupo A e B.

Amostra total Grupo A Grupo B Valor de p
n=70 n=42 n=28
Anorexia 70% (n=49) 74% (n=31) 64% (n=18) 0,56
Letargia 76% (n=53) 73% (n=31) 68% (n=19) 0,86
Desidratacao 74% (n=52) 74% (n=31) 75% (n=21) 1,00t
Sinais 17% (n=12) 14% (n=6) 21% (n=6) 0,65!
Respiratorios
Pu/Pd 27% (n=19) 24% (n=10) 32% (n=9) 0,62
Vomito 31% (n=22) 29% (n=12) 36% (n=10) 0,71*
Perda de Peso 54% (n=38) 52% (n=22) 57% (n=16) 0,88!
Membranas 19% (n=13) 17% (n=7) 21% (n=6) 0,85
mucosas ictéricas

Teste de Qui-quadrado

3.1.5. Alteracfes laboratoriais

A concentracdo sérica de creatinina ([crea]s) foi determinada em 91% (64/70) dos
animais da amostra total. Destes, 50% (32/64) foram superiores ao intervalo de referéncia
para a creatinina (IRcrea: 0,8 - 1,8 mg/dL); 55% (22/40) no grupo A e 42% (10/24) no grupo B.
No grupo A, o valor minimo foi 0,5 mg/dL, o maximo 14,98 mg/dL e a mediana 2,15 + 5,82
mg/dL. No grupo B, o valor minimo foi 0,4 mg/dL, o maximo 22,13 mg/dL e a mediana 1,52 +
2,41 mg/dL (tabela 6).

Tabela 6: Concentragéo sérica de creatinina nos grupos AeB

Grupo A Grupo B Valor de p
n=40 n=24
Minimo | Maximo | Mediana = | Minimo | Maximo | Mediana +
[crea]s IQR IQR
(mg/dL) 0,5 14,98 2,15+5,82 0,4 22,13 1,52 +2,41 0,241

Teste de Mann-Whitney.
O parametro “concentragao sérica de ALT” (JALT]s) foi apenas determinado em 56%
(39/70) da amostra total estudada; 44% (17/39) dos felinos apresentou valores de [ALT]s
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superiores ao intervalo de referéncia (IRact: 22 - 84 U/L). No grupo A, 36% (8/22) e no grupo
B, 47% (8/17).

No grupo A, o valor minimo de [ALT]s foi 28 U/L, o0 maximo 810 U/L. J& no grupo B, 0 minimo
foi 16 U/L e o maximo 516 U/L. A mediana foi inferior ao IRa.T em ambos os grupos, 72,5 +
95,25 U/L e 71 £ 104 U/L, no grupo A e B, respetivamente (tabela 7).

Tabela 7: Concentracdo sérica de ALT nos grupos A e B.

Grupo A Grupo B Valor de p

n=22 n=17
[ALT]s | Minimo | M&ximo | Mediana + Minimo | Maximo | Mediana
(U/L) IQR + IQR
28 810 72,5+ 16 516 710+ 0,94%
95,25 104

Teste de Mann-Whitney.

A concentragdo sérica de FAS ([FAS]s) foi avaliada em 43% (30/70) da amostra total
estudada; 40% dos felinos (12/30) apresentou valores de [FAS]s superiores ao intervalo de
referéncia (IRras: 9,5 - 52,5 U/L). No grupo A, 33% (5/15) e no grupo B, 47% (7/15). No grupo
A, o valor minimo foi 14 U/L, o maximo 609 U/L e a mediana 25,00 + 97,50 U/L. Relativamente
ao grupo B, o valor minimo foi 15 U/L, o maximo 598 U/L e a mediana 48,00 + 101,50 U/L
(tabela 8).

Tabela 8: Concentragdo sérica de FAS nos grupos A e B.

Grupo A Grupo B Valor
n=15 n=15 dep
[FAS]s - . Mediana + - - Mediana +
(UIL) Minimo | Maximo IOR Minimo | Maximo IOR
14 609 25,00+97,50 15 598 48,00+101,50 | 0,18*

Teste de Mann-Whitney.

A glicémia foi aferida em 57% (40/70) da amostra total; 63% (25/40) apresentou
hiperglicemia (IRgi.:71-148 mg/dL); no grupo A 42% (8/19) e no grupo B 81% (17/21). No
grupo A, o valor minimo foi 72 mg/dL, o méximo 291 mg/dL e a mediana 135 + 52,50 mg/dL.
No grupo B, o valor minimo de glicémia registado foi 91 mg/dL, o maximo 596 mg/dL e a
mediana 188 £176 mg/dL (tabela 9).
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Tabela 9: Concentracéo sérica de glicose nos grupos AeB

Grupo A Grupo B Valor
n=19 n=21 de p
[glu]s Minimo Maximo | Mediana = | Minimo | Maximo | Mediana +
(mg/dL) IQR IQR
72 291 135+52,50 | 91 596 188 £176 0,03*

Teste de Mann-Whitney.

Foi realizado um ionograma a 83% (58/70) da amostra. A concentracdo sérica minima
de potassio ([K*]s) no grupo A foi 2,6 mEqg/L, o maximo 6,5 mEg/L e a mediana 4,10 + 1,14
mEg/L. No grupo B o valor minimo foi de 2,4 mEg/L, o maximo 10 e a mediana 3,75 + 0,95
mEqg/L (tabela 10).

Tabela 10: Concentragdo sérica de potassio nos grupos A e B.

Valor de p

Grupo A Grupo B
n=34 n=24
[K*]s Minimo | M&ximo | Mediana £ | Minimo | Maximo | Mediana
(mEq/L) IQR IQR
2,6 6,5 4,10+1,14 2,4 10 3,751£0,95 0,23*

Teste de Mann-Whitney.

Do total da amostra ao qual foi registado o valor de [K*]s (58/70), 23% (13/58)
apresentou valores inferiores ao intervalo de referéncia (IRx: 3,4 - 4,6 mEqg/L); 21% (7/34) no
grupo A e 25% (6/24) no grupo B. Por outro lado, 28% (16/58) da amostra registada
apresentou hipercaliemia, 32% (11/34) no grupo A, e 17% (4/24) no grupo B. O grupo B
apresentou mais frequentemente hipocaliemia e o grupo A hipercaliemia, apesar da diferenca
nao ser significativa (valor de P=0,27) (tabela 11).

Tabela 11: Frequéncia relativa e absoluta de hipocaliemia e hipercaliemia na amostra

total, nos grupos A e B

Amostra total Grupo A Grupo B Valor de p
n=58 n=34 n=24
Hipocaliemia 23% (n=13) 21% (n=7) 25% (n=6)
0,271
Hipercaliemia 28% (n=16) 32% (n=11) 17% (n=4)

1Teste Exato de Fisher.
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3.2. Prevaléncia de [BHB]s aumentada em varias doencas

Relativamente a prevaléncia de valores elevados de [BHBJs nos diferentes
diagnésticos da amostra estudada, esta foi interpretada de duas formas:

Foi considerada a resposta a questao “Qual a frequéncia relativa de animais com cada
doenca no total de animais com [BHB]s < 0,2 e com [BHB]s > 0,2?” (grafico 2).

No grafico 3 € dada a resposta a questdo: “Qual a frequéncia relativa de animais com
[BHB]s < 0,2 e com [BHB]s > 0,2 em cada doenca estudada?”.

O numero de diagndsticos é superior ao total de animais, uma vez que foram
contabilizadas todas as doencas concomitantes.

No grupo A, a doenca mais prevalente foi DRC (48%, 20/42), seguida de pancreatite
(24%, 10/42), vérias cardiopatias (12%, 5/42), neoplasias (12%, 5/42), obstrugcdo urinéria
(12%, 5/42), hepatopatias (10%, 4/42), hipertiroidismo (7%, 3/42) e LHF (5%, 2/42) (gréafico
2). Nenhum gato diagnosticado com obstrucéo intestinal por corpo estranho (CE), DM ou CAD
foi associado ao grupo A.

Em contrapartida, no grupo B as doencgas mais prevalentes foram DM (21%, 6/28) e
DRC (21%, 6/28), seguidas de CAD (18%, 5/28), pancreatite (14%, 4/28), obstru¢cdo urinaria
(14%, 4/28), hipertiroidismo (11%, 3/28), LHF (11%, 3/28), outras hepatopatias (7%, 2/28),
cardiopatias (7%, 2/28), obstrugéo por CE (7%, 2/28) e neoplasia (4% 1/28) (gréfico 2).

Os valores de [BHB]s encontraram-se aumentados em 28% (4/14) dos diagndsticos
de pancreatite, 60% (3/5) de LHF, 42% (3/7) de outras hepatopatias, 23% (6/26) de DRC, 50%
(3/6) de hipertiroidismo, 17% (1/6) de neoplasias, 28% (2/7) de cardiopatias, 44% (4/9) de
obstrucdes urinarias e 100% de DM (6/6), CAD (5/5) e obstrugdes por CE (2/2) (gréafico 3).

Grafico 2: Frequéncia relativa de animais com cada doenga no grupo A e no grupo B.
GrupoA [} GrupoB

DM | 21%
CAD 18%

Pancreatite 24%
LHF
Outras Hepatopatias

DRC 48%

21%
Hipertiroidismo
Neoplasias
Cardiopatias
Obstrucao por CE

Obstrugao Urinaria

30 40 50 %
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Grafico 3: Frequéncia relativa de animais que compdem o grupo A e B em cada doenca

estudada.

Grupo A [} Grupo B

DM n=6 100%
CAD n=5 100%
Pancreatite | 62%  n=10
LHF | 40% n=2 n=3 60%
Outras Hepatopatias | 58%  n=4
DRC | 77%  n=20
Hipertiroidismo | 50%  n=3
Neoplasias | 83%  n=5 n=1  17%
Cardiopatias | 72% n=5 n=2 28%
Obstruggo por CE
Obstrucdo Urinaria | 56%  n=5
0 25 50 75 100 %

A mediana do valor de [BHB]s foi superior ao cut-off (<0,2 mmol/L) nos diagndsticos
de DM (4,5 mmol/L), CAD (4,6 mmol/L), LHF (0,7 mmol/L), Hipertiroidismo (0,3 mmol/L) e
Obstrugdes por CE (0,4 mmol/L) (tabela 12).

Tabela 12: Concentracdo sérica de BHB (mmol/L) nas doencas estudadas no total da amostra.

DM
CAD
Pancreatite
LHF
Outras
Hepatopatias
DRC
Hipertiroidismo
Neoplasias
Cardiopatias
Obs. CE
Obs. Urinéria

Mediana 45146 1|02 0,7 0,1 02(03(0,2|021]04]0,2
Desvio

2011117112 1,8 0203|0404 |0,1]0,2
Padrao

Minimo 0329|0002 01 (00|01]00/|01]03|0,0

Maximo 5656|4629 43 (0608|1111 (04 |06
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3.3. Relacéo entre o aumento de [BHB]s e sobrevivéncia

Relativamente a amostra total estudada, a frequéncia relativa de ndo sobreviventes
nos grupos A e B foi muito semelhante, 26% (11/42) e 29% (8/28) respetivamente (tabela 13).
No grupo B 10% (3/28) ndo compareceu a consulta de reavaliacdo apds a alta de

hospitalizacdo e por isso foi classificado como indeterminado.

Tabela 13: Frequéncia relativa e absoluta de sobreviventes na amostra total, pertencentes aos

grupos AeB
Amostra Total
(n=70)
Valor de p
Grupo A
(n=42)
Sobreviventes 74% 61%
(n=31) (n=17)
0,821
Nao sobreviventes 26% 29%
(n=11) (n=8)
Indeterminado - 10% -
(n=3)

Teste de Qui-Quadrado

No grupo de animais diagnosticados com DRC, relativamente mais animais
constituintes do grupo A sobreviveram (60%) do que os do grupo B (33%). Apesar de nao ter
sido encontrada uma diferenga estatisticamente significativa, a taxa de mortalidade de animais
com DRC pertencentes ao grupo B (67%) foi superior a taxa de mortalidade de animais com

DRC pertencentes ao grupo A (40%) (tabela 14).

Tabela 14: Frequéncia relativa e absoluta de sobreviventes nos animais diagnosticados com

DRC, pertencentes aos grupos AeB

DRC
(n=26)
Valor de p
Grupo A

(n=20)
Sobreviventes 60% 33%
(n=12) (n=2)

0,37¢

Nao sobreviventes 40% 67%
(n=8) (n=4)

1Teste Exato de Fisher

32



No total de animais diagnosticados com pancreatite, 60% (6/10) dos pertencentes ao
grupo A sobreviveu e 40% (4/10) morreu ou foi eutanasiado. Dos pertencentes ao grupo B,
75% (3/4) sobreviveu e 25% (1/4) ndo compareceu a consulta de reavaliacdo ap6s a alta de

hospitalizacao (tabela 15).

Tabela 15: Frequéncia relativa e absoluta de sobreviventes nos animais diagnosticados com

pancreatite, pertencentes aos grupos A e B

Pancreatite Valor de p
(n=14)
Grupo A

(n=10)
Sobreviventes 60% 75%
(n=6) (n=3)

0,50

Nao sobreviventes 40% 0%
(n=4) (n=0)
Indeterminado - 25%
(n=1)

1Teste Exato de Fisher

A comparacéo da sobrevivéncia numa doenca especifica entre os dois grupos apenas
foi avaliada na DRC e na pancreatite por ndo existir uma amostra significativa nos outros
grupos de doencas avaliados neste estudo.

A distribuicdo dos valores de [BHB]s individuais a cada animal, nos sobreviventes
(44/63) e ndo sobreviventes (19/63), pode ser observada no seguinte diagrama de extremos
e quartis (gréafico 4). Os valores correspondentes aos animais diagnosticados com DM foram
excluidos por dificultarem a visualizacdo da escala grafica e pertencerem todos ao grupo dos
sobreviventes. Foram também excluidos os animais que ndo compareceram a consulta de
reavaliacao.

A mediana do valor de [BHB]s no grupo dos sobreviventes foi 0,1 mmol/L e nos n&o
sobreviventes 0,2 mmol/L. No entanto o valor maximo de [BHB]s nos ndo sobreviventes (1,1

mmol/L) foi inferior ao valor maximo de [BHB]s no grupo dos sobreviventes (3,4 mmol/L).
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Grafico 4: Distribuicdo dos valores de [BHB]s nos animais sobreviventes e ndo sobreviventes

nao diabéticos.

B sobreviventes [ n3o sobreviventes

3,5

2,5

1,5

Valor de [BHB]s

0,5

Valor de P = 0,73; Teste de T-student

Numa amostra mais restrita, constituida apenas por animais com anorexia e valores
de glicémia< IRau (N=12), as diferengas entre os grupos “sobreviventes” e “nao
sobreviventes” é ainda mais notodria. Nesta amostra, 56% (5/9) dos animais com [BHB]s<0,2
sobreviveu e 44% (4/9) ndo sobreviveu, contrastando com o grupo constituido por valores de

[BHB]s>0,2 (n=3) em que todos sobreviveram (grafico 5).
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Grafico 5: Frequéncia relativa dos animais néo diabéticos, ndo hiperglicémicos, com anorexia,

sobreviventes e ndo sobreviventes com [BHB]s aumentado e normal
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Valor de P = 0,66; Teste de Mann-Whitney.

4. Discussao

O presente estudo comprovou que os valores séricos de [BHB] séo significativamente
mais elevados nos gatos doentes. Ndo sO pela frequente apresentacdo de anorexia na
amostra, como pelo impacto que as adaptagfes metabolicas desta espécie tém na sua
capacidade de manter a homeostasia face a lesées, doengas e ma-nutricdo. Nenhum gato
saudavel apresentou valores de [BHB]s superiores a 0,2 mmol/L. Relativamente semelhante
aos controlos definidos por Weingart et al. (2012), 0,1 mmol/L, e Gorman et al. (2016), 0,11
mmol/L. Zeugswetter et al. (2010) relataram 0,06 mmol/L de [BHB]s maxima no grupo controlo
de animais saudaveis, ja Aroch et. al (2012) relatou 0,49 mmol/L. Estes ultimos estudos
submeteram o grupo controlo a jejum de 16 e 12 horas, respetivamente.

Apesar de, até a data, 4 estudos referirem um IR para a concentracdo de BHBs em
gatos saudaveis, apenas Aroch et al. (2012) caracterizou a apresentacdo clinica, andlises
laboratoriais e diagnésticos de uma amostra de gatos doentes com [BHB]s aumentada e
normal, razéo pela qual sera predominantemente referenciado no presente estudo.

Relativamente a frequéncia relativa de animais doentes com [BHB]s elevado (40%,
28/70), este valor é superior aos encontrados na literatura. Gorman et al. (2016) doseou a
[BHB]s em 77 animais previamente diagnosticados com DRC, LHF ou hipertiroidismo. O facto
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de terem excluido do estudo animais diagnosticados com outras doencas concomitantes, e
de se certificarem que todos se encontravam com a respetiva doenca estabilizada pode
indicar que, ao contrario do presente estudo, parte dos animais na amostra de Gorman et al.
(2016) nao se encontrava em balanco energético negativo. Isto possivelmente justifica os
30,7% de amostra com [BHB]s elevada, inferior aos 40% (28/70) do presente estudo. O
intervalo de referéncia definido pelo grupo de controlo em Aroch et al. (2012) é superior ao
deste estudo, e podera explicar a diferenca de 13,5 pontos percentuais na frequéncia relativa
de animais doentes com [BHB]s elevado (26,5%, 57/215).

A proporcdo semelhante entre machos e fémeas na amostra total, 54% (38/70) e 46%
(32/70) respetivamente, permitiu aferir a homogeneidade da amostra. Ainda que o grupo de
[BHB]s normal (grupo A) seja constituido maioritariamente por machos, e o grupo de [BHB]s
aumentado (grupo B) por fémeas, nao foi encontrada uma diferenca significativa relativa ao
sSexo entre 0S grupos.

Apesar da média de idades de animais com [BHB]s aumentado ser ligeiramente mais
elevada (aproximadamente 1 ano e 5 meses de diferenca), ndo diferiu significativamente,
assim como descrito na literatura existente (Aroch et al. 2012). A distribuicdo muito
semelhante da idade minima e maxima entre os dois grupos assegura mais uma vez a
homogeneidade da amostra, e sugere que o fator idade ndo é indicador de [BHB]s mais
elevada. Apesar da amostra refletir diversas doencas nas quais a idade € um fator relevante,
tais como DRC, hipertiroidismo e neoplasias (Williams et al. 2010). A diferenga média do peso
nos dois grupos foi de apenas 60g, ndo existindo diferenca significativa como apontado
previamente por Aroch et al. (2012).

Os gatos obesos estéo descritos como predispostos a desenvolver LHF pela potencial
acumulacéo lipidica aqguando um periodo de inapeténcia (Rothrock 2020b). No entanto, como
descrito em estudos anteriores (Aroch et al. 2012), classificacées de 7 em 9 e mais elevadas
ndo parecem ter um impacto significativo no aumento dos niveis de [BHB]s, apesar de, no
presente estudo mais gatos com [BHB]s aumentada terem sido classificados com uma
condicdo corporal de 9 em 9 (11%, 8/70) comparativamente a gatos com [BHB]s inferiores ao
cut-off (5%, 3/70). E importante destacar que a classificagdo mais comum em ambos 0s
grupos foi 5 em 9 (40%, 17/42, no grupo A e 25%, 7/28, no grupo B), e a segunda 4 em 9
(17%, 7/42, no grupo A e 18%, 5/28, no grupo B), uma diferenca muito mais acentuada no
grupo com [BHB]s normal, sugerindo que gatos doentes com aumento da [BHB]s tém mais
frequentemente condicbes corporais tanto abaixo do peso ideal como acima do peso ideal
que gatos doentes com niveis normais de [BHB]s. A caquexia apresentada com mais
frequéncia nos animais com [BHB]s aumentada poder4 ser resultado de um quadro de perda

de peso por doenga crénica, como por exemplo DRC, hipertiroidismo ou neoplasias.
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Tal como no estudo de Aroch et al. (2012), anorexia, letargia e desidratacdo foram os
sinais clinicos mais comuns em ambos os grupos. No entanto, no presente estudo, ndo s6
nado existiu uma diferenca significativa na frequéncia desta apresentacao clinica como ainda
foi mais elevada nos animais com [BHB]s normal. Tendo em conta que a cetogénese €
promovida pela oxidacdo de triglicéridos numa situagcéo de balanco energético negativo, seria
esperado que animais letargicos e inapetentes tivessem mais frequentemente a [BHB]s
aumentada do que diminuida.

Os sinais clinicos compativeis com doenca do trato respiratério, polilria, polidipsia,
vomito, perda de peso e ictericia foram todos mais frequentemente apontados nos animais
pertencentes ao grupo com [BHB]s aumentada, como descrito no estudo de Aroch et al. 2012,
apesar de nado ser estatisticamente significativo no presente estudo.

Os sinais respiratérios representam a dispneia e taquipneia associadas a dor
abdominal presente na pancreatite, hepatopatias e obstru¢bes urinarias, mas também
incluiram tosse e corrimento nasal em dois animais diagnosticados com cardiopatia restritiva
e hipertiroidismo, respetivamente, ambos pertencentes ao grupo com [BHB]s aumentada.

A Pu/Pd é um sinal clinico presente em varias doencgas incluidas neste estudo:
hipertiroidismo, DRC e DM. Esta presente em 12% dos animais com [BHB]s acima do IR no
estudo de Aroch et al. 2012, e em 32% (9/28) no presente estudo. Os valores do presente
estudo refletem possivelmente a elevada frequéncia relativa de gatos diagnosticados com DM
no grupo com [BHB]s aumentada. Todavia, ao contrario do primeiro estudo, esta variavel ndo
representou uma diferenca significativa entre os dois grupos, ja que 24% (10/42) dos animais
com [BHB]s abaixo do cut-off também exibiu Pu/Pd.

A variavel “perda de peso”, estara possivelmente sobre-representada nos dois grupos
por ndo ser um parametro avaliado objetivamente pelo clinico e depender regularmente da
percecédo do tutor nas situagdes de primeira consulta do animal no Hospital.

Quanto as alteracdes na [crea]s, 50% (35/70) da amostra total revelou valores
superiores ao intervalo de referéncia (IRcrea:0,8-1,8 mg/dL). No grupo com [BHB]s aumentado,
a mediana foi inferior (1,52 mg/dL) comparativamente ao grupo com [BHB]s normal (2,15
mg/dL), apesar de o valor de [crea]s maximo pertencer ao grupo com [BHB]s aumentado.
Como descrito na literatura prévia, valores de [BHB]s superiores ao IR apresentam uma
frequéncia relativa ligeiramente inferior de [crea]s aumentada e esta ndo aparenta influenciar
o valor de [BHB]s significativamente (Aroch et al. 2012). O facto das frequéncias relativas de
[crea]s elevada se encontrarem muito proximas em ambos 0s grupos, ndo permite inferir
relacdo entre esta variavel e a distribuicdo de doencas com influéncia na Taxa de Filtracdo
Glomerular nos dois grupos.

O facto das enzimas hepéticas estarem habitualmente mais elevadas nos animais com

[BHB]s aumentado que no grupo com [BHB]s normal é consensual e expectavel, dada a
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implicacdo da LHF na producdo de BHB. No entanto, no presente estudo, apenas existiu
aumento de ALT ou FAS em menos de 47% (8/17 e 7/15, respetivamente). Também Aroch et
al. (2012) nao relatou diferencas entre grupos relativamente a estes parametros. Ainda assim,
o Unico valor relativo a enzimas hepaticas significativamente aumentado no estudo de Aroch
et al. (2012) é a aspartato aminotransferase (AST), enzima que nao foi avaliada no presente
estudo por ndo ter sido habitualmente incluida no painel de analises realizadas.

A concentracdo de BHB sérico ndo acompanha proporcionalmente a hiperglicemia
num animal que ndo se encontre em balango energético negativo, raramente excedendo
Immol/L (Weingart et al. 2012) e apenas se correlaciona positivamente com a glucose nos
gatos diabéticos, ao contréario do verificado nos gatos doentes ndo diabéticos (Zeugswetter et
al. 2010). Desta forma, a diferenca significativa encontrada no presente estudo entre os dois
grupos nao permite inferir que a glicémia influencie a [BHB]s, j& que o valor maximo de
glicémia no grupo de [BHB]s aumentada (596 mg/dL) representa um dos cinco casos de
cetoacidose diabética presentes neste estudo, todos pertencentes a este grupo.

A mediana de [K']s revelou ser inferior nos animais com [BHB]s aumentada, em
concordancia com Aroch et al. (2012). Neste grupo, foi mais frequente hipocaliemia e no grupo
com [BHB]s normal a hipercaliemia. Estes valores séo justificados pela presenga de vomito,
diurese osmdtica e acidose caracteristicas de DM, CAD, DRC, hipertiroidismo e obstrugéo por
corpo estranho intestinal que representam grande parte do grupo com [BHB]s aumentada. No
grupo de animais com [BHB]s inferiores ao cut-off, a hipercaliemia corresponde
maioritariamente a gatos com diagnéstico de DRC.

Todos os gatos diagnosticados com obstrucdes intestinais por corpos estranhos
tiveram doseamentos de [BHB]s superiores ao cut-off. No entanto, este nao foi o diagndstico
mais prevalente neste grupo, mas antes DM e DRC. Por outro lado, a amostra de gatos com
DRC distribuiu-se 77% (20/26) pelo grupo de animais com [BHB]s normal e 23% (6/26) pelo
grupo com [BHB]s aumentada. A prevaléncia de 100% (2/2) dos diagnésticos de obstrucéo
por corpo estranho, neste grupo, é de ser referida e pode significar que uma grande parte
destes animais podera entrar rapidamente em balanco energético negativo por vomitos
incoerciveis, desidratacdo e desequilibrios eletroliticos, no entanto, uma amostra de dois
animais nao é definitivamente significativa. Notavelmente, a doenca com mais representacéo
na amostra total, a DRC (n=26), teve os valores de [BHB]s mais concordantes com a literatura
— 23% (6/26) com aumento de [BHB]s, um valor considerado elevado por diversos autores
(Aroch et al. 2012; Gorman et al. 2016). E possivel que esta prevaléncia represente a
propor¢do de animais com DRC em estado catabdlico, e cuja eliminacdo de BHB esteja
reprimida pela diminuida capacidade renal. Os valores de média, minimo e maximo de [BHB]s

neste diagndstico foram também semelhantes aos relatados por Gorman et al. (2016).
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Para além das obstrucdes intestinais por corpos estranhos, o outro diagnéstico com
100% de animais com aumento de [BHB]s foi, como expectavel, a DM/CAD, sendo a doenca
mais caracterizada na literatura veterinaria relativamente ao comportamento da concentracao
de BHB. O aumento da concentracdo de hormonas diabetogénicas estimula a lipélise de
triglicéridos e promove a cetogénese. Neste estudo, apenas um animal foi diagnosticado com
DM sem cetoacidose diabética concomitante. O valor de [BHB]s deste animal foi de 0,3
mmol/L, o minimo no grupo de animais com aumento de [BHB]s e no conjunto de animais
diagnosticados com DM. O valor minimo em CAD foi de 2,9 mmol/L, concordante com a
literatura existente que refere uma sensibilidade de 100% para o diagnostico de CAD a partir
de 2,4 mmol/L e 87% de especificidade também concordante com o presente estudo, ja que
dois gatos do grupo com [BHB]s aumentada e nao diabéticos tiveram valores de [BHB]s iguais
a 3,4 mmol/L e 4,3 mmol/L (Weingart et al. 2012). Ja Zeugswetter and Rebuzzi 2012
demonstraram que a concentracdo sérica de BHB doseada por um aparelho point of care,
predecessor do FreeStyle Precision Neo, revelou ter uma sensibilidade de 94% e
especificidade de 68% para o diagnostico de CAD a patrtir de 2,55 mmol/L.

A pancreatite cronica é um fator de predisposi¢cdo para insuficiéncia pancreatica
exocrina e/ou diabetes, gatos diabéticos tém valores médios de concentracéo de fPL sérica
significativamente superiores a gatos nado diabéticos (Forcada et al. 2008). No presente
estudo, 28% (4/14) dos gatos com pancreatite revelaram ter [BHB]s superior ao IR. Destes,
trés tinham DM e um foi considerada idiopatica. Dos pertencentes ao grupo com [BHB]s
normal, a maioria tinha DRC. A natureza discrepante dos diagnésticos concomitantes no
presente estudo e no de Aroch et al. (2012) podera justificar a diferenca encontrada na
prevaléncia de diagndsticos de pancreatite com [BHB]s elevado entre os dois estudos, ja que,
no estudo citado, nenhum gato apresentou DRC concomitante e 58% (14/24) de todos os
gatos com pancreatite apresentaram [BHB]s superior ao IR.

Durante periodos de inapeténcia, o estado catabdlico estimula a lipdlise, mobilizacdo
de AGLs para o figado e cetogénese, contribuindo para o aumento da concentracao lipidica
nos hepatécitos. No entanto, a prevaléncia de gatos diagnosticados com LHF com [BHB]s
aumentado (60%, 3/5) foi inferior ao relatado anteriormente nos estudos de Gorman et al.
(2016) e Aroch et al. (2012), 75% (=11/15) e 85% (17/20), respetivamente. Esta diferenca
podera ser justificada pelo reduzido nimero de gatos com LHF no presente estudo. Destes,
um gato tinha diabetes e pancreatite concomitantes, um gato tinha pancreatite e trés gatos
foram diagnosticados com LHF idiopatica. Também Aroch et al. (2012) relata uma frequéncia
relativa semelhante de LHF idiopética no seu estudo, apesar de ser consensual que esta ndo
€ a apresentacdo mais frequente da doencga. Ainda que inferior & literatura citada, no presente

estudo, o grupo de gatos diagnosticados com LHF teve a segunda maior prevaléncia de
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individuos com [BHB]s aumentado e o valor de mediana (0,7 mmol/L) mais alto a seguir a
DM/CAD (4,6 mmol/L).

Devido a auséncia de diagndstico definitivo em alguns animais e ao niumero reduzido
de amostra, foram agrupados os animais com apresentacdes clinicas compativeis com varias
hepatopatias, excluindo LHF. No entanto, o valor maximo deste grupo (4,3 mmol/L) foi
superior ao do grupo de LHF (2,9 mmol/L) e representa um gato cujo tutor ndo autorizou a
realizacdo de citologia ou histopatologia hepética. Tendo este dado em conta, 42% (3/7) dos
animais com vérias hepatopatias apresentaram [BHB]s aumentada.

Dos animais diagnosticados com hipertiroidismo, metade revelou valores de [BHB]s
normal e a outra metade aumentada. A amostra reduzida (n=6), pode justificar a discrepancia
com os 20% de gatos com hipertiroidismo e [BHB]s aumentada estudados por Gorman et al.
(2016) (n=34). Contudo, no estudo citado, foram excluidos os animais do grupo com outras
doengas concomitantes, enquanto no presente estudo o grupo de gatos com hipertiroidismo
foi caracterizado por elevagéo do valor de creatinina sérica e/ou perda de peso em 50% (3/6)
da amostra, salientando possivelmente a influéncia do balanco energético negativo no
aumento de [BHB]s na presente amostra.

Todos os casos diagnosticados com neoplasia, neste estudo , foram relativos a linfoma
alimentar ou carcinomatose abdominal. Apenas 1 gato diagnosticado com neoplasia
apresentou aumento da [BHB]s (1,1 mmol/L), perfazendo 17% (1/6) da amostra, valor
concordante com o estudo de Aroch et al (2012), (18%, 4/22), contudo a natureza das
neoplasias que constituem a amostra do estudo citado ndo é especificada.

No presente estudo, 7 animais constituiram o grupo de gatos com diagndstico de
cardiopatia. Destes, 28% (2/7) constituiu o grupo de animais com [BHB]s aumentada, valor
semelhante ao relatado por Aroch et al. (2012), 25% (4/16). Um destes dois gatos,
diagnosticado com cardiomiopatia restritiva, apresentou ictericia, contudo, foi eutanasiado
antes de existir oportunidade de ser realizada uma ecografia abdominal ou avaliadas as
enzimas de lesdo hepatica, ndo sendo possivel averiguar se existia uma hepatopatia
independente concomitante, ou uma hepatite por isquemia ou congestao venosa hepatica
devidas a dificuldade de circulagdo sanguinea (Van Lingen et al. 2005).

Um quadro de obstrucao urinaria exige em média apenas 40h de hospitalizacédo (Hall
et al. 2015), ademais, nenhum gato apresentou anorexia por mais de 16 horas. Nao foi
encontrada diferenca na idade, condicao corporal, sinais clinicos ou parametros bioquimicos
entre os animais com [BHB]s normal e aumentada, neste diagnostico. Do total de gatos com
obstrucdo urinaria, 89% (8/9) ndo apresentou doencas concomitantes e 11% (1/9) foi
diagnosticado com DRC. Contudo, 44% (4/9) das hospitalizagbes por obstrucdo urinéria
revelaram valores de [BHB]s superiores ao cut-off. Uma possivel justificacdo para este

resultado podera relacionar-se com a concentracdo sérica de catecolaminas ja que estas
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promovem a cetogénese. Até a data, no conhecimento da autora, ndo existem dados na
literatura que caracterizem a [BHB]s em gatos com obstru¢des urinarias.

No sentido de compreender melhor os resultados obtidos relativamente a frequéncia
relativa mais elevada de letargia e anorexia no grupo com [BHB]s normal, foi avaliada a taxa
de sobrevivéncia na amostra total entre os grupos. A prevaléncia de animais que morreram
ou foram eutanasiados foi muito semelhante nos dois grupos. No entanto, apesar de ndo ser
significativa, existiu alguma diferenca entre a frequéncia relativa de animais com DRC que
sobreviveu entre os grupos de [BHB]s normal e aumentada. Neste diagndstico, menos
animais com [BHB]s aumentada sobreviveu (33%, 2/6), enquanto que 60% (12/20) dos gatos
com [BHB]s inferiores ao cut-off sobreviveu. Nao foi avaliada a taxa de sobrevivéncia para
cada doenca devido ao reduzido numero de animais. No segundo diagnéstico mais prevalente
neste estudo, a pancreatite, foi possivel observar um padrao oposto ao encontrado na DRC.
Do grupo com [BHB]s normal, 40% (4/10) dos animais com pancreatite ndo sobreviveu ao
contrario de todos os animais incluidos no grupo com [BHB]s aumentada, com pancreatite,
que sobreviveram, tendo em consideracao que 1 gato (25%, 1/4) ndo compareceu a consulta
de reavaliagdo apos a alta de hospitalizagéo.

Os resultados contraditérios e o facto de ndo ter sido possivel comparar a
sobrevivéncia entre grupos de [BHB]s em todos os diagndsticos fomentou uma ultima
comparagdo entre grupos. Deste modo, o total da amostra de animais, com a excec¢do dos
diagnosticados com CAD, foi dividida entre um grupo de “sobreviventes” e um de “nao
sobreviventes”. Apesar do valor de mediana de [BHB]s dos nao sobreviventes ser superior
aos sobreviventes, o valor maximo alcan¢ado por um animal ndo sobrevivente foi 1,1 mmol/L,
sugerindo uma associagcdo entre a capacidade de elevar a [BHB]s e a sobrevivéncia do
animal. Na literatura veterinaria, a relagéo entre doenga grave e hipoglicémia é descrita, sendo
considerada um marcador de faléncia multissistémica em quadros de insuficiéncia renal,
doenca hepética e sepsis (Nichols 2020).

Restringindo a amostra constituinte desde estudo a apenas animais com inapeténcia,
nao diabéticos, com valores de glicémia até 148 mg/dL (n=12), é possivel constatar que 44%
(4/9) dos animais cujos valores de [BHB]s se mantiveram <0,2 mmol/L ndo sobreviveram,
contrastando com os 100% (3/3) de animais com [BHB]s aumentada que sobreviveram.

Contudo esta diferenca nao foi significativa (valor de p=0,66).

5. Consideracoes finais

O acido B-hidroxibutirico (BHB), como parédmetro bioquimico, nem sempre teve a
relevancia que lhe é atribuida hoje em dia. Apesar de ser 0 mais abundante corpo cetdnico

no organismo, as tiras de urina utilizadas mundialmente por médicos veterinarios detetavam
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acetoacetato e acetona. Além de subestimarem extensamente a concentracdo de corpos
cetbnicos no sangue, este parametro apenas era valorizado em gatos com suspeita de
cetoacidose diabética. Com a evolucdo da Engenharia Biomédica e adaptacdo a Medicina
Veterinaria o doseamento de BHB por espetrofotometria introduz uma nova variavel pouco
caracterizada. Este estudo veio complementar a literatura limitada existente em Medicina
Veterindria relativa ao comportamento do BHB em gatos doentes diabéticos e nao diabéticos.

A primeira limitag&o deste estudo € o facto de néo ter sido utilizado o gold-standard de
medicdo de BHB, a medi¢cdo quantitativa por espetrofotometria, mas um aparelho portatil,
point of care. Adicionalmente, este aparelho apenas tem capacidade de indicar a
concentracdo de BHB até uma casa decimal.

Tendo em conta estas limitagbes, este estudo concluiu que DM/CAD, obstrucéo
intestinal por CE, LHF, hipertiroidismo, obstrucdo urinaria e outras hepatopatias foram as
doencas com maior prevaléncia de [BHB]s aumentada. Os resultados no grupo de animais
diagnosticados com obstrucao urinaria foram inesperados e suscitam interesse em estudar
futuramente a concentracdo de catecolaminas, cortisol, glucose e enzimas hepéticas, para
descartar outras doengas concomitantes, introduzindo a segunda limitagdo deste estudo. O
painel de analises realizado foi muitas vezes incompleto, devido a frequente contengéo de
custos por parte dos tutores, mas também por conta da prépria natureza do estudo - apenas
foram consideradas andlises sanguineas realizadas com a mesma amostra na qual foi
doseada a [BHB]s. Por vezes néo correspondendo ao painel geral realizado a apresentagéo
mas sim a andlises de controlo durante o internamento.

O valor aumentado de [BHB]s em obstruc¢des intestinais revela mais uma vez que a
[BHB]s néo estd aumentada apenas em gatos diabéticos, no entanto as conclusdes retiradas
relativamente aos diagnosticos com amostra reduzida podem nao ser significativas. Como
perspetiva futura, seria pertinente reavaliar estas variaveis numa amostra mais ampla,
desenhar um estudo prospetivo mais homogéneo e excluir animais sem diagndsticos
definitivos. A amostra consideravel de animais diagnosticados com DRC permitiu obter
resultados pertinentes e suscetiveis de ser comparados com a literatura, contribuindo para a
caracterizacdo do comportamento do BHB nesta doenca.

Do conhecimento da autora, até a data, ndo foi aferida a capacidade prognéstica da
[BHB]s em animais ndo diabéticos. Seria relevante, como perspetiva futura, correlacionar
estatisticamente a sobrevivéncia dos animais com valores de [BHB]s aumentados e normais,

numa maior amostra de gatos nao diabéticos, letargicos, e hipoglicémicos.
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