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Caracterizacao preliminar dos niveis de colesterol plasméatico em canideos em funcéo

do sexo, raca, idade e condi¢cdo corporal.

Resumo

Envolvido em multiplas fun¢des da homeostasia do corpo, o colesterol, depois de absorvido
no lumen intestinal e processado nos enterdcitos, entra na corrente sanguinea onde é
transportado sob a forma de lipoproteinas as quais se classificam de acordo com a sua
densidade, resultante da quantidade e do tipo de apoproteinas e de colesterol que as
constituem, em quilomicras, lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteinas de
densidade intermédia (IDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e lipoproteinas de alta
densidade (HDL), sendo esta Ultima a fraccdo predominante no cdo. E sabido que os
valores de colesterol e o perfil das lipoproteinas plasmaticas variam em funcdo de um
conjunto de factores intrinsecos e extrinsecos ao individuo.

O presente estudo utilizou uma amostra de 20 individuos (n=20) da espécie Canis lupus
familiaris, e teve por objectivos: 1) Caracterizar os individuos incluidos no estudo quanto ao
sexo, raga, idade e condicdo corporal; 2) Determinar a relag@o entre os valores plasmaticos
de COL e as variaveis consideradas em 1); 3) Determinar a relagdo entre os valores
plasmaticos de HDL-C e as variaveis consideradas em 1); 4) Determinar a relacdo entre os
valores plasméticos de COL e HDL-C.

Os resultados obtidos permitiram concluir que na amostra a média dos valores de COL foi
de 223,20+85,54mg/dL, encontrando-se a maioria dos individuos (95%) numa situacdo de
normocolesterolémia. Os individuos mais velhos, os mais obesos e as fémeas inteiras,
foram os que apresentaram os valores de COL mais elevados. Para o HDL-C, a média foi de
86,02+10,37mg/dL, tendo sido os valores mais elevados registados em fémeas inteiras, e 0s
mais baixos nos individuos obesos. Os testes estatisticos realizados ndo permitiram contudo
excluir a hipétese nula da auséncia de diferencas nos valores de COL e de HDL-C,
considerando os parametros sexo, raca e condicdo corporal para ambos e ainda, para o
HDL-C, o factor idade.

Palavras-chave: Canideo, Lipoproteinas plasmaticas, Colesterol, Lipoproteinas de alta

densidade
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Preliminary characterization of plasmatic cholesterol values in dogs based on gender,

age, breed and body condition.

Abstract

Playing a role in multiple functions of the body homeostasis, the cholesterol, after being
absorbed at intestinal lumen and processed by the enterocyte, reaches bloodstream, where
its transport is performed by lipoproteins, classified by their density, which result from its
constitution in apoproteins and cholesterol, in chylomicrons, very-low density lipoproteins
(VLDL), intermediate density lipoproteins (IDL), low-density lipoproteins (LDL) and high-
density lipoproteins (HDL), being this last one the predominant fraction in the dog. It is well
known that total cholesterol and the profile of plasmatic lipoproteins vary in function of a set
of factors, intrinsic and extrinsic to the individuals.

The present study used a sample of 20 individuals of Canis lupus familiaris specie, to
achieve the following objectives: 1) characterize the individuals included according to their
gender, breed, age and body condition; 2) determine a relation between the plasmatic values
of COL and the variables considered at 1); 3) determine the existence or not of a relation
between the plasmatic values of HDL-C and the variables considered at 1); 4) determine the
existence or not of a relation between the plasmatic values of COL and HDL-C.

The results showed that the mean of COL values of the sample was 223,20+85,54mg/dL,
and the majority of the individuals (95%) were in a situation of normocolesterolemia. The
older individuals, the more obese and intact females showed the highest COL values.
Concerning the HDL-C, the mean was 86,02+10,37mg/dL, the highest values were seen in
intact females, and the lowest values were found in obese individuals. Nevertheless, the
statistical tests to whom the sample was submitted did not allowed to exclude the nule
hypothesis of the absence of differences in the values of COL and HDL-C considering
gender, breed and body condition for both and still, for HDL-C, the age.

Key-words: Dog, Plasmatic Lipoproteins, Cholesterol, High-density lipoproteins
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1. Introducéo

As actividades que estiveram na génese desta dissertacdo foram desenvolvidas no periodo
de Setembro de 2010 a Margo de 2011, no ambito do estagio curricular realizado na area de
Medicina e Cirurgia de Animais de Companhia e Exdticos, no Centro de Medicina
Veterinaria Anjos de Assis - CMVAA, Barreiro, com uma carga horaria de aproximadamente
60 horas semanais, com um total de 1400 horas de formacdao técnica. O estagio foi realizado
com mais dois colegas estagiérios.

As actividades repartiram-se entre as areas de Medicina Interna e de Especialidades,
Cirurgia Geral e de Especialidade, Medicina Laboratorial, Imagiologia, e Gestao de stocks.
Na Medicina Interna as actividades desenvolvidas compreenderam o acompanhamento da
consulta médica, contencdo dos doentes para a realizacdo de procedimentos, colheita de
amostras biologicas e servico no Internamento, com a preparacdo e administragdo de
medicag¢des, monitorizacdo dos pacientes e prestacdo dos restantes cuidados.

Na cirurgia geral e de especialidades, a integracdo nas actividades compreendeu o0s
periodos pré, intra e pds-cirdrgico, assumindo o aluno os papéis de cirurgido secundario,
anestesista e circulante, em sistema de rotatividade com os outros colegas, acompanhando
ainda as consultas de seguimento cirtrgico.

No ambito da Medicina Laboratorial, foram realizados os diferentes tipos de analises
disponibilizadas pelo Centro, Hemograma, Bioquimicas Sanguineas, Uriandlise, Serologia e
Coprologia, assim como a colheita de amostras biol6gicas e sua preparacao para 0 envio
para laboratérios externos, para realizacdo de andlises citoldgicas e histopatolégicas, entre
outras.

No que respeita a Imagiologia, houve a possibilidade de contactar com a Radiologia para
estudos simples e de contraste e com a Ecografia, nas suas diferentes aplicagdes.

Durante o periodo de estagio foram ainda realizadas apresentacdes de temas clinicos,
seguidas de discussdo com os colegas.

A casuistica acompanhada pautou-se por ser bastante variada e a sua andlise estatistica

encontra-se no Anexo 8.1.

Durante o periodo de estagio foi desenvolvido um estudo clinico numa amostra de canideos
com o tema: Caracterizacdo preliminar dos niveis de colesterol plasmatico em canideos em
funcdo do sexo, raca, idade e condicdo corporal, que constitui o tema da presente
dissertagcdo. A sua estrutura inclui uma revisdo sobre o metabolismo lipidico e em particular
sobre 0 metabolismo do colesterol, considerando as suas alteracfes fisioldgicas e em
situagdo de doenca, estabelecendo um estudo comparativo entre o Homem e o Céao. O
trabalho teve como objectivos: 1) caracterizar os individuos incluidos no estudo quanto ao

sexo, raca, idade e condi¢cdo corporal; 2) determinar a relacdo entre os valores plasmaticos
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de COL e as variaveis consideradas em 1); 3) determinar a relacdo entre os valores
plasmaticos de HDL-C e as variaveis consideradas em 1); 4) determinar a relagdo entre os

valores plasméticos de COL e HDL-C.



2. Revisao bibliografica

2.1 O Colesterol
O colesterol é a pequena molécula mais condecorada na biologia. Treze prémios Nobel
foram dados a cientistas que devotaram a maior parte das suas carreiras ao colesterol.
Desde que foi isolado de calculos biliares em 1784, tem exercido um fascinio quase
hipnético em cientistas das mais diversas areas da ciéncia e da medicina... O colesterol
é uma molécula com a face de Janus. A mesma propriedade que o torna util nas
membranas celulares, que é a sua absoluta insolubilidade em &gua, também o torna
letal.
In Michael Brown e Joseph Goldstein. Nobel Lectures (1985). The Nobel Foundation,
1985."

A descoberta do colesterol remonta a 1784, quando foi isolado a partir de calculos biliares
(Edwards & Davis, 1996). A sua designacao vem do grego chole- (biliar), stereo- (sélido)
(Vance, 1983). Inclui-se no grupo dos esteradis, lipidos estruturais presentes na membrana
celular da maioria dos eucariotas e que sdo caracterizados pela presenca de um nucleo
esterdéide na sua constituicdo (Rawn, 1989; Berg, Tymoczko & Stryer, 2002; Nelson & Cox,
2008). E o principal esterol presente nos tecidos animais (Nelson & Cox, 2008), existindo
noutros eucariotas moléculas semelhantes, como o estigmaesterol, o B-sitosterol e o
campesterol nas plantas e o ergosterol nos fungos e leveduras. (Edwards & Davis, 1996;
Voet & Voet, 2011).

2.1.1 Estrutura

O colesterol é constituido por 27 atomos de carbono, todos provenientes do acetil-Coenzima
A. Trata-se de uma molécula anfipética, que possui uma cabeca polar constituida pelo grupo
hidroxilo em C-3 e um corpo nao-polar, constituido pelos quatro anéis do nucleo esterdide
(comuns a todos os esterdis) e pela cadeia alifatica lateral ligada em C-17 (Vance, 1983;
Rawn, 1989; Berg et al., 2002; Nelson & Cox, 2008) (Figura 1). Caracteriza-se por ser uma
molécula altamente hidrofébica, que atinge uma concentragdo maxima na agua de 10° M,
sendo bastante solGvel em solventes ndo-polares (Rawn,1989).

O colesterol existente nos tecidos e no plasma sanguineo pode apresentar-se sob a sua
forma livre, ou sob a forma de ésteres de colesterol (uma forma ainda mais hidrofébica, que
resulta da sua combinagdo com um acido gordo de cadeia longa) (Botham & Mayes, 2006a).
Estes Ultimos podem resultar da accdo da lecitina — colesterol aciltransferase (LCAT)
presente no plasma ou da acil-CoA colesterol aciltransferase (ACAT), que € uma enzima
intracelular (Botham & Mayes, 2006a; Stockham & Scott, 2002). Por seu turno, a hidrolase

dos ésteres de colesterol, que é uma enzima intracelular, realiza o processo inverso,

! Citado por Berg, Tymoczko & Stryer, 2002, Bioquimica, Quinta edi¢&o, pagina n.° 746.
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convertendo ésteres de colesterol em colesterol livre. Ambas as formas séo transportadas

no plasma ligadas as lipoproteinas.

Figura 1 - Estrutura molecular do colesterol
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Estrutura molecular do colesterol. Notar a area sombreada, correspondente ao nlcleo esterdide

Adaptado de http://academic.brooklyn.cuny.edu/biology/bio4fv/page/lipids-cholesterol.html.

2.1.2 Funcdes

O colesterol desempenha um papel crucial no organismo, manifestado desde as fases
iniciais do desenvolvimento fetal, até ao fim da vida do individuo, sendo as mais importantes
as que se relacionam com as membranas celulares, a sintese de hormonas esterdides e a

sintese de sais biliares e de vitamina D.

2.1.2.1 A nivel das membranas celulares

As membranas celulares delimitam a periferia celular (membrana plasmatica) ou separam os
organitos (membranas nuclear, mitocondrial e dos cloroplastos), moderando as trocas
existentes entre os dois meios separados, ao apresentarem caracteristicas particulares que
regulam a permeabilidade selectiva, permitindo a passagem de ies e de outros compostos.
(Rawn, 1989; Berg et al., 2002; Nelson & Cox, 2008).

Sao constituidas basicamente por lipidos e proteinas e em muito menor propor¢cao por
hidratos de carbono. Os diferentes lipidos que as constituem, fosfolipidos (glicerofosfolipidos
e esfingolipidos), glicolipidos e colesterol, tém uma propriedade em comum: sdo todos
anfipaticos, ou seja, possuem uma cabec¢a polar (hidrofilica) e uma cauda n&o-polar
(hidrofébica) (Berg et al., 2002).

Quanto as proteinas, assumem essencialmente as funcdes de transporte de variadas
moléculas e de receptores, actuando também como sinalizadores e como enzimas em
algumas vias metabolicas (Nelson & Cox, 2008).

Sao as diferencas que existem quanto a propor¢éo de lipidos e proteinas e o seu tipo de
associacdo com os organitos celulares que conferem as membranas as suas diferentes e

especializadas funcdes (Rawn, 1989). Por exemplo, as membranas plasmaticas possuem



sempre uma grande quantidade de colesterol mas ndao contém cardiolipina, verificando-se o
inverso na membrana mitocondrial (Nelson & Cox, 2008).

Estes constituintes organizam-se nas membranas sob a forma do modelo do mosaico fluido.
Os fosfolipidos dispdem-se numa bi-camada, na qual as proteinas se distribuem
assimetricamente, apresentando interacgbes com os lipidos (Rawn, 1989; Berg et al., 2002;
Nelson & Cox, 2008). Pelo facto de estas interac¢des serem ndo-covalentes, as moléculas
lipidicas e proteicas estdo em constante movimento lateral (difus&o lateral), e em movimento
entre as duas faces da membrana (difusdo transversa) (Berg et al., 2002; Nelson & Cox,
2008).

O estado em que os lipidos da membrana se encontram (semi-soélido, liquido ordenado ou
liguido desordenado) é variavel, e depende sobretudo da temperatura ambiente e da
composicdo lipidica da prépria membrana. A uma temperatura abaixo da considerada
fisiol6gica, a bi-camada encontra-se num estado para-cristalino e 0 movimento de cada
molécula estd mais restringido; inversamente, acima da temperatura fisioldgica, a membrana
encontra-se hum estado fluido, com a bi-camada num estado liquido desordenado que
permite as moléculas lipidicas movimentos livres. No intervalo de temperatura fisioldgico, os
lipidos encontram-se num estado liquido organizado, e os movimentos de difusédo lateral
continuam a ocorrer (Nelson & Cox, 2008).

O colesterol insere-se entre as duas camadas lipidicas, ficando o seu eixo maior em posicéo
perpendicular ao plano da membrana. O seu grupo hidroxilo estabelece ligacdo de
hidrogénio com o grupo carbonilo dos fosfolipidos e a sua cauda fica voltada para o interior
da bi-camada, inserindo-se entre as cadeias acil dos acidos gordos. Associando-se desta
forma com os fosfolipidos, impede a sua cristalizacdo e modula a fluidez das membranas
(Rawn, 1989; Berg et al., 2002; Nelson & Cox, 2008).

2.1.2.2 Como precursor para a sintese de hormonas esteroéides

As hormonas esterdides participam na regulacdo de diversas funcdes, nomeadamente
metabdlicas, sexual e imunoldgica, sendo transportadas na corrente sanguinea por
proteinas (Nelson & Cox, 2008).

Em mamiferos, as mais importantes sdo as hormonas sexuais, 0s androgénios
(testosterona, di-hidrotestosterona), estrogénios (estradiol) e progestagénios (progesterona)
e ainda as que sdo produzidas a nivel do cértex da adrenal — mineralocorticoides
(aldosterona) e glucocorticoides (cortisol) (Nelson & Cox, 2008). Noutros eucariotas, existem
anélogos das hormonas esterdides como a brassinolida nas plantas e os ecdiesteréides em
insectos (Niwa & Niwa, 2011).

E nas mitocondrias dos tecidos especializados na producéo de hormonas esterdides que se

opera a sua sintese (Nelson & Cox, 2008), que é feita em varias etapas. A primeira destas é

5



a conversao do colesterol a pregnenolona pela accdo da desmolase (Berg et al., 2002),
sendo principalmente regulada pela hormona adrenocorticotropica (ACTH), libertada pela
adeno-hipofise, embora a angiotensina Il, a hormona luteotréfica (LH) e a hormona foliculo-
estimulante (FSH) também estimulem esta reac¢do, assumindo assim também um papel na
regulacédo da sintese (Berg et al., 2002). Sempre com a pregnenolona como precursor, a
sintese de todas as hormonas esterdides é feita através de diferentes vias metabdlicas,
havendo em todas elas a manutencao dos quatro anéis do nucleo esterdide, apesar da
adicdo de atomos de oxigénio e da alteracdo das cadeias laterais (Nelson & Cox, 2008)
(Figura 2).

Sabendo que a quantidade de hormonas esterbides necessarias para provocar o efeito nos
seus tecidos alvo € pequena, elas sdo sintetizadas em baixa escala, pelo que apenas uma
pequena fracgdo do colesterol presente no organismo é direccionada e utilizada para a sua
producéo (Nelson & Cox, 2008).

Figura 2 - Sintese de hormonas esteroides a partir do colesterol
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Sintese de hormonas esteréides a partir do colesterol. O primeiro passo é a conversédo do colesterol a
pregnenolona, precursor de todas as hormonas esterdides, em diferentes vias metabdlicas. Notar a
manutenc¢do dos quatro anéis do nicleo esteroide.

Adaptado de: http://laguna.fmedic.unam.mx/~evazquez/0403/hormonas%20esteroides.htmi

2.1.2.3 Como precursor para a sintese de acidos biliares
Os &cidos biliares sédo derivados polares do colesterol (Nelson & Cox, 2008) e em termos
guantitativos, sdo o seu metabolito mais importante (Edwards & Davis, 1996). Os mais

importantes séo o 4cido cdlico e o 4cido quenodesoxicolico (Botham & Mayes, 2006a).



Os acidos biliares sdo produzidos exclusivamente no figado pelos hepatécitos e excretados
na bilis. Actuam na digestéo lipidica a nivel intestinal, através da sua accdo detergente, a
qual provoca a emulsificacdo dos lipidos facilitando o seu ataque pela lipase pancreatica e a
sua subsequente absor¢éo pela mucosa intestinal (Cunningham, 2002). Participam também
na homeostase do colesterol, ao servirem de veiculo para a sua eliminacdo a nivel das
fezes (Edwards & Davis, 1996), sob a forma de coprostanol (metabolito formado por accéo
bacteriana sobre o colesterol) (Botham & Mayes, 2006a). A sua sintese tem lugar no reticulo
endoplasmaético liso dos hepatdcitos (Cunningham, 2002) e € iniciada com a conversédo do
colesterol a tri-hidroxicoprostanoato, o qual vai dar origem ao colil Coenzima-A (colil CoA), o
intermediario para a sintese de todos os acidos biliares (Berg et al., 2002). O colil CoA é
depois conjugado com um de dois aminoacidos, a glicina ou a taurina. Quando o pH da bilis
€ alcalino, os 4cidos biliares estdo na forma de sal, e dai o termo sais biliares (Botham &
Mayes, 2006a), muito utilizado também na literatura.

Cerca de 98 a 99% dos acidos biliares sdo absorvidos a nivel do ileo, e retornam ao figado
através da veia porta, originando aquele que se denomina o ciclo entero-hepatico. A
pequena fraccdo que ndo é reabsorvida constitui uma importante via de excrecdo do

colesterol (Cunningham, 2002; Botham & Mayes, 2006a).

2.1.2.4 Na sintese de Vitamina D

A vitamina D é o nome genérico para um grupo de compostos analogos das hormonas
esterdides, que actuam como hormonas chave no metabolismo e homeostase do célcio e do
fésforo, em conjunto com a hormona paratirdide (PTH) e a calcitonina (Cunningham, 2002;
Berg et al., 2002; Nelson & Cox, 2008; Voet & Voet, 2011).

A sua forma natural é a vitamina D3 ou colecalciferol, a qual se forma espontaneamente no
organismo, a nivel da pele, por fotdlise ultravioleta (UV) sobre o anel B do ergosterol e do 7-
dihidrocolesterol (derivados do colesterol) (Cunningham, 2002). Contudo, ndo é ainda
consensual a ocorréncia deste processo em canideos. Da-se depois a sua isomerizacdo
espontanea, formando-se a vitamina D3, a qual ndo é ainda a forma activa, necessitando de
sofrer uma conversdo enzimatica, primeiro a nivel do figado, pela colecalciferol —25-
hidroxilase (processo controlado pela accdo da PTH) e depois a nivel renal, por accdo da
25-hidroxicolicalciferol-1a-hidroxilase  (Voet & Voet, 2011), originando o 1,25-
dihidroxicolecalciferol, a forma activa da vitamina Ds. (Berg et al., 2002; Nelson & Cox, 2008;
Voet & Voet, 2011).



2.1.3 Origem

O colesterol presente no organismo dos mamiferos € proveniente da dieta e da sintese
enddgena (Vance, 1983; Rawn, 1989; Berg et al., 2002; Nelson & Cox, 2008;Voet & Voet,
2011). Na fase de desenvolvimento intra-uterino, para além do colesterol por si sintetizado, o
feto tem também a disposicado uma fonte de colesterol materno (Woollett, 2011).

Apesar de o organismo ter a capacidade de sintetizar todo a quantidade necessaria para as
diversas funcbes, assume-se que um pouco mais de 50% do colesterol presente no
organismo é proveniente de sintese enddgena, também referida como sintese de novo,

sendo o restante proveniente da dieta (Botham & Mayes, 2006a).

2.1.3.1 Colesterol proveniente da dieta

O colesterol encontra-se em todos os alimentos de origem animal, em percentagens
variaveis. A maioria do colesterol nos alimentos esta presente na sua forma nao esterificada,
sendo a proporcao de ésteres de colesterol inferior a 15% (Wang, 2007).

A sua absorcéo é feita a nivel da mucosa intestinal, em conjunto com os restantes lipidos,
exigindo a sua emulsificagdo e incorporacdo em micelas (Cunningham, 2002), processo
desempenhado pelos &cidos biliares. Sabendo que apenas o colesterol na sua forma néo-
esterificada tem a capacidade de incorporar as micelas formadas pela ac¢cdo dos sais
biliares (Wang, 2007), a hidrolase dos ésteres de colesterol dos enterdcitos converte 0s
ésteres de colesterol presentes no limen intestinal em colesterol na sua forma livre, de
modo a que o fendmeno se processe (Botham & Mayes, 2006a).

Apés a digestdo enzimatica pela lipase pancreatica, as micelas formadas por colesterol na
sua forma livre e restantes lipidos, sdo absorvidas pelos enterdcitos e estes produtos séo

incorporados nos quilomicras, para serem utilizados pelo organismo.

2.1.3.2 Sintese enddgena ou Sintese de novo

Em teoria, todas as células dos mamiferos, exceptuando os eritrocitos maduros, tém a
capacidade para sintetizar colesterol (Edwards & Davids, 1996; Botham & Mayes, 2006a).
Contudo a sintese endbégena ocorre primariamente, em mamiferos, a nivel do figado e do
intestino (Rawn, 1989; Berg et al., 2002) sendo que os tecidos extra-hepaticos contribuem
com uma fraccdo menor (Rawn, 1989). Botham & Mayes (2006a) referem que o figado e o
intestino s@o responsaveis por 10% do total de colesterol sintetizado no organismo humano.
O percursor para a sintese de colesterol é o acetato (Vance, 1983; Rawn, 1989; Edwards &
Davids, 1996; Berg et al., 2002; Botham & Mayes, 2006a; Nelson & Cox, 2008; Voet & Voet,
2011). Esta concluséo foi retirada dos trabalhos de Ritteenberg e Bloch, em 1941, num

estudo em que foi dado a ratos acetato marcado com um is6topo, comprovando-se depois



que o colesterol sintetizado pelo seu organismo continha o is6topo. (Vance, 1983; Rawn,
1989; Berg et al., 2002).

Estudos subsequentes permitiram desvendar a via da biossintese do colesterol, a qual se
processa em quatro fases (Nelson & Cox, 2008). Na primeira, da-se a conversdo do
acetilcoenzima A (acetil-coA) em mevalonato, um composto com seis carbonos (C-6), em
trés passos (Rawn, 1989): duas moléculas de acetil-coA condensam, por ac¢do da enzima
tiolase (primeiro passo), formando acetoacetil-coA, o qual condensa com uma terceira
molécula de acetil-CoA (segundo passo) para formar o B-hidroxi- B -metilglutaril-CoA (HMG-
CoA), reaccdo catalisada pela HMG-CoA sintetase. O HMG-CoA € depois reduzido a
mevalonato pela HMG-CoA redutase (terceiro passo), sendo esta a etapa reguladora da
sintese (Rawn, 1989; Berg et al., 2002; Botham & Mayes, 2006a; Nelson & Cox, 2008; Voet
& Voet, 2011), como seré discutido mais a frente.

Na segunda fase, ocorre a conversao do mevalonato em unidades isoprendides activadas (o
A® — isopentenil pirofosfato e o dimetilalil pirofosfato), através da adicdo de trés grupos
fosfato ao mevalonato, provenientes de trés moleculas de ATP, em trés passos sucessivos.
Na terceira fase, forma-se o esqualeno (C-30), através da condensacdo de seis unidades
isoprendides (C-5) (Rawn, 1989; Berg et al., 2002; Botham & Mayes, 2006a; Nelson & Cox,
2008; Voet & Voet, 2011).

Na quarta e Ultima fase, ocorre a ciclizagdo do esqualeno para formar os quatro anéis do
nucleo esterdide do colesterol (Rawn, 1989; Berg et al., 2002; Botham & Mayes, 2006a;
Nelson & Cox, 2008; Voet & Voet, 2011), ao nivel do reticulo endoplasmatico (Botham &
Mayes, 2006a).

Nos animais, esta ciclizacdo origina o lanosterol, que é convertido depois em colesterol em
cerca de 20 reaccdes sucessivas, que ocorrem no reticulo endoplasmatico (Edwards &
Davids, 1996).

2.1.3.3 Regulacéo da sintese

A regulagéo da sintese é feita nos seus passos iniciais, por varios mecanismos operados
sobre a HMG-CoA redutase, que controlam a sua quantidade e actividade (Berg et al., 2002;
Botham & Mayes, 2006a; Nelson & Cox, 2008; Voet & Voet, 2011).

A actividade da enzima € regulada por um mecanismo de inibicdo retroactiva pelo
mevalonato (0 seu produto imediato), e pelo colesterol (o produto final da via), e também
pela sua fosforilagédo, feita pela HMG-CoA redutase cinase (Berg et al., 2002; Botham &
Mayes, 2006a; Voet & Voet, 2011). Este ultimo processo € dependente do AMP ciclico
(cAMP), e desencadeado pela ac¢do do glucagon e glucocorticoides. J& a insulina e a
hormona da tiride promovem 0 processo inverso, estimulando a actividade da enzima
(Botham & Mayes, 2006a; Nelson & Cox, 2008).
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A guantidade da enzima é regulada pelas modificacBes que ocorrem na sua taxa de sintese
e de degradacéo (Berg et al., 2002; Nelson & Cox, 2008; Voet & Voet, 2011).

A proteina de ligacdo ao elemento de regulacédo do esterol (sterol regulatory element binding
protein — SREBP) controla a transcricAio da HMG-CoA redutase. Niveis aumentados de
colesterol intracelular e seus metabolitos fazem baixar a actividade da SREBP, inibindo a
sintese de HMG-CoA redutase, e consequentemente a sua quantidade, e vice-versa.

Niveis de colesterol intracelular elevados aumentam a taxa de degradacdo da HMG-CoA
redutase, por modificagdes directas na sua estrutura, ou através de mediagdo pela SREBP,
gue além de estar envolvida na regulagédo da sintese da HMG-CoA redutase, estd também

envolvida no controlo da sua taxa de degradacéo (Berg et al., 2002).

2.1.4 Transporte do colesterol no organismo

Todos os lipidos, absorvidos a nivel intestinal, produzidos ou mobilizados a nivel hepético ou
mobilizados a partir do tecido adiposo, exigem para o cumprimento das suas diversas
fungcbes o transporte no organismo, através do plasma sanguineo. Os diversos lipidos em
circulagio no plasma repartem-se em quatro grupos principais: triglicéridos (que
representam 16% do total), fosfolipidos (com 30%), colesterol (fracgdo responséavel por
14%) e ésteres de colesterol (com 36%) e acidos gordos livres (presentes em menor
guantidade, com 4%) (Botham & Mayes, 2006b). Pelo facto de serem insollveis em agua, o
transporte destes lipidos é feito sob a forma de lipoproteinas (Rawn, 1989; Berg et al., 2002;
Botham & Mayes, 2006b). Estas ndo sdo mais do que as referidas particulas lipidicas

agregadas a proteinas especificas, denominadas de apoproteinas ou apolipoproteinas.

2.1.4.1 Lipoproteinas

Os primeiros estudos acerca das lipoproteinas plasmaticas tiveram inicio na década de 20
do século XX, em soro colhido de cavalos (Bauer, 2004).

Apesar de diferencas na sua constituicdo, as lipoproteinas partilham uma mesma estrutura
base, semelhante a da membrana celular (Botham & Mayes, 2006b). Tém uma forma
aproximadamente esférica, com um didmetro que varia entre 10 e 1000 nm (Davis & Vance,
1996), e possuem um nucleo lipidico (triglicéridos e ésteres de colesterol), rodeado por uma
camada de lipidos anfipaticos (colesterol na forma néo-esterificada e fosfolipidos) ligados a
proteinas especificas, as apoproteinas (Rawn, 1989; Edwards & Davids, 1996; Berg et al.,
2002; Botham & Mayes, 2006b; Nelson & Cox, 2008; Voet & Voet, 2011). A Figura 3

esquematiza a estrutura genérica das lipoproteinas.
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Figura 3 - Estrutura genérica das lipoproteinas

Colesterol livre
Fosfolipidos

Nicleo com

triglicéridos e
ésteres de
colesterol

Apoproteinas

( 4 oz {l'.?‘.?' ; :v

Estrutura genérica das lipoproteinas plasmaticas. Estas apresentam uma forma esférica, e séo
constituidas pelo nucleo lipidico, formado por triglicéridos e ésteres de colesterol, rodeado por uma
camada formada por fosfolipidos e colesterol na forma livre, ligados as apoproteinas. Adaptado de:
http://wiseowl.id.au/index.php?option=com_content&task=blogsection&id=7&Itemid=39&Ilimit=9&limitst
art=9).

2.1.4.2 Apoproteinas

Sao produzidas a nivel do figado e intestino delgado, designam-se pelo prefixo apo e
existem dez tipos principais, com diferentes caracteristicas estruturais e que assumem
diferentes funcdes no metabolismo das lipoproteinas, sendo eles apoA-I, apoA-Il, apo A-IV,
apoB-48, apoB-100, apoC-l, apoC-Il, apoC-lll, apoD e apoE (Botham & Mayes, 2006b;
Nelson & Cox, 2008),

Para além do seu papel estrutural, podem actuar como cofactores enzimaticos ou como
mediadores na ligacdo das lipoproteinas aos seus receptores a nivel dos tecidos (Botham &
Mayes, 2006b; Bauer, 2004).

As caracteristicas morfoloégicas e funcionais dos diferentes tipos de apoproteinas
conhecidas encontram-se resumidas na Tabela 1 e a sua proporcao nas diversas classes de

lipoproteinas encontra-se na Tabela 2.
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Tabela 1 - Caracteristicas das apoproteinas

5 Peso molecular : ’ .
Apoproteina Lipoproteinas Funcao
(kD)
Activacdo da LCAT;
apoA-I 28,331 HDL
Interaccdo com o receptor ABC
apoA-Ii 17,380 HDL Inibe a LCAT
Quilomicras, Activacdo da LCAT; Transporte
apoA-IV 44,000
HDL de colesterol
apoB48 240,0 Quilomicras Transporte de colesterol
apoB100 513,00 VLDL, LDL Ligacdo ao receptor LDL
apoC-I 7,000 VLDL, HDL
Quilomicras, o ) .
apoC-li 8,837 Activagao Lipoproteina Lipase
VLDL, HDL
Quilomicras, _ ) 5 _
apoC-lll 8,751 Inibe Lipoproteina Lipase
VLDL, HDL
apoD 32,500 HDL Desconhecida
Quilomicras, Activa captacao das VLDL e dos
apokE 34,145 S
VLDL, HDL remanescentes dos quilomicras

Caracteristicas morfo-funcionais das diferentes apoproteinas.
Adaptado de Lehninger Principles of Biochemistry, Nelson & Cox, 2008, p.837

Tabela 2 — Constituicdo em apoproteinas das lipoproteinas plasmaticas humanas

Quilomicras | VLDL IDL LDL HDL, HDL 3
apoA-I| 0-3 0-3 0 Vestigios 85 70-75
apoA-Ii 0-1.5 0-0.5 0 Vestigios 5 20
apoB 20-22 40-50 50-60 95-100 0-2 0
apoC-I 5-10 5 <1 0-5 1-2 1-2
apoC-li 15 10 25 0.5 1 1
apoC-lil 40 20-25 17 0-5 2-3 2-3
apoD 1 0 0 1-2
apoE 5 5-10 15-20 0 Vestigios 0-5

Apoproteinas constituintes das lipoproteinas plasmaticas humanas (valores em percentagem do total
de apoproteinas presentes)

Adaptado de Textbook of biochemistry with clinical correlations, Devlin, 1997, p. 57
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2.1.4.3 Classes de lipoproteinas

Existem diversas classes de lipoproteinas, sendo a sua classificacdo feita com base na sua
densidade, determinada pela sua migracdo em electroforese (Evans & Duncan, 2003). Os
lipidos tém densidade inferior a das proteinas, pelo que quanto menor o teor em lipidos e
maior o teor proteico, maior a densidade, e vice-versa (Rawn, 1989, Berg et al., 2002).
Segundo este parametro, consideram-se entdo cinco fracgbes: 1) Quilomicras, 2)
Lipoproteinas de Muito Baixa Densidade (Very Low-Density Lipoproteins, VLDL), 3)
Lipoproteinas de Densidade Intermédia (Intermediate-Density Lipoproteins, IDL) 4)
Lipoproteinas de Baixa Densidade (Low-Density Lipoproteins, LDL), e 5) Lipoproteinas de
Alta-Densidade (High-Density Lipoproteins, HDL) (Rawn, 1989; Berg et al., 2002; Nelson &
Cox, 2008; Voet & Voet, 2011) (Figura 4).

Alguns autores fazem a classificagcdo das lipoproteinas consoante o seu padréo de migracao
em electroforese, considerando-se as a-lipoproteinas (nas quais se incluem as HDL) e as j-
lipoproteinas (VLDL e LDL).

E ainda importante referir que os acidos gordos livres, que constituem a fraccdo lipidica
presente em menor quantidade no plasma, sao transportados no mesmo ligados a albumina.
(Rawn, 1989; Botham & Mayes, 2006b).

Figura 4 - Tamanho relativo das lipoproteinas

—
e
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Quilomicron wioL oL LDL  HOL

Tamanho relativo das diversas classes de lipoproteinas. Notar que a um maior tamanho da particula
corresponde uma menor densidade.

Adaptado de: http://www.scientificpsychic.com/health/lipoproteins-LDL-HDL.html

Uma ou mais apoproteinas estdo presentes em cada um destes tipos de lipoproteinas
(Tabela 3) e o seu teor em lipidos é varidvel, o que |Ihes confere diferentes caracteristicas
morfologicas (estrutura e densidade) e func¢des diversas no metabolismo lipidico.

A constituicdo e a propor¢éo das diferentes frac¢gfes de lipoproteinas no plasma esté sujeita
a variabilidade inter-especifica, diferindo entre as espécies incluidas na Classe Mammalia
(Maldonado, Casanave & Aveldafio, 2002).

Consideram-se, com base neste parametro, os “Mamiferos HDL”, e os “Mamiferos LDL”

(Chapman, 1986 citado por Maldonado et al., 2002). Nos primeiros a fraccao lipoproteica
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predominante €, como o nome indica, a das HDL, representando cerca de 50% do total de
lipoproteinas. E o grupo maioritario, e nele incluem-se os canideos, os felideos (Maldonado
et al, 2002; Evans & Duncan, 2003), os ovinos e os equideos (Evans & Duncan, 2003). Nos
segundos, nos quais se insere o0 Homem, a predominante é a frac¢éo LDL (Maldonado et al,
2002), sendo que os suinos se encontram também incluidos neste grupo (Evans & Duncan,
2003). Os bovinos tém, curiosamente, a mesma concentracdo plasmatica de LDL e HDL,
aproximadamente (Evans & Duncan, 2003).

As Tabelas 3, 4 e 5 apresentam de forma resumida as caracteristicas morfo - funcionais das
diferentes frac¢des, presentes no plasma de humanos, canideos e felideos,
respectivamente. A estrutura e funcdes de cada uma das fraccdes serdo em seguida

objectos de uma discussédo detalhada.

Tabela 3 - Caracteristicas das lipoproteinas plasmaticas presentes em humanos

Quilomicras VLDL IDL LDL HDL
Densidade 1.006 — 1.019 — 1.063 —
<0,95 (0.95-1,006)
(g/mL) 1.019 1.063 1.210
Diametro (nm) 75-1000 30-80 25-35 18 - 25 5-12
Massa (kD) 400000 10 — 80000 5 —-10000 2300 175 - 360
% Proteina 1.5-25 5-10 15-20 20-25 40 - 55
% Lipidos 97-99 90-95 80-85 75-80 50-55
% Fosfolipidos 7-9 15 -20 22 15-20 20-35
% Triglicéridos 84 — 89 50 -65 22 7-10 3-5
% Colesterol
_ 1-3 5-10 8 7-10 3-4
livre
% Esteres
3-5 10- 15 30 35-40 12
colesterol
A-l, A-ll, B- A-l, A-ll, C-
B-100, C-I, B-100, C-
Apoproteinas 48, C-I, C-ll, B-100 [, C-1l, C-lll,
C-ll, C-lll, E IL,E
C-lll, E D, E

Caracteristicas morfolégicas das lipoproteinas plasmaticas presentes em humanos.
Adaptado de Textbook of biochemistry with clinical correlations, Devlin, 1997, p. 59. e de
Biochemistry 4th edition, Voet & Voet, 2011 p. 449

14




Tabela 4 - Caracteristicas das lipoproteinas plasméticas presentes em canideos

: Diametro | Densidade % % % %
Lipoproteina - :
(nm) g/mL Triglicéridos | Colesterol | Fosfolipidos | Proteina
Remanescentes
o 90-300 <1.006 21 44 32 3
quilomicras
VLDL 26-90 <1,006 60 12 17 11
1.006-
LDL 16-25 23 22 28 27
1.087
HDL, 10-35 1.025-1.1 2 35 41 22
HDL, 5.5-85 | 1.08-1.21 1 20 36 43
HDLc 55-85 1.08-1.21 1 50 37 12

Caracteristicas morfolégicas das lipoproteinas plasméticas em canideos.
Adaptado de Lipoprotein metabolism in dogs and cats, Watson, 1996 in Comparative haematology

international, vol. 6, p.17-23

Tabela 5 - Propriedades das lipoproteinas plasmaticas presentes em felideos

: 5 Densidade % % % %

Lipoproteina . . :
(g/L) Triglicéridos | Colesterol | Fosfolipidos | Proteina

VLDL <1.006 65 10 12 14

LDL 1.03-1.043 8 42 23 27

HDL, 1.063-1.10 2 30 35 33

HDL; 1.10-1.155 1 22 32 45

Caracteristicas morfolégicas das lipoproteinas plasméticas em felideos.
Adaptado de Lipoprotein metabolism in dogs and cats, Watson, 1996 in Comparative haematology

international, vol. 6, p.17-23

2.1.4.3.1 Quilomicras

Os quilomicras séo a fraccao das lipoproteinas com maior tamanho, com um diametro entre
75 e 1200 nm e densidade inferior a 0,095 g/mL (Tabela 3), devido ao seu elevado teor em
lipidos e a um baixo teor proteico (1.5% a 2,5%) (Berg et al., 2002). A sua frac¢ao proteica €
constituida, entre outras, pelas apoproteinas apoB-48, apoE e apoC-Il. (Nelson & Cox, 2008;
Voet & Voet, 2011).

Estas particulas apresentam um tempo de semi-vida curto, inferior a uma hora segundo
Botham & Mayes (2006b), e a sua funcéo € fazer o transporte dos triglicéridos, colesterol e

outros lipidos absorvidos a nivel intestinal até aos tecidos de destino: o figado no caso do
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colesterol e o tecido adiposo, coracdo, musculos esqueléticos e glandula mamaria em
lactagdo, entre outros, no caso dos restantes lipidos (Vance, 1983; Botham & Mayes, 2006b;
Nelson & Cox, 2008). Surgem no plasma humano em grandes quantidades ap6s uma
refeicdo, a qual se segue a digestao dos lipidos pela lipase pancreatica, a sua absorcao pela
barreira mucosa e a sua incorporacdo nos quilomicras, sintetizados a nivel do reticulo
endoplasmético (Nelson & Cox, 2008). Uma parte do colesterol na sua forma livre absorvido
pelos enterdcitos é esterificado pela ac¢do da acil-CoA Colesterol aciltransferase (ACAT),
sendo também incorporado nos quilomicras (Botham & Mayes, 2006b).

ApoOs a sua sintese, os quilomicras dao entrada na circulagdo linfatica, atingindo dessa
forma a circulagdo sanguinea. (Nelson & Cox, 2008; Voet & Voet, 2011). Na sua passagem
pelos capilares dos tecidos de destino, aderem ao endotélio destes, onde se encontram
presentes as lipoproteina lipases (LPL), enzimas que fazem a hidrélise dos triglicéridos
presentes no nucleo dos quilomicras. Estas enzimas sao activadas pelas apoC-Il presentes
a superficie dos quilomicras (Rawn, 1989; Botham & Mayes, 2006b; Nelson & Cox, 2008;
Voet & Voet, 2011), que neste processo se separam destes Ultimos e sdo incorporadas
pelas HDL (Botham & Mayes, 2006b).

A medida que se da a hidrélise dos triglicéridos que os constituem, com o aproveitamento
dos produtos desta pelos tecidos, os quilomicras vao reduzindo de tamanho, até que ficam
convertidos em particulas remanescentes, com cerca de metade do diametro inicial,
(Botham & Mayes, 2006). Estas particulas sé@o constituidas por colesterol na sua forma livre
e esterificada e pela fraccdo proteica restante (representada pelas apo-B48 e apo-E), e sdo
posteriormente captadas pelo figado através dos receptores LDL? (apoB-100, apoE) (Rawn,
1989; Berg et al., 2002; Botham & Mayes, 2006; Nelson & Cox, 2008; Voet & Voet, 2011).
No caso dos quilomicras, este processo da-se por ligacdo da apoE, visto que a apoB-48 ndo
tem capacidade de ligacdo a estes receptores (Botham & Mayes, 2006b; Nelson & Cox,
2008).

Particulas semelhantes aos quilomicras humanos sdo encontradas no plasma do cédo e do
gato apos as refeigbes, assumindo-se que a sua estrutura (Tabelas 4 e 5), funcdes e

metabolismo séo similares (Watson, 1996).

2 Os receptores LDL séo glicoproteinas especificas para as apoproteinas B-100 e E, mas ndo para a apoB-48 (esta Ultima é a
forma simplificada da apoB-100, recebendo esta denominagéo por ter apenas 48% dos aminoacidos da primeira). Localizados
a superficie das células, intervém na captacdo das lipoproteinas, num processo denominado de endocitose mediada por
receptores LDL (Rawn, 1989; Botham & Mayes, 2006b; Nelson & Cox, 2008; Voet & Voet, 2011). Estes receptores
desempenham também um importante papel na regulagcao do metabolismo do colesterol.
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2.1.4.3.2 Lipoproteinas de Muito Baixa Densidade (VLDL)

Sao particulas com um didmetro entre 300 e 800 nm e uma densidade superior aos
quilomicras (<1,006 g/mL), porque tém maior percentagem de proteina (5% a 10%). As suas
principais apoproteinas sdo a apoB-100, apo C-I, C-ll e C-lll e a apoE (Tabelas 2 e 3). A sua
funcédo é fazer o transporte de lipidos de origem enddgena desde o figado, onde séo
produzidas e/ou se encontram armazenadas, até aos tecidos extra-hepéticos (Rawn, 1989;
Botham & Mayes, 2006b).

Num processo semelhante ao descrito para os quilomicras, a apoC-Il presente a superficie
das VLDL activa as LPL do endotélio vascular, induzindo a hidrélise dos triglicéridos com
libertacdo de acidos gordos livres, os quais sdo aproveitados pelos tecidos. Os
remanescentes (particulas ricas em ésteres de colesterol) sdo chamados de lipoproteinas
de densidade intermédia (IDL) (Rawn, 1989; Berg et al., 2002; Botham & Mayes, 2006b;
Voet & Voet, 2011).

As VLDL dos canideos e felideos (Tabelas 4 e 5) séo, tal como os quilomicras, estrutural e
funcionalmente similares as presentes na espécie humana, com densidade na mesma

ordem de grandeza e incorporando as mesmas apoproteinas (Watson, 1996).

2.1.4.3.3 Lipoproteinas de Densidade Intermédia (IDL)

Estas particulas (Tabela 3), originarias do metabolismo das VLDL, podem ter dois destinos:
ou sdo captadas directamente pelo figado, através dos receptores LDL (apoB, apoE), ou
convertidas em lipoproteinas de baixa densidade (LDL), com perda da apoE (Botham &
Mayes, 2006b; Voet & Voet, 2011).

Esta fraccdo ndo se encontra descrita nem no Céo, nem no Gato (Watson, 1996; Xenoulis &
Steiner, 2010).

2.1.4.3.4 Lipoproteinas de Baixa Densidade (LDL)

E nesta fraccdo que se encontra a maior percentagem de colesterol livre (entre 7 e 10%) e
de ésteres de colesterol (de 35 a 40%), sendo a principal responsavel pelo seu transporte,
em humanos. Apresentam uma densidade compreendida entre 1.019 e 1.063g/mL, e a sua
fraccdo proteica € constituida pela apoB-100 (Tabelas 2 e 3). A sua funcdo € fazer o
transporte do colesterol desde o figado até aos restantes tecidos, desempenhando também
um papel preponderante na regulacdo do metabolismo do colesterol (Rawn, 1989; Botham &
Mayes, 2006a; Voet & Voet, 2011).

As LDL em circulagdo no plasma séo captadas pelas células, através da ligacdo da apoB-
100 aos receptores LDL (apoB-apoE) e subsequentemente, num processo denominado de
endocitose mediada por receptores LDL, toda a particula lipoproteica da entrada no interior

das células (Botham & Mayes, 2006b; Voet & Voet, 2011). A nivel dos lisossomas, ocorre a
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metabolizacdo da apoB-100, que fica reduzida aos seus aminoacidos constituintes enquanto
os ésteres de colesterol séo hidrolisados por ac¢do de uma lipase, originando o colesterol,
que fica desta forma disponivel para utilizacdo pela célula (Botham & Mayes, 2006b; Voet &
Voet, 2011).

Esta fraccdo assume uma importancia chave em seres humanos, pois para além do facto de
ser a predominante nesta espécie, desempenha um papel de relevo no desenvolvimento de
doenca aterosclerética.

As LDL presentes em canideos e felideos sédo também semelhantes as humanas (Watson,
1996), e as suas caracteristicas encontram-se sumarizadas nas Tabelas 4 e 5.

2.1.4.3.5 Lipoproteinas de Alta Densidade (HDL)

Estas sdo as lipoproteinas com um maior teor proteico, entre 40 e 55%, o que est4d em
correspondéncia com o facto de terem a maior densidade, entre 1.063 e 1.210g/mL. Ao
contrario das VLDL, IDL e LDL, cujas apoproteinas sdo maioritariamente a apoB e apoE, as
HDL sao constituidas maioritariamente por apoA, embora contenham também apoC e apoE
(Tabelas 2 e 3).

Podem distinguir-se em humanos, dentro da fracgcdo HDL, duas sub-frac¢bes: HDL, (mais
densa) e HDL; (menos densa) (Xenoulis & Steiner, 2010; Mori et al. 2011).

A sua funcéo é fazer o transporte desde os tecidos periféricos de volta ao figado, ou seja o
caminho inverso ao efectuado pelas LDL, desenvolvendo o que é conhecido por transporte
reverso do colesterol (Rawn, 1989; Berg et al., 2002; Botham & Mayes, 2006b; Nelson &
Cox, 2008; Voet & Voet, 2011).

As HDL sao originadas no figado e intestino (Botham & Mayes, 2006b; Nelson & Cox, 2008),
como pequenas particulas em forma de disco com um elevado teor proteico e sem ésteres
de colesterol (Nelson & Cox, 2008).

Estas particulas nascentes recebem o colesterol dos tecidos periféricos, num processo
facilitado pela ABCA1l (ATP-binding cassette transporter A1), uma proteina transportadora
presente nas membranas celulares (Botham & Mayes, 2006b), originando-se assim as HDL;
(Botham & Mayes, 2006b; Xenoulis & Steiner, 2010). A LCAT plasmaética, associada a estas
particulas, é responsavel pela sua maturacdo, e ao ser activada pela apoA-I faz a conversao
dos fosfolipidos e do colesterol presentes a superficie em ésteres de colesterol, os quais
migram para o interior das particulas. Estas assumem assim uma forma esférica,
aproximada da estrutura genérica das restantes lipoproteinas (Botham & Mayes, 2006b;
Nelson & Cox, 2008). Desta forma, € criado um gradiente de concentragces de colesterol,
gue promove a passagem de mais colesterol a partir dos tecidos, formando-se assim as
HDL, (Xenoulis & Steiner, 2010).
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O colesterol presente nestas particulas atinge o seu destino final, o figado, por uma de trés
vias (Bruce, Chouinard, & Tall, 1998): 1) entrega selectiva, por ligacdo das HDL ao receptor
SR-B1 (class B scavenger receptor Bl) presente a superficie dos hepatécitos, que
incorporam assim os ésteres de colesterol presentes nas HDL (Bruce et al., 1998; Botham &
Mayesb, 2006; Nelson & Cox, 2008); 2) transferéncia de ésteres de colesterol para as VLDL
e as LDL, que sao depois captadas pelo figado através dos receptores LDL. Esta
transferéncia é feita pela accdo da proteina de transferéncia dos ésteres de colesterol
(CETP) (Bruce et al., 1998; Botham & Mayes, 2006a), e pode ter um papel na aterogénese,
por poder conduzir ao aumento plasmatico das fraccdes VLDL e LDL (Bauer, 2004); 3)
captacdo da particula de HDL pelo receptor LDL (apoB-100, apoE), mediante ligacdo da
apoE presente nas HDL (Bruce et al., 1998).

Tal como a das LDL, esta frac¢do € de enorme importancia em seres humanos, pois 0 seu
papel na remogao do colesterol presente em excesso nos tecidos é reconhecido como factor
de protecgéo contra a doencga aterosclerética.

E nesta fracc&o que residem as grandes diferencas entre o Homem e os canideos e felideos
(Watson, 1996; Evans & Duncan, 2003). No Homem a fraccdo predominante € a das LDL,
enguanto nos outros é a HDL. Em canideos, as primeiras evidéncias da predominancia das
HDL surgiu dos trabalhos de Hewitt & Hayes, 1956 (citados por Puppione et al., 2008). De
facto, a concentracdo plasmatica das HDL em canideos é cerca de trés vezes superior a do
Homem e em gatos a das HDL é cinco a seis vezes superior a das LDL. (Evans & Duncan,
2003).

Contudo, as diferencas ndo se ficam pela propor¢cdo no plasma. Em canideos, a fraccéo
HDL também se divide em varias sub-fraccfes: em duas mais pequenas e densas (HDL, e
HDL3), e uma outra de particulas maiores e menos densas, mais ricas em colesterol (HDL,)
(Tabela 4). As HDL; existem apenas no cdo, e encontram-se presentes em larga escala em
individuos que apresentam uma dieta rica em colesterol e/ou gorduras saturadas, caso em
gue sao frequentemente referidas na literatura como HDLc (Watson, 1996).

No Homem, a transferéncia do colesterol para as VLDL e LDL por accdo da CETP é a
principal via para a sua entrega pelas HDL as células hepéticas (Bailhache et al., 2004). Em
canideos e felideos, a actividade desta proteina é nula (Watson, 1996; Bailhache et al.,
2004; Bauer, 2004). Assim, as HDL, continuam a aumentar de tamanho por adicdo de mais
colesterol a sua superficie, formando-se as HDL; (Gavish et al., 1987 citado por Watson,
1996). Em felideos, persiste ainda a dlvida se esta fracgdo se encontra ou ndo presente
(Watson, 1996). Estas particulas sdo captadas pelo figado por ligacdo aos receptores LDL
(apoB, apoE) e aos receptores apoE, os quais sdo especificos apenas para as particulas

HDL e exclusivos do figado dos canideos (Watson, 1996).
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2.1.5 Homeostase do colesterol

Pela sua importancia a diversos niveis, mas também pelo facto de a sua presengca em
excesso poder ter graves implicacdes, a quantidade de colesterol presente no organismo
deve ser cuidadosamente regulada.

Este controlo é desempenhado por varios mecanismos, que ocorrem a nivel da sintese
enddgena e da captacao e utilizacdo do colesterol pelas células dos diferentes tecidos.
Enquanto a regulagdo da sintese é feita por modificacbes operadas sobre a HMG-CoA
redutase, da forma ja descrita, a captacao e utilizacao do colesterol pelas células é regulada
por dois mecanismos: 1) regulacéo da taxa de colesterol na sua forma livre e esterificada. A
ACAT intracelular é responséavel pela esterificacdo do colesterol, convertendo-o assim na
sua forma de armazenamento e fazendo baixar a concentracdo de colesterol intracelular. A
hidrolase dos ésteres de colesterol catalisa 0 processo inverso, aumentando a quantidade
de colesterol presente nas células. Portanto, a ac¢cdo combinada destas duas enzimas ajuda
a manter o balanco normal de colesterol intracelular (Botham & Mayes, 2006a; Nelson &
Cox, 2008; Voet & Voet, 2011); 2) regulacdo da taxa de receptores LDL (apoB, apoE). Altas
concentracdes intracelulares de colesterol suprimem a sintese destes receptores, enquanto
baixas concentragdes a estimulam (Botham & Mayes, 2006a; Nelson & Cox, 2008; Voet &
Voet, 2011).

Concluindo, é possivel dizer que o balanco final de colesterol presente no plasma é mantido
entre a quantidade proveniente de sintese enddgena (a nivel hepético e periférico) e da
dieta; pela secre¢cdo de quilomicras a nivel intestinal e pela secrecdo hepética de
lipoproteinas (VLDL, LDL e HDL); pela taxa de captacdo de lipoproteinas pelo figado
(regulacdo dos receptores LDL) e tecidos periféricos, pela quantidade eliminada por
excrecao biliar e ainda pela esterificacdo para armazenamento nos tecidos (van de Pas,

Woutersen, van Ommen, Rietjens & Graaf, 2011).
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2.2 Factores que influenciam os niveis de lipidos plasmaticos / colesterol

Diversos factores fisiologicos podem influir nos niveis de lipidos plasmaticos. Estes foram ja
objecto de aprofundado estudo em humanos, e em muito menor grau em canideos e
felideos domésticos. O seu conhecimento reveste-se de grande importancia, pois devem ser
tomados em conta aquando da interpretacdo do perfil lipidico e das lipoproteinas, efectuada

na pratica clinica.

2.2.1 Espécie

O perfil lipidico em seres humanos difere significativamente do dos canideos e felideos, pois
os valores de colesterol total circulantes sao inferiores e a fraccdo predominante € a das
LDL (cerca de trés vezes maior em humanos do que em caes), enquanto em canideos e
felideos a fracgdo predominante é a das HDL (em canideos, o seu valor é cerca de trés

vezes superior ao dos humanos) (Watson, 1996; Evans & Duncan, 2003).

2.2.2 Raga

Pasquini, Luchetti & Cardini (2008) fizeram um estudo comparativo dos valores plasmaticos
de colesterol total e das varias frac¢des em diversas ragas, concluindo que os valores mais
elevados de colesterol total foram registados na raca Rotweiller e em Cé8es Pastores dos
Pirinéus, enquanto Downs et al. (1993) (citados por Pasquini et al., 2008) encontraram
valores de colesterol total mais elevados na raga Labrador.

No que diz respeito as frac¢Bes das VLDL e LDL, foram os canideos pertencentes as ragas
Dobermann e Labrador os que apresentaram os valores mais elevados, e quanto a fraccao
das HDL, os valores mais baixos foram registados em cées de raca Labrador e 0os mais
elevados em Caes Pastores dos Pirinéus.

Para além das variacdes inter-rcicas dentro do intervalo de normalidade, existem ainda
varias racas predispostas ao aumento patolégico dos lipidos plasmaticos, como o0s

Schnauzer Miniatura, Brittany Spaniels, Beagles, Briards e Shetland Sheepdogs.

2.2.3 Sexo

E conhecido na espécie humana que as mulheres se encontram mais protegidas de eventos
cardiovasculares relacionados com a doenca aterosclerética, devido ao facto de
apresentarem niveis de colesterol das HDL superiores aos dos homens (Rocha, 2010).

Este aumento esta relacionado com os niveis de estrogénios, mais elevados nas mulheres.
Os estrogénios elevam os niveis plasmaticos de HDL, ao suprimirem a actividade da lipase
hepatica, a enzima responsavel pela degradacdo das HDL plasméticas (reduzindo a sua
taxa de eliminac@o) e por aumentarem a sintese de apoA-l (0 que estimula a producéo de
HDL) (Tikkanen & Nikkila, 1987 citados por Schmidt et al., 2004).
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Apds a menopausa, com a perda do efeito protector dos estrogénios, ha um aumento
plasmatico do colesterol total e da fraccdo LDL, para além de um abaixamento da
quantidade de HDL, o que se traduz no ja referido aumento do risco cardiovascular. O
tratamento hormonal com reposicdo estrogénica realizado durante a menopausa pode
reverter significativamente esta situacéo (Giannini, 2001 citados por Schmidt et al., 2004).
No que respeita a influéncia do sexo no perfil lipidico em animais de companhia, Rogers,
Donovan & Kociba (1975) ndo encontraram variagdo no perfil lipidico entre canideos
machos e fémeas.

Contudo, foi mais recentemente concluido por Pasquini et al. (2008) que as fémeas tém
niveis de colesterol total e de HDL mais elevados do que os machos, sendo que estes
altimos tém niveis de LDL superiores. Barrie et al. (1993) (citados por Pasquini et al., 2008)
apenas encontraram diferencas no colesterol das HDL, que apresenta niveis superiores em
fémeas. Mori et al. (2011) referem em machos valores de VLDL e LDL tendencialmente
superiores aos das fémeas.

De forma semelhante a das mulheres no periodo pés-menopausa, as cadelas submetidas a
ovario-histerectomia apresentam também, devido a falta do efeito estrogénico, uma
diminuicdo dos valores plasmaticos de HDL e um aumento das LDL. A reposi¢cdo hormonal
com administragcdo de estrogénios, de forma semelhante a das mulheres, reverte a situagéo,
com um abaixamento da fraccdo LDL e um aumento da fraccdo HDL. Estas foram as
conclusdes de um estudo realizado por Schmidt, Lopes, Silva, Fighera, & Souza (2004).

2.2.4 |dade

Em seres humanos, a idade é um factor que faz variar os niveis de lipidos plasméticos. De
uma forma geral, os niveis de colesterol sofrem um aumento desde a infancia até a idade
adulta, havendo depois um decréscimo com o envelhecimento, sendo tendencialmente mais
baixos em idosos (Keys, Mickelsen, Miller, Hayes & Todd, 1950; Volpato, Zuliani, Guralnik,
Palmieri & Fellin, 2001).

Rogers et al. (1975) ndo encontraram variacdes significativas no perfil lipidico de canideos
de diferentes idades. Contudo, outros trabalhos realizados posteriormente estabeleceram
relac@o entre a idade e os niveis de lipidos plasmaticos.

Aos primeiros dias de vida, os niveis de triglicéridos e colesterol total sdo superiores aos
registados no periodo pos-desmame. Regista-se também uma diferenca na quantidade das
LDL, que é superior em cachorros a dos canideos adultos (Wright-Rodgers, Waldron, Bigley,
Lees & Bauer, 2005). Pasquini et al. (2008) corroboraram esta Ultima conclusdo, ao
verificarem um aumento das LDL em canideos com menos de um ano de idade. Estes
autores avancam como explicacdo para o facto um aumento das necessidades dos tecidos

em colesterol e outros lipidos durante as fases iniciais de desenvolvimento do organismo.
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Contraditoriamente, Center & Hornbuckle (1999) referem que cachorros de um a trés dias de
idade apresentam habitualmente hipocolesterolémia ligeira, afirmando ainda que tanto
canideos como felideos apresentam, a partir das duas semanas de idade, valores de
colesterol dentro dos intervalos de referéncia para adultos.

Em felinos, um estudo realizado por Hatano et al. (2010) mostrou que com 0 aumento da

idade, aumentam os niveis plasmaticos de colesterol total.

2.2.5 Alimentacdo

Encontra-se j& bem estudada em humanos a relagéo existente entre os habitos alimentares
e 0s niveis de colesterol plasmatico. Estes desempenham um papel central no controlo dos
niveis de colesterol total e suas fraccdes, e € hoje assumido que uma dieta equilibrada é
fundamental no campo da prevencéo cardiovascular (Rocha, 2010).

Em canideos, diversos estudos acerca da dieta e dos niveis de colesterol plasméatico
permitiram concluir que 1) um teor mais elevado de colesterol e gorduras saturadas na dieta
corresponde a niveis mais elevados de lipidos plasmaticos, 2) que a quantidade de fibras na
dieta se correlaciona positivamente com niveis de colesterol mais baixos (Swanson,
Kuzmuk, Schook, & Fahey, 2004), 3) que individuos que consomem dietas com um elevado
teor de &cidos gordos polinsaturados apresentam o0s mais baixos valores de colesterol
plasmatico (Pasquini et al., 2008).

Downs et al. (1997b) concluiram também num estudo realizado em canideos de raca Border
Collie que quanto maior a quantidade de gorduras ingerida, mais elevados os niveis
plasmaticos de colesterol total, VLDL e HDL.

Num outro estudo, realizado em canideos de raca Labrador Retriever, Downs et al. (1997a)
testaram a relacdo entre a proporcao de hidratos de carbono e triglicéridos na dieta e os
valores de colesterol e lipoproteinas plasmaticas, comprovando que um aumento no teor de
gorduras saturadas provoca um aumento dos lipidos plasmaticos, sobretudo pelo aumento
da fraccéo das VLDL.

Jeusette, Lhoest, Istasse & Diez (2005) estudaram os lipidos plasmaticos em canideos
obesos e avaliaram o efeito da mudanca da alimentagéo destes para uma dieta com baixo
teor energético, chegando a conclusdo de que esta causou uma descida dos valores
plasmaticos de triglicéridos, colesterol total e das VLDL, LDL e HDL. Na realidade, tal como
em seres humanos e como serd discutido, o maneio alimentar € um dos pilares da

terapéutica a iniciar em pacientes com hiperlipidémia.
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2.2.6 Gestacéo e lactacédo

Em mulheres gestantes, ocorre a presencga de hiperlipidémia, com um aumento significativo
dos triglicéridos e, em menor grau, do colesterol plasméatico. Estes valores descem depois
para os valores normais durante a lactacdo, sendo esta descida mais célere em mulheres
gue amamentam os seus filhos (Montelongo, Lasuncion, Pallardo, & Herrera, 1992 citados
por Wright-Rodgers et al., 2005; Smith et al., 1998 citados por Wright-Rodgers et al., 2005).
Em canideos, variacdes semelhantes foram observadas. Wright-Rodgers et al. (2005)
concluiram que os valores de triglicéridos e colesterol total estavam aumentados em cadelas
gestantes, com o seu pico no ultimo terco da gestacao, e que no periodo de lactacdo estes

valores se encontravam abaixo do normal.

2.2.7 Estilo de vida

O estilo de vida (grau de sedentarismo/pratica de exercicio fisico) tem um efeito significativo
sobre os niveis de lipidos plasmaticos. A pratica de exercicio fisico aumenta, em seres
humanos, a quantidade de HDL em circulagéo e reduz a de LDL (Prado & Dantas, 2002)
reduzindo assim o risco cardiovascular (Rocha, 2010).

Em animais de companhia foram também realizados varios ensaios para estudar o efeito
desta variavel sobre o perfil lipidico. Crispin, Bolton & Downs (1992) realizaram um estudo
em dois grupos de canideos de raga Border Collie, um de individuos utilizados para trabalho
e outro de estimacdo, concluindo que estes Ultimos apresentavam valores de colesterol
total, das VLDL e das LDL superiores aos de trabalho.

Um outro estudo mais aprofundado, conduzido por Downs et al. (1997b), que incidiu
também em Border Collies, permitiu concluir que individuos que viviam no exterior tinham
valores de VLDL inferiores aos dos que viviam confinados (possivelmente por maiores
necessidades energéticas), e que individuos sujeitos a periodos de exercicio mais
prolongados e intensos apresentavam valores mais baixos de colesterol total, VLDL e LDL

(possivelmente por aumento da actividade da LPL e da LCAT).

2.3 Importancia clinica do colesterol total e suas frac¢fes

2.3.1 Medicina Humana vs. Medicina Veterinéaria

Os lipidos plasméticos e mais concretamente o colesterol total e suas fraccdes sdo um
parametro analisado por rotina em Medicina Humana, sobretudo pela sua implicagdo na
doencga cardiovascular.

Em animais de companhia, é avaliado com frequéncia o perfil lipidico: colesterol total e
triglicéridos (Duncan, 2005), sendo a medi¢do do colesterol mais frequente que a medicédo

dos triglicéridos (Johnson, 2005).
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A quantificacdo das diversas fraccdes de lipoproteinas é raramente realizada, sobretudo
pelo facto de as técnicas existentes terem sido desenvolvidas para humanos; tal como ja foi
visto, a proporgcdo de lipoproteinas e em menor grau a sua morfologia diferem entre o
Homem e as espécies veterinrias. Isto, aliado ao facto de a maioria dos técnicos néo estar
familiarizada com o perfil lipidico dos animais, torna pouco frequente o pedido destes
parametros por parte dos clinicos (Evans & Duncan, 2003).

Assim, nas situacdes em que os triglicéridos e o colesterol total estdo aumentados, por
norma subentende-se que uma ou mais fraccdes de lipoproteinas estardo aumentadas,
inferindo-se assim de modo indirecto acerca de possiveis alteracdes. Apesar das limitacdes
inerentes a estes dois métodos, eles sdo ainda os mais utilizados na pratica clinica
(Johnson, 2005).

Contudo, em clinica de pequenos animais é de interesse crescente, para um correcto e mais
completo diagnostico de diversas entidades clinicas associadas a alteracdes dos lipidos
plasmaticos, a determinacdo laboratorial das diversas fraccdes de lipoproteinas. Esta é
sobretudo importante para a avaliagdo da resposta ao tratamento (Elliott & Schenk, 2010).
Discutir-se-80 em seguida os métodos laboratoriais para a determinacao do perfil lipidico, as
entidades clinicas associadas a alteragdes deste em animais de companhia e as suas

possiveis consequéncias, assim como 0 seu maneio e tratamento.

2.3.2 Perfil lipidico: colesterol total e triglicéridos

A medicdo do colesterol plasmatico e triglicéridos pode ser feita facilmente através de
métodos enzimaticos colorimétricos, sobre 0s quais assentam a maioria das técnicas
utilizadas na pratica clinica (Stockham & Scott, 2002) e que foram utilizados na maioria dos
trabalhos experimentais consultados. Deve ser utilizado como amostra soro ou plasma
heparinizado, e a andlise deve ser efectuada ap6s um jejum de doze horas (Duncan, 2005).
A determinacao do colesterol total abrange todo o colesterol plasmatico, na sua forma livre e
esterificada (que sofre hidrélise durante o processo analitico e pode assim ser quantificada).
A amostra utilizada deve ser preferencialmente soro, assim como para a determinacdo dos
triglicéridos (Stockham & Scott, 2002).

Como ja foi referido, a medicdo do colesterol é mais frequente que a medigdo dos
triglicéridos em analises de rotina, mas esta ultima deve ser efectuada sempre que haja
lipémia. Esta ultima alteracao consiste na turbidez do soro, devida ao aumento das VLDL e
quilomicras, ricas em triglicéridos, e ndo é secundaria a hipercolesterolémia (Duncan, 2005;
Xenoulis & Steiner, 2010). Se a lipémia estd presente, 0 que acontece quando a
concentracdo de triglicéridos no sangue ultrapassa os 200mg/mL (Elliott & Schenk, 2010;
Xenoulis & Steiner, 2010), deve considerar-se em primeiro lugar que o animal ingeriu

recentemente uma refeicdo. Visto que a lipémia pode atingir um grau em que interfira com a
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realizacao de outras andlises (ex. hemoglobina e proteinas totais), deve repetir-se a colheita
de sangue ap6s um jejum de doze a dezasseis horas (Evans & Duncan, 2003).

A lipémia permite inferir de uma forma indirecta acerca de alteragBes dos triglicéridos,
contudo a determinacdo laboratorial destes udltimos €& obrigatéria para uma correcta
avaliagao (Whitney, 1992 citado por Xenoulis & Steiner, 2010).

2.3.3 Perfil das lipoproteinas plasmaéticas

Um perfil das lipoproteinas plasmaticas pode ser tragado através de electroforese ou de
ensaios bioquimicos, para determinar a concentracdo das diversas fracgoes. Estas técnicas
sdo utilizadas largamente em Medicina Humana (sobretudo para avaliacdo do risco
cardiovascular) mas usadas raramente em Medicina Veterinaria (Stockham & Scott, 2002).
Podem também ser utilizadas técnicas de ultracentrifugacdo e de precipitagédo, considerando
contudo que as férmulas utilizadas nestas técnicas para o calculo das VLDL foram
desenvolvidas para humanos e ndo para animais de companhia (Ewans & Duncan, 2003).

A electroforese em gel de agarose permite a separacdo das diferentes lipoproteinas
consoante a sua densidade, sendo o método de eleicdo para o estudo destas moléculas
guanto a sua morfologia e fungdo. Na maioria dos trabalhos experimentais que foram
referidos aquando da discussdo dos factores que influenciam os niveis de lipidos
plasmaticos e dos que serdo referidos mais a frente nas alterac6es no perfil lipidico e das
lipoproteinas plasmaticas, foi também o método utilizado para a avaliagdo do perfil
lipoproteico e suas alterag6es. Numa grande parte deles foram também utilizadas técnicas
de ultracentrifugacéo.

As lipoproteinas distribuem-se por diferentes zonas, consoante a sua mobilidade
(dependente da densidade). Assim, consideram-se cinco zonas no padrédo das lipoproteinas
dos canideos: a1, correspondente as HDL,, a2, correspondente as HDLj, pré-f,
correspondente as VLDL, B, que engloba as LDL; os quilomicras permanecem no ponto de
aplicacdo da amostra.

Trata-se de um método semi-quantitativo (que permite apenas inferir acerca da
concentracdo plasmética relativa de cada fracgdo, expressa em percentagem do total de
lipoproteinas) e que requer ainda a utilizacdo de densimetria para o célculo da proporgéo de
cada fraccdo (Barrie et al., 1993 citado por Kitamura, 2008). Assim, € um método que
apresenta limitacdes para o uso corrente na pratica clinica (Whitney, 1992 citados por
Xenoulis & Steiner, 2010; Nelson et al., 2004 citados por Xenoulis & Steiner, 2010). Apesar
de ndo-especifico, este método é util na monitorizacdo da resposta ao tratamento da
hiperlipidémia priméria, quando sdo processadas amostras pré e pos-tratamento (Bauer,
1995).
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Os ensaios de quimica seca, cujo fundamento assenta em métodos enzimaticos e
espectrofotometria, sdo comummente utilizados para quantificagdo do colesterol total e
triglicéridos, como ja referido. Em Medicina Humana, encontram-se bastante difundidos
também para a quantificacdo das diversas frac¢des de lipoproteinas, contudo a sua
utilizacdo para este ultimo fim em animais de companhia é rara. De toda a bibliografia
consultada, apenas num estudo foi utilizada uma técnica deste género para a determinacdo
do colesterol das diversas frac¢des de lipoproteinas. Este foi realizado por Kitamura (2008)
e incidiu sobre canideos com doenca hepatica. A autora refere a dificuldade de interpretacao
dos resultados, por falta de valores de referéncia; sugere ainda que para uma perfeita
avaliacdo do perfil lipoproteico a associacdo das técnicas de electroforese e de quimica
seca poderia ser vantajosa, permitindo obter os resultados de forma quantitativa e
qualitativa, facilitando o diagnostico e permitindo uma melhor monitorizagdo do tratamento

de altera¢des no metabolismo das lipoproteinas.

2.3.4 Alteragdes no perfil lipidico e das lipoproteinas plasméticas

As alteragbes dos lipidos plasmaticos séo relativamente frequentes em pacientes
veterinarios. O termo dislipidémia, usado para definir estas alteragbes dos lipidos
plasméaticos, é frequentemente utilizado em Medicina Humana, contudo a bibliografia
existente no campo da Medicina Veterinaria ndo faz mencao a este termo.

A hiperlipidémia é a alteracdo mais comum (Duncan, 2005) e define-se como o aumento dos
lipidos plasméticos: triglicéridos, colesterol ou ambos (Evans & Duncan, 2003; Duncan,
2005; Elliott & Schenk, 2010). O termo hiperlipoproteinémia, que se refere ao aumento da
concentracdo plasmatica de lipoproteinas é muitas vezes utilizado como sinénimo de
hiperlipidémia; contudo, a sua utilizacao sé é correcta quando se procede a quantificacao
das varias lipoproteinas (Bauer, 1995; Johnson, 2005).

Em geral, consideram-se valores de colesterol ligeiramente aumentados quando ficam entre
300 e 500 mg/dL, moderadamente aumentados entre 500 e 750mg/dL e gravemente
aumentados acima de 750mg/dL (Whitney, 1992 citado por Johnson, 2005).

Quanto aos triglicéridos, consideram-se ligeiramente elevados para valores entre 150 e
400mg/dL, moderadamente elevados entre 400 e 1000mg/dL e gravemente elevados acima
de 1000mg/dL (Whitney, 1992 citado por Johnson, 2005).

A hiperlipidémia pode ser 1) pds-prandial, por aumento dos quilomicras em circulacao; trata-
se de uma situacdo fisiologica e transitoria; ou 2) persistente, quando é detectada apos
jejum de pelo menos doze horas (Evans & Duncan, 2003; Elliott & Schenk, 2010), podendo
esta ser primaria (por alteracdo do metabolismo das lipoproteinas, raro) ou secundaria (a

doenca sistémica, a forma mais frequente) (Stockham & Scott, 2002; Evans & Duncan,
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2003; Duncan, 2005; Xenoulis & Steiner, 2010; Brunetto et al., 2011). Existem também
situacdes causadoras de hipocolesterolémia.
As causas destas alteracGes nos perfis de lipidos plasméticos serdo em seguida objecto de

discussdo mais pormenorizada.

2.3.4.1 Hiperlipidémia priméaria

2.3.4.1.1 Hiperlipidémia idiopatica do Schnauzer Miniatura

Trata-se do tipo de hiperlipidémia mais frequente em canideos (Elliott & Schenk, 2010), cuja
etiologia ainda ndo foi definida, associando-se a uma componente hereditaria. H4 um
aumento dos triglicéridos e colesterol plasmaticos, devido a um aumento das VLDL, com ou
sem aumento concomitante dos quilomicras. Os sinais clinicos incluem ainda dor abdominal,
anorexia e sinais gastrointestinais. Sindromes semelhantes estdo descritos em Brittany
Spaniels e em Beagles (Stockham & Scott, 2002; Evans & Duncan, 2003; Duncan, 2005).

2.3.4.1.2 Hipercolesterolémia familiar do Rough Collie

Esta alteracé@o tem possivelmente um caracter hereditario e é caracterizada por um aumento
do colesterol total, que em alguns casos se acompanha da deposi¢céo de lipidos a nivel da
cérnea - lipidose corneal (Jeusette et al., 2004).

Em canideos de raca Briard e Shetland Sheepdog estd também descrito um sindrome
semelhante (Jeusette et al., 2004; Xenoulis & Steiner, 2010), podendo nestes Ultimos a
hipercolesterolémia atingir valores extremamente elevados, sendo a fraccao de lipoproteinas

mais aumentada a das HDL (Sato, Agoh, Kameshige, Hikasa & Kagola, 2000).

2.3.4.1.3 Hiperquilomicronémia familiar do Gato

Encontra-se associada a um defeito hereditario na actividade da LPL, em gatinhos e adultos
jovens. Desta forma ndo se da a degradacdo dos quilomicras e VLDL nos capilares, pelo
que estes se acumulam no plasma. Os sinais clinicos podem incluir xantomas (granulomas
cutaneos de origem lipidica), granulomas, lipemia retinalis, sindrome de Horner e
neuropatias periféricas (Duncan 2005). Estas ultimas foram o sinal clinico mais frequente
num grupo de vinte gatos com esta alteracéo, que foram incluidos num estudo realizado por
Jones, Johnstone, Cahill & Hancook (1986).

Ginzinger et al. (1999) mostraram que a deficiéncia em LPL provoca ndo s6 um aumento
dos quilomicras (detectaveis em jejum) e das VLDL, mas também uma reducédo das LDL

(como j& foi visto, a degradacao das VLDL esta na base da génese das LDL).
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2.3.4.2 Hiperlipidémia secundaria

2.3.4.2.1 Alteracdes enddcrinas: Hiperadrenocorticismo, Hipotiroidismo, Diabetes
Mellitus

Cerca de 90% dos doentes com hiperadrenocorticismo tém hipercolesterolémia e
hipertrigliceridémia. Estas alteracdes devem-se ao aumento das VLDL e LDL, aliada a
resisténcia periférica a insulina provocado pelo excesso de glucocorticoides em circulagéo
(Stockham & Scott, 2002; Duncan, 2005). Estas altera¢cdes do metabolismo lipidico sao
observadas quer em pacientes com hiperadrenocorticismo de origem enddgena, quer
iatrogénica, por corticoterapia (Xenoulis & Steiner, 2010).

O hipotiroidismo é a causa mais comum de hipercolesterolémia secundaria em canideos
(Elliott & Schenk, 2010), estando presente em dois tercos dos individuos, podendo ou nao
existir hipertrigliceridémia concomitante (Duncan, 2005). Dixon, Reid & Mooney (1999)
(citados por Xenoulis & Steiner, 2010), reportam que a hipertrigliceridémia esta presente em
88% dos casos e a hipercolesterolémia em 78%. Estes aumentos sdo provocados ndo sé
por uma diminui¢éo global do metabolismo dos tecidos, como pela diminuicdo de receptores
LDL hepaticos, havendo assim uma falha na captacdo das LDL e HDL pelo figado,
conduzindo a um aumento da sua concentracdo plasmatica, por um lado. Por outro, ha
reducdo da actividade da LPL, ndo se dando assim a degradagédo dos quilomicras e VLDL
(Evans & Duncan, 2003; Duncan, 2005). Ap6s o controlo terapéutico do hipotiroidismo, estes
valores retomam a normalidade (Rogers et al., 1975).

A Diabetes Mellitus em canideos é frequentemente acompanhada de hipercolesterolémia e
hipertrigliceridémia e em gatos apenas de hipertrigliceridémia. Este aumento deve-se a uma
baixa actividade das LPL, as quais necessitam de activacdo pela insulina, e a um aumento
da mobilizacdo de gordura corporal para fazer face as necessidades energéticas do
organismo, que deixam de ser asseguradas pela glicose (Hess, Suanders, Winkle & Ward,
2000; Evans & Duncan, 2003; Duncan, 2005). ApGs a instituicao de terapéutica, os valores
de triglicéridos geralmente baixam para niveis dentro da normalidade, mas a
hipercolesterolémia pode persistir (Gleeson et al., 1990; Whitney, 1992 citados por Xenoulis
& Steiner, 2010).

2.3.4.2.2 Nefropatia com perda de proteina - Sindrome nefrético

O sindrome nefrético € acompanhado por um aumento das lipoproteinas plasmaticas, por
um processo ainda ndo completamente esclarecido mas que presumivelmente se deve ao
aumento da sua producgdo, estimulada pela hipoalbuminémia e uma baixa na presséo
oncotica (Littman, Dambach, Vaden & Giger, 2000; Evans & Duncan, 2003).
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2.3.4.2.3 Doencga hepatica: Colestase e Lipidose hepética felina

Sendo a bilis € por exceléncia o veiculo de excrecdo do colesterol, em situagbes de
colestase h& portanto hipercolesterolémia, por reducdo da excregcdo biliar de colesterol
(Duncan, 2005).

Um estudo realizado por Blanchard et al. (2004) em gatos com lipidose hepética mostrou
qgue doentes com esta entidade clinica ttm um aumento dos niveis de colesterol total
plasmaticos. O perfil das lipoproteinas sofre também alteracdo, com um aumento das
fraccdes VLDL, LDL e HDL,.

2.3.4.2.4 Pancreatite

A presenca de hiperlipidémia encontra-se associada a pancreatite em canideos (Rogers,
Donovan & Kociba, 1975; Hess, Kass, Shofer, Van Winkle & Washabau, 1999). Contudo,
nao se encontra ainda esclarecido se a pancreatite € a causa da hiperlipidémia ou se esta é
gue predispbe ao aparecimento da pancreatite. Em humanos, sabe-se que a
hipertrigliceridémia é um factor de risco (Hess et al., 1999). A pancreatite experimentalmente
induzida ndo se mostrou acompanhada de hiperlipidémia, contudo mantém-se a

controvérsia entre autores (Hess et al., 1999; Xenoulis & Steiner, 2010).

2.3.4.2.5 Obesidade

A obesidade é reconhecida como a “epidemia do século XXI”, no Homem. De facto, entre a
populacdo de animais de companhia, esta € uma situacdo também muito frequente,
estimando-se que na América do Norte cerca de 34,1% da populacdo de cées se encontra
em situacdo de sobrepeso ou de obesidade, e que a incidéncia de obesidade se encontra,
em animais de companhia, entre 22 e 40%, a nivel mundial (Brunetto et al., 2011). Ja
Remmillard (2006) (citado por Pefia, Suarez, Bautista, Montoya & Juste, 2008) afirma que a
prevaléncia estimada de obesidade € de 24 a 30%, em canideos. E estes numeros, tal como
na populacdo humana, tém tendéncia para o aumento.

Pode definir-se a obesidade como um aumento de peso de cerca de 15 a 20% para além do
peso ideal, devido a deposigéo de tecido adiposo (Mori et al., 2011).Trata-se de uma doenca
multifactorial; onde participam nutricdo, raga, sexo, idade, genética, grau de actividade fisica
e castracao, entre outros factores (Brunetto et al, 2011).

Diversos estudos comprovaram j4 a associagdo entre obesidade e hiperlipidémia, com
aumento do colesterol e triglicéridos plasmaticos (Xenoulis & Steiner, 2010; Pefa et al.,
2008; Brunetto et al., 2011). A magnitude deste aumento € proporcional ao grau de
obesidade, sendo que individuos com maior score de condigdo corporal apresentam

aumentos mais acentuados (Brunetto et al., 2011).
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Jeusette et al. (2005) referem que ha um aumento dos triglicéridos e colesterol total, das
VLDL, LDL e HDL plasméticos em canideos obesos, sendo este mais significativo em
individuos com obesidade grave e cronica.

Mori et al. (2011) referem um aumento dos valores de colesterol total em individuos obesos,
assim como uma diminuicédo das sub-frac¢bes HDL, e HDL3, com um aumento concomitante

da sub-fraccdo HDL; (em fémeas) e das VLDL e LDL (em machos).

2.3.4.2.6 Neoplasias
Diversos estudos verificaram a presenca de hipertrigliceridémia em canideos com linfoma,

por um mecanismo ainda nao esclarecido (Duncan, 2005; Xenoulis & Steiner, 2010).

2.3.4.2.7 Leishmaniose

Um estudo conduzido por Nieto et al. (1992) em pacientes infectados com Leishmania
infantum, verificou que os individuos afectados apresentavam hiperlipidémia, com aumento
dos triglicéridos, do colesterol total e da frac¢do LDL, e um valor de HDL inferior ao normal.
Estas alteragbes ocorrem por um mecanismo ndo totalmente esclarecido; foram avancadas
pelos autores como causas hipotéticas a caquéxia associada a doenca, a deposi¢do de
imunocomplexos nos tecidos, alteragfes hepéticas e a possivel interacgdo directa do

parasita com 0 metabolismo do colesterol.

2.3.4.2.8 Enterite por Parvovirus

Num estudo conduzido por Yilmaz & Senturk (2007) em canideos com enterite hemorragica
provocada por parvovirus, verificou-se que estes doentes apresentavam alteragées no perfil
lipidico, com uma hipertrigliceridémia; contudo, o colesterol total e as fraccdes HDL e LDL
apresentavam valores inferiores aos dos individuos saudaveis.

Os autores encontraram ainda uma relacdo entre os valores de lipidos plasmaticos e a taxa
de sobrevivéncia. Uma das possiveis complicacdes da Parvovirose, responsavel por uma
grande fatia da sua mortalidade (variavel entre 4% e 40%) é a sépsis. Esta é desencadeada
sobretudo pela accdo do Lipopolissacarido (LPS) originario das paredes celulares das
bactérias gram-negativas, que actua como endotoxina e estimula a resposta inflamatéria.
Sabe-se hoje que as lipoproteinas plasmaticas tém a capacidade de se ligar ao LPS,
impedindo a estimulagdo dos macrofagos, mondcitos e outras células que respondem ao
LPS. Assim, a endotoxémia encontra-se relacionada com uma descida rapida e marcada
nos niveis de colesterol plasmaticos sendo a fracgdo HDL um factor que confere proteccéo
contra os efeitos nefastos do LPS. Dentro do grupo de individuos doentes, foram

estabelecidos dois grupos: os sobreviventes e ndo-sobreviventes, verificando-se que os que
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nao sobreviveram apresentavam um colesterol total, LDL e HDL mais baixos do que os
sobreviventes, e triglicéridos ainda mais aumentados.
Desta forma os autores puderam concluir que o estudo das frac¢des lipidicas pode ser

importante para o estabelecimento de um prognostico em pacientes com Parvovirose.

2.3.4.2.9 Alteracbes comportamentais: Comportamento compulsivo / obsessivo

Em seres humanos, foi ja estabelecida associagdo entre algumas doencas do foro
psicologico e alteracdes do perfil lipidico; comportamentos compulsivos / obsessivos,
depressdo, bulimia nervosa e ansiedade relacionam-se com niveis aumentados de
colesterol total, LDL, VLDL, HDL e triglicéridos (Yalcin, llco & Batzman, 2009).
Esquizofrenia, depressdo e agressividade foram ja também relacionadas com alteracdes
nos lipidos plasmaticos (Pentlirk & Yalcin, 2003). Em canideos, ha também a suspeita da
existéncia de relagdo entre problemas de origem psicogénea e alteracdes do perfil dos
lipidos plasmaticos.

Yalcin et al. (2009) realizaram um estudo em pacientes compulsivos / obsessivos para o
comportamento de perseguir a cauda, verificando que os individuos afectados
apresentavam hiperlipidémia, com aumento dos triglicéridos, colesterol total, HDL e LDL,
sem aumento da frac¢éo das VLDL, sugerindo que estes parametros podem funcionar para

o diagnostico deste e de outros problemas de origem comportamental.

2.3.4.2 Hipolipidémia / Hipocolesterolémia

2.3.4.2.1 Doenca hepatica: Cirrose hepética e Shunt porto-sistémico

Quadros de grave insuficiéncia hepéatica, como cirrose, estdo associados a
hipocolesterolémia, por reducdo na capacidade dos hepatdcitos em procederem a sintese
do colesterol, por um lado, e por falha na recaptacéo do colesterol dos sais biliares, no ciclo
entero-hepatico, por outro (Duncan, 2005).

A hipocolesterolémia encontra-se presente em cerca de 62% dos caes e 67% gatos com
shunt porto-sistémico (Webster, 2010), pensando-se que esta se deve a uma falha na
sintese de colesterol, devida a perda de uma consideravel massa de parénquima funcional
inerente a esta alteracdo (Stockham & Scott, 2002), ou a um aumento na excrecao biliar do
colesterol (Webster, 2010).

2.3.4.2.2 Enteropatia com perda de proteina
Os individuos afectados por este problema apresentam hipocolesterolémia (Littman et al.,
2000; Stockham & Scott, 2002; Duncan, 2005).
Uma possivel explicacdo para o achado destes valores mais baixos € a perda intestinal de

lipoproteinas (Stockham & Scott, 2002; Duncan, 2005). Em casos de linfangectasia
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(dilatacdo dos vasos linfaticos intestinais) a hipocolesterolémia é ainda mais acentuada, por

haver também perda de lipidos (Stockham & Scott, 2002).

2.3.4.2.3 Hipoadrenocorticismo
Stockham & Scott (2002) referem ainda o hipoadrenocorticismo como causa de

hipocolesterolémia, ocorrendo esta por um mecanismo desconhecido.

2.3.4.2.4 AlteracBes comportamentais: Dominancia agressiva

Este problema caracteriza-se por episddios de ataque repentinos, geralmente por caes do
sexo masculino, ndo-castrados, cerca dos dois anos de idade, sem existéncia de
provocacao (Voith, 1989 citado por Pentirk & Yalcin, 2003).

Num estudo realizado por Penturk & Yalcin (2003) foi encontrada uma relagdo entre esta
alteracdo comportamental e os valores plasmaticos de triglicéridos, colesterol total e das

HDL diminuidos, sem alteragdes na concentracdo das LDL

2.3.5 Complicac¢fes da hiperlipidémia

2.3.5.1 Aterosclerose

A aterosclerose consiste no espessamento focal da parede das artérias, sobretudo as de
grande e médio tamanho, devido a formacédo de placas - ateromas. Estes sao constituidos
por um infiltrado parcialmente celular, parcialmente lipidico e podem eventualmente sofrer
calcificagdo. (Woolf, 2000; Ganong, 2006).

O colesterol, e mais concretamente o colesterol das LDL € o principal responsavel pelo
desencadear e progressao das alteracdes a nivel do endotélio que conduzem a formacéao
dos ateromas e aos sinais clinicos associados a doenca aterosclerética (Adams et al., 2000,
Woolf, 2000; Ganong, 2006). Diversos estudos retrospectivos conduzidos em humanos
estabeleceram uma relacdo directa entre aumentos dos valores plasmaticos do colesterol
total e das LDL e a doenca aterosclerética e cardiovascular. A redu¢do mantida dos valores
plasmaticos do colesterol foi relacionada com a diminuigdo do risco de aterosclerose e foi
estabelecida ainda uma relagéo inversa entre os niveis do colesterol das HDL e os eventos
cardiacos (Rocha, 2010).

Em Medicina Veterinéria, a doenca aterosclerdtica € muito rara, € pouco provoca sinais
clinicos (Van Vleet & Ferrans, 2007). A inducdo experimental de doenca aterosclerética em
estudos conduzidos em diferentes espécies animais, através de administracdo de dietas
com um elevado teor em colesterol, permitiu concluir que os canideos sdo uma das
espécies resistentes (Van Vleet & Ferrans, 2007). Pelas diferencas no metabolismo das
lipoproteinas em relagcdo ao Homem, os canideos encontram-se naturalmente protegidos do

desenvolvimento natural de doenca aterosclerética. A predominéancia das HDL em relacéo
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as LDL (o que leva a uma remocao mais eficiente do colesterol em excesso nos tecidos) e a
auséncia de actividade da CETP (que desempenha um papel na aterogénese, por poder
contribuir para o aumento das VLDL e LDL) parecem ser dois dos principais factores
associados a tal fenémeno (Bauer, 2004).

O valor de colesterol total desejavel em adultos humanos, considerando o risco
cardiovascular, é inferior a 190mg/dL (Recomendac¢des da European Society of Cardiology —
ESC, citada por Rocha, 2010), enquanto no C&o apenas animais com valores de colesterol
total superiores a 750mg/dL estdo predispostos a este tipo de eventos (Hess et al., 2003
citados por Brunetto et al., 2011). A aterosclerose espontanea foi reportada em cdes com
hipercolesterolémia associada a alteracbes enddécrinas: hipotiroidismo em 60% dos casos e
Diabetes Mellitus em 20% (Elliott & Schenk, 2010; Xenoulis & Steiner, 2010).

2.3.5.2 Pancreatite
Como ja referido, o aumento grave dos niveis de lipidos plasmaticos é reconhecido como

factor de risco para o aparecimento de pancreatite, quer em humanos, quer em canideos.

2.3.6 Tratamento da hiperlipidémia

A hiperlipidémia persistente pode ter graves implicacdes na saude dos individuos afectados.
De uma forma geral, individuos com valores de triglicéridos superiores a 500mg/dL e de
colesterol total superiores a 750mg/dL devem iniciar tratamento, sendo o objectivo a
reducdo pelo menos para valores de triglicéridos inferiores a 400mg/dL (Elliott & Schenk,
2010).

Em situacdes de hiperlipidémia secundéria a outra alteracdo, deve-se proceder ao controlo
desta ultima, o que geralmente permite a resolucdo do problema ou pelo menos reduz
significativamente os valores de lipidos plasmaticos (Elliott & Schenk, 2010).

O maneio alimentar €, neste caso, de extrema importancia, exigindo-se uma alimentacéo
pobre em lipidos e com um moderado teor proteico. Pode iniciar-se também a
suplementacdo com Oleo de peixe, rico em &cidos gordos 6mega-3, pois reduzem a
producdo das VLDL, estimulam a actividade da LPL, reduzem a quantidade de lipidos
absorvidos a nivel intestinal e estimulam a excrecéo biliar de colesterol, revelando-se em
muitos doentes uma alternativa eficaz na reducdo dos valores de triglicéridos e colesterol
plasmaticos (Levy et al., 1993; Smit et al., 1991, citados por Elliott & Schenk, 2010).

Nenhum dos farmacos disponiveis se encontra aprovado para utilizacdo em animais de
companhia, e 0 seu uso carece de estudos mais aprofundados (Elliott & Schenk, 2010).
Contudo, o gemfibrozil, que actua reduzindo a produgédo hepética de triglicéridos, foi ja
utilizado com sucesso em cées e gatos, assim como a niacina. As estatinas sdo uma outra

classe de farmacos utilizados, da qual fazem parte a lovastatina e a simvastatina, entre
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outros. Estas actuam como inibidores selectivos da HMG-CoA redutase (Berg et al., 2002), e
em humanos tém j4 provas dadas na redugdo do colesterol e triglicéridos plasmaticos,
podendo também ser eficazes em canideos refractérios a suplementacéo com 6leo de peixe
(Elliott & Schenk, 2010).

A colestiramina € um outro farmaco disponivel, que actua impedindo a reabsor¢éo de acidos
biliares (Berg et al.,, 2002), tendo contudo efeitos secundarios indesejaveis, como
constipacdo, e podendo mesmo promover o efeito oposto ao desejado, provocando um
aumento dos triglicéridos plasméticos (Elliott & Schenk, 2010).

Tal como ja foi referido, a avaliagdo do perfil das lipoproteinas, obtido por electroforese,
adquire grande importancia para inferir da resposta ao tratamento, quando amostras pré e

pés-tratamento estdo disponiveis.
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3. Objectivos

O trabalho experimental teve como objectivos:

1) Caracterizar os individuos incluidos no estudo quanto ao sexo, raca, idade e condicéo
corporal;

2) Determinar a relacdo entre os valores plasmaticos de COL e as varidveis consideradas
em 1);

3) Determinar a relagéo entre os valores plasméticos de HDL-C e as varidveis consideradas
em 1);

4) Determinar a relacdo entre os valores plasméticos de COL e HDL-C.

4. Materiais e Métodos

O estudo foi realizado no Centro de Medicina Veterinaria Anjos de Assis (CMVAA) numa
amostra de 20 individuos (n=20) da espécie Canis lupus familiaris, com mais de um ano de
idade e de ambos 0s sexos, que se apresentaram a consulta, sendo na sua totalidade
pacientes cirargicos. Ap0s a caracterizagdo dos individuos quanto ao sexo, idade, raca e
condigd@o corporal, utilizando para a avaliagdo desta Ultima a escala de inspecc¢édo visual e
palpacéo proposta por Diez (2006) (disponivel no Anexo 8.2), foram incluidos apenas os que
estavam em jejum de pelo menos 12 horas e com a vacinacdo e a desparasitacdo
actualizadas. Foi considerada como critério de exclusdo dos individuos a presenca de
entidades clinicas reconhecidas como causa de alteracdo dos lipidos plasmaticos, excepto
obesidade, com base na histéria clinica, anamnese, sinais e sintomas e exames
complementares de diagnéstico (Hemograma e Bioquimicas sanguineas).

A medicao dos valores plasmaticos de COL e de HDL-C foi feita através da utilizacdo dos
testes comerciais de tiras reactivas Reflotron Cholesterol® e Reflotron HDL Cholesterol®,
gue permitem a determinacdo quantitativa dos pardmetros em 150 e 85 segundos,
respectivamente. As leituras foram realizadas no aparelho de leitura automatica Reflotron®,
um analisador para a determinag¢do quantitativa de parametros bioquimicos no sangue, soro
e plasma. Ambos os materiais, tiras e aparelho, sdo comercializados em Portugal pela
Roche Diagnostics® (www.roche.pt/portugal/). Como explicado nas instru¢des dos testes, o
fundamento destes assenta em métodos enzimaticos colorimétricos em quimica seca: ao
adicionar as tiras, impregnadas com 0s reagentes necessarios, a amostra (sangue ou
plasma em heparina ou EDTA, no caso da determinacdo do colesterol total, e sangue ou
plasma em EDTA para a determinagdo do HDL-C) desencadeia-se uma reaccao em que se
d4, de uma forma genérica, a oxidacdo do colesterol com producdo de peréxido de
hidrogénio (no caso do HDL-C, este processo ocorre apds a precipitacdo das restantes
fraccBes de lipoproteinas). O peroxido de hidrogénio provoca a oxidacdo de um indicador,

dando-se a producdo de um corante. Seguidamente é determinada a concentracdo
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plasmética de colesterol por espectrofotometria. Para a determinacdo do COL, o aparelho
apresenta leituras para valores entre 100 e 500 mg/dL, e para o HDL-C entre 10 e 100
mg/dL.

Todos os dados obtidos foram sujeitos a uma andlise estatistica descritiva e inferencial,
recorrendo a medidas de tendéncia central e de dispersao (média, desvio padrao, minimo e
méaximo), a realizacdo de diversos graficos e a testes estatisticos (ANOVA One-Way,
Kruskal-Wallis, modelo de regresséo linear e correlagdo de Pearson). Foram utilizados para
o efeito os softwares Microsoft Excel 2010® e R, versdo 2.9.0. - disponivel em: www.r-
project.org. Nos testes estatisticos realizados consideraram-se estatisticamente

significativos efeitos com valor de p < 0,05.
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5. Resultados
5.1Sexo

A amostra considerada (n=20) apresentou uma distribuicdo equilibrada quanto ao sexo, com
55% de fémeas (11/20) e 45% de machos (9/20). Das fémeas, 56% eram inteiras (F) e 44%
tinham sido sujeitas a ovario-histeroctomia (FC), sendo inteiros todos os machos incluidos

(Gréficos 1 e 2).

Gréfico 1 e Grafico 2 - Frequéncias relativas do Sexo dos individuos e Frequéncias

relativas de Fémeas ovario-histeroctomizadas (FC) e de Fémeas Inteiras (F)

44%

45%

aE 55%

5.2 Raga

Quanto a raga, a amostra era predominantemente constituida (50%) por individuos sem raca

definida (SRD), sendo os restantes individuos distribuidos pelas racas Boxer (5%), Bulldog
Francés (5%), Caniche (10%), Dalmata (5%), Grand Danois (5%), Pequinés (10%), Pastor
Alem&o (5%) e Spitz Miniatura (5%) (Grafico 3).

Gréfico 3 - Frequéncias relativas das racas representadas na amostra em estudo
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5.3 Idade

A idade dos individuos variou entre 6 e 17 anos, sendo a sua média de 11,00 + 3,06 anos. O
individuo mais novo tinha 6 anos, e era um macho em raga definida, com condi¢&o corporal
Ideal. O individuo mais velho era uma fémea ovario-histeroctomizada de 17 anos, sem raca

definida e Obesa. A maioria dos individuos (50%) tinha entre os 8 e os 12 anos (Gréfico 4).

Gréfico 4 - Distribuicdo ordenada da Idade dos individuos
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5.4 Condicéao corporal

Na amostra, 40% dos individuos apresentavam uma condi¢do corporal Ideal. 10% dos
individuos receberam a classificacdo de Magro, 35% foram considerados com Excesso de
peso e 15% eram Obesos (Grafico 5).

Foi possivel verificar que 50% dos individuos se encontravam em situagédo de sobrepeso, ao

somar as frequéncias relativas das categorias Excesso de peso e Obeso.

Grafico 5 - Frequéncias relativas das classificagcdes de CC dos individuos da amostra
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5.5 Colesterol total

A média dos valores de COL dos individuos foi de 223,20 + 85.54mg/dL. A maioria dos
individuos (95%) encontrava-se em situagdo de normocolesterolémia. Os valores minimo e
maximo registados foram de 120mg/dL e de 458mg/dL, respectivamente. O individuo com o
valor mais baixo de COL era do sexo masculino, sem raca definida, 6 anos de idade (o
individuo mais novo da amostra) e uma condicdo corporal Ideal. O individuo com o valor
mais elevado de COL era uma fémea ovario-histeroctomizada, sem raca definida, 17 anos
de idade e classificada como Obesa, tendo sido o Unico individuo da amostra com desvio
dos valores de COL em relacdo ao intervalo de referéncia, considerando-se este valor como
ligeiramente aumentado. No Grafico 6 pode observar-se a distribuicdo ordenada dos valores
de COL.

Gréfico 6 - Distribuicdo ordenada dos valores de COL
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5.6 Colesterol das HDL

A média de valores de HDL-C dos individuos foi de 86,02+10,37mg/dL, sendo os valores
minimo e maximo registados de 67,40 mg/dL e 100mg/dL, respectivamente. O individuo
com o valor mais baixo foi uma fémea inteira de 11 anos, RI e cuja condigdo corporal foi
classificada como Ideal. Os valores mais elevados, ou seja, >100mg/dL, foram encontrados
em trés individuos: um macho de raca Pequinesa, 12 anos, com Excesso de peso e duas
fémeas inteiras, uma de raca Caniche, 12 anos e condicdo corporal Ideal e outra sem raca
definida, 11 anos de idade e condicdo corporal Ideal. No Grafico 7 pode observar-se a

distribuicdo ordenada dos valores de HDL-C.

Gréfico 7 - Distribuicdo ordenada dos valores de HDL-C
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5.7 Sexo & COL

A distribuicdo ordenada dos valores de COL pelo sexo dos individuos encontra-se
representada no Gréfico 8, permitindo a sua observagéo verificar que os valores sdo mais
elevados em fémeas inteiras.

Utilizando o teste ANOVA One-Way para verificar a existéncia de diferengas na média dos
valores de COL entre ambos os sexos, e entre fémeas inteiras e ovario-histeroctomizadas,

concluiu-se que néo existiram diferencas significativas (F = 0,81 e p= 0,46; para p <0,05).

5.8 Sexo & HDL-C

A distribuicdo ordenada dos valores de HDL-C pelo sexo dos individuos encontra-se
representada no Gréafico 9, permitindo concluir que estes valores sdo superiores em fémeas
inteiras.

O teste ANOVA One-Way realizado para a comparacdo das médias de HDL-C entre os
grupos considerados para a variavel sexo mostrou ndo existirem diferencas significativas
entre estes (F = 0,99 e p = 0,39; para p <0,05).

Grafico 8 e Gréfico 9 - Distribuicdo dos Valores de COL e de HDL-C por sexos
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5.9 Raca & COL

A distribuicdo ordenada dos valores de COL consoante a raga encontra-se representada no
Gréfico 10.

Tendo em conta o reduzido tamanho da amostra e o facto de muitas das racas estarem
representadas apenas por um individuo, e apesar de cumpridos 0s pressupostos para a
utilizacdo de um teste paramétrico, optou-se pela utilizacdo de um teste ndo-paramétrico, o
teste de Kruskal-Wallis, verificando-se que nédo existem diferencas estatisticamente
significativas entre as racas, quanto aos valores de COL (Kruskal-Wallis X* = 8,05 e p =
0,43; para p <0,05).
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5.10 Raga & HDL-C
A distribuicdo ordenada dos valores de HDL-C por raga encontra-se representada no Grafico

11.
Utilizando o teste de Kruskal-Wallis foi possivel verificar a ndo existéncia de diferencas

estatisticamente significativas entre ragas quanto aos valores de HDL-C (Kruskal-Wallis X =

6,15 e p = 0,63; para p <0,05).

Gréafico 10 e Grafico 11 - Distribuicdo ordenada dos valores de COL e de HDL-C por
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5.11 Idade & COL
Foi elaborado um grafico de dispersao para os valores de COL e a idade dos individuos

(Grafico 12). Devido a distribuicdo assimétrica das observacgdes, foi utilizado o estudo da

regressao linear, confirmando a existéncia de uma relagdo directa entre as duas variaveis

(p=0,02; para p <0,05).

5.12 Idade & HDL-C
Elaborou-se um gréafico de dispersdo para as variaveis idade e HDL-C (Grafico 13). Pelo

facto de a distribuicdo das observacbes ser assimétrica, foi realizado um modelo de
regressao linear, mostrando que néo existe relacédo entre a idade e os valores de HDL-C (p=

0,47; para p <0,05).
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Grafico 12 — Representacgao dos valores de COL em func¢éo da Idade
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Grafico 13 - Representacdo dos valores de HDL-C em funcéo daidade
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5.13 Condicéo corporal & COL

A distribuicdo ordenada dos valores de COL pelas diferentes classificagcbes de condicdo
corporal encontra-se representada no Grafico 14. Pode ser observado que os individuos
obesos tém valores mais elevados.

Com o objectivo de verificar se existiam diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos de individuos com diferente condigdo corporal, foi realizado um teste ANOVA One-
Way, concluindo-se que na amostra considerada néo existiam diferencgas significativas entre

grupos relativamente aos valores de COL (F = 2,77 e p= 0,08; para p <0,05).

5.14 Condicéo corporal & HDL-C
A distribuicdo ordenada dos valores de HDL-C pelas diferentes classificacbes de condic&o
corporal encontra-se representada no Gréfico 15. Esta permite observar que individuos

obesos tém valores mais baixos de HDL-C.
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O teste ANOVA One-Way realizado mostrou que nao existiam para o parametro HDL-C

diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de individuos com diferente

condicdo corporal (F= 2,06 e p= 0,15; para p <0,05).

Gréfico 14 e Gréafico 15 - Distribuicdo ordenada dos Valores de COL e de HDL-C

relativos a cada classificacdo de condicéo corporal

L]
[Ty _:_ 1 1
= H 1
1 | *
1 (93]
) : =)
R =] T o _]
(= Ty [=: S
E ® E
2 - . 089 _
O o T
Lo o _
o 1 © _
1
I—I_ﬁ | 0 . —
:
% I I_I_I D —_— :
— —1 1 - |
R 1
T I T I T T T T
Excesso Ideal Magro Obeso Excesso Ideal Magro Obeso
peso peso
CC CC

5.15 COL & HDL-C

A observacao dos gréficos de disperséo realizados para os valores de COL em funcéo dos
de HDL-C e vice-versa permitem visualizar uma distribuicdo assimétrica das observacdes
(Graficos 16 e 17), confirmando o teste de correlacdo de Pearson realizado a nao existéncia

de uma relacéo linear entre as variaveis (t = -0,62 e p = 0.54; para p <0,05).

Gréfico 16 e Grafico 17 - Representacdo dos valores de HDL-C em funcé&o dos valores

de COL e dos valores de COL em func¢éo dos valores de HDL-C
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6. Discusséao e concluséao

A amostra considerada no presente estudo revelou-se muito equilibrada quanto ao sexo dos
individuos, com 55% de fémeas e 45% de machos. Dos individuos do sexo feminino, 56%
eram inteiras e 44% ovario-histeroctomizadas, enquanto que os individuos do sexo
masculino incluidos eram todos inteiros. Estes dados reflectem a tendéncia que existe entre
0s proprietarios de animais de companhia para a nao esterilizacdo dos machos, e uma

menor resisténcia destes para a realizacédo do procedimento em fémeas.

No que diz respeito a raca, a amostra foi bastante heterogénea, o que dificultou a analise
estatistica dos dados, com 50% dos individuos em estudo (10/20) sem raca definida,
distribuindo-se os restantes pelas racas Boxer, Bulldog Francés, Caniche, Dalmata, Grand

Danois, Pequinés, Pastor Alemao e Spitz Miniatura.

No gue respeita a idade, a média da amostra foi de 11,00 + 3,06 anos, tendo a maioria dos
individuos (50%) entre os 8 e 0s 12 anos, pelo que se pode concluir que se tratou de uma
amostra consituida essencialmente por individuos de meia idade a geriatricos.

Na verdade, a grande maioria dos individuos que se apresentam a consulta em estado de
doenca pertencem a esta faixa etaria, o que pode ser explicado ndo sO pela maior
susceptibilidade destes ao desenvolvimento de uma série de entidades clinicas, mas
também pelo facto de a esperanca média de vida nos canideos ser hoje em dia bastante
superior a de antigamente, facto relacionado a existéncia dos actuais programas vacinais, a
uma melhoria da alimentacdo e a uma maior sensibilizacdo dos donos dos animais para a
prevencdo da doenga e melhoria das condi¢des de vida destes. Tudo isto sem esquecer o
papel da Medicina Veterinaria, campo em que se registou um notavel desenvolvimento nas
dltimas décadas.

Quanto a condicdo corporal, 40% dos individuos apresentavam uma condicdo corporal
Ideal, 10% dos individuos receberam a classificacdo de Magro, 35% foram considerados
com Excesso de peso e 15% enquadraram-se na categoria de Obeso. Pode assim afirmar-
se que metade estava em situacdo de sobrepeso, resultados em concordéncia com a
literatura consultada: Brunetto et al. (2011) refere que na América do Norte cerca de 34,1%
da populacdo de cées se encontra em situacdo de sobrepeso ou de obesidade; por
extrapolacdo para a situacdo no nosso pais, a amostra em estudo reflecte esta tendéncia
que se observa para uma grande quantidade de individuos com problema de excesso de

peso, entre a populagdo de canideos.
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A maioria dos individuos da amostra (95%) encontrava-se em situacdo de
normocolesterolémia, com valores de COL a variar entre 120mg/dL e 458mg/dL, e uma
média de 223,20 + 85,54mg/dL. Kitamura (2008), utilizando uma técnica semelhante para a
medi¢do do COL, encontrou em canideos valores entre 145mg/dL e 257mg/dL, com média
de 179+32mg/dL, um valor inferior ao obtido no presente estudo.

O valor mais baixo de COL foi registado num individuo do sexo masculino, sem raga
definida, 6 anos de idade (o individuo mais novo da amostra) e uma condig&o corporal Ideal.
O valor mais elevado (classificavel como ligeiramente aumentado) foi registado numa fémea
ovario-histeroctomizada, sem raca definida, 17 anos de idade e classificada como Obesa.
Os resultados obtidos podem ser explicados com base nos estudos de Pasquini et al.
(2008), os quais referem que os niveis de COL sdo mais elevados em fémeas e de Schmidt
et al. (2004), que verificaram um aumento dos valores de COL ap0s a realizagdo de Ovario-
histeroctomia. Jeusette et al. (2005) e Mori et al. (2011) referem o aumento do valor de COL
em individuos obesos, assim como Brunetto et al. (2011), que encontraram em individuos
obesos valores de COL classificaveis como ligeiramente aumentados. Relativamente & raga,
os resultados deste estudo diferem dos estudos de Pasquini et al. (2008), que registou 0s
valores mais elevados de COL em individuos de raca Rotweiller e em Cées Pastores dos
Pirinéus, e de Downs et al. (1993) (citados por Pasquini et al., 2008) que registaram 0s
valores mais altos em individuos de raca Labrador. A heterogeneidade da amostra quanto a
raca e o facto de predominarem individuos sem raca definida, podera estar na origem da
diferenca observada.

De acordo com os resultados obtidos foi possivel concluir que na amostra, com 0 aumento
da idade, ha um aumento dos valores de COL. Esta constatacdo esta de acordo com o
descrito por Hatano et al. (2010) em felinos e contraria 0 que é observado no Homem, sendo
referido por Keys et al. (1950) e Volpato et al. (2001) uma diminuicdo destes valores em
idosos. Em canideos, os estudos consultados apenas fazem a comparacao entre individuos

no periodo pré e pés-desmame e até ao ano de idade.

A distribuicdo ordenada dos valores de COL pelo sexo dos individuos mostrou que na
amostra as fémeas inteiras tém valores mais elevados do que os machos e as fémeas
ovario-histeroctomizadas, e o mesmo gréafico realizado para a condicdo corporal dos
individuos mostra que os individuos obesos tém valores mais elevados que os restantes.
Estes resultados estdo em concordancia com os de Pasquini et al. (2008), Schmidt et al.
(2004), Brunetto et al. (2011), Jeusette et al. (2005) e Mori et al. (2011).

Os varios testes estatisticos realizados sobre a amostra ndo permitiram contudo descartar a

hipotese nula da ndo existéncia de diferencas nos valores de COL entre sexos, racas e
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classificacbes de condicdo corporal, o que podera estar relacionado com o tamanho da

amostra utilizada.

Os valores de HDL-C obtidos no ensaio apresentaram um minimo de 67,40 mg/dL e um
maximo de 100mg/dL, com uma média de 86,02+10,37mg/dL, diferindo da média de
133+9mg/dL obtida por Kitamura (2008), num ensaio em que foi utilizada uma técnica
analoga a do presente estudo mas com um aparelho e tiras de um outro fabricante, o que
poderd por si s6 ser suficiente para justificar a diferenca encontrada.

O individuo com o valor mais baixo de HDL-C era uma fémea inteira de 11 anos, sem raca
definida e com condicdo corporal Ideal. Valores >100mg/dL foram encontrados em trés
individuos: um macho de ragca Pequinesa, 12 anos, com Excesso de peso e duas fémeas
inteiras, uma de raca Caniche, 12 anos e condicdo corporal Ideal e outra sem raca definida,
11 anos de idade e condicao corporal Ideal.

Quanto a Raga destes individuos, os resultados diferem dos de um estudo de Pasquini et al.
(2008), que registou os valores mais baixos de HDL-C na raca Labrador e os mais elevados
em Cé&es Pastores dos Pirinéus. A heterogeneidade quanto a raga dos individuos da
amostra e a predominancia dos individuos sem raga definida podera explicar esta diferenca.
Barrie et al. (1993) e Pasquini et al. (2008) afirmam que as fémeas tém niveis de HDL-C
mais elevados do que os machos, 0 que estd em concordancia com os resultados obtidos:
dois dos individuos com valores mais elevados de HDL-C foram fémeas; acresce ainda o
facto de estas fémeas serem inteiras e beneficiarem do efeito dos estrogénios, que ajuda a
manter ainda mais elevados os niveis de HDL-C, como referido por Schmidt et al. (2004).

Os trabalhos consultados ndo fazem referéncia a diferencas nos niveis plasmaticos de HDL-
C consoante a idade dos individuos, sendo referida uma diferenca apenas na fraccdo das
LDL.

A interpretacdo dos resultados foi limitada pelo facto de n&o ter sido possivel determinar
qgual o valor real nestes individuos, nem saber qual deles tinha efectivamente o valor mais
elevado, pois o aparelho s6 apresenta leituras até 100mg/dL, o que pode inclusivamente
constituir uma limitacéo a utilizag@o deste kit comercial na prética clinica. Por outro lado, ndo
se procedeu a quantificacdo das restantes frac¢des de lipoproteinas, o que permitiria uma
melhor avaliacdo do perfil lipidico dos individuos.

A distribuicdo ordenada dos valores de HDL-C por sexos e classificacbes de condicdo
corporal permitiu concluir que na amostra foram registados valores mais elevados de HDL-C
em fémeas inteiras do que em fémeas ovario-histeroctomizadas e machos, o que esta de
acordo com os estudos de Pasquini et al. (2008) e Schmidt et al. (2004). Verificou-se

também que os individuos obesos apresentaram valores inferiores aos dos restantes. Mori
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et al. (2011) referem alteracdes das sub-fraccbes de HDL em individuos obesos, contudo a
técnica utilizada ndo permitiu conhecer o comportamento destas.

Os testes estatisticos realizados sobre a amostra ndo permitiram contudo descartar a
hipétese nula da néo existéncia de diferengas nos valores de HDL-C entre diferentes sexos,
racas, idades, e classificacfes de condicdo corporal. O reduzido tamanho da amostra pode
ser responsavel pela ndo verificagdo destas diferencas, referidas em varios trabalhos de
diferentes autores.

Seria de esperar que em canideos sem alteragcdes do metabolismo das lipoproteinas, um
aumento do valor de HDL-C se traduziria num aumento do valor de COL, e vice-versa, ja
gue as HDL sao a fraccdo de lipoproteinas predominante. Contudo, ndo se verificou na
amostra a existéncia de qualquer relacdo entre os valores de COL e de HDL-C, o que

poderd relacionar-se com tamanho da amostra utilizada.

As conclusdes do estudo poderdo ter sido influenciadas de forma negativa por diversos
condicionalismos, nomeadamente o tamanho da amostra e a sua heterogeneidade,
(sobretudo quanto a raga dos individuos), a auséncia na bibliografia de valores de referéncia
de HDL-C para canideos, o limite maximo de leitura do aparelho utilizado e a auséncia de
caracterizacao das restantes fraccoes de lipoproteinas dos individuos, que é, na verdade,
necessaria para a correcta avaliagdo de alteracdes dos lipidos plasméticos na prética
clinica. Tais factos sao expressdao dos condicionalismos enfrentados pelos estudos

experimentais de campo.

Numa posterior continuacao deste trabalho experimental seria portanto necessario aumentar
a dimensdo da amostra. Seria também bastante interessante introduzir outras variaveis,
como o tipo de alimentacéo, estilos de vida e aptiddes dos individuos e fazer a inclusdo de
individuos provenientes de todas as faixas etarias.

Uma outra melhoria ao protocolo passaria pela utilizacdo adicional de ensaios de
electroforese, para a determinacdo das diversas fracgbes de lipoproteinas. Desta forma
obter-se-ia um perfil completo dos lipidos plasmaticos, inclusivamente dados acerca das
vérias sub-frac¢des de HDL, e poder-se-ia estabelecer uma comparacédo entre as diferentes
técnicas. Poderia ser também interessante fazer a medi¢do dos valores de triglicéridos, para
o estudo da sua variagcdo consoante as restantes variaveis, as ja estudadas e aquelas que
viriam a ser incluidas. O corolario mais importante a atingir seria 0 estabelecimento de
valores de referéncia para o HDL-C e restantes frac¢des de lipoproteinas, dos quais a
pratica de clinica de pequenos animais ainda carece, de modo a auxiliar o diagnostico e

monitorizacao do tratamento de doencas que provocam alteracdes dos lipidos plasmaticos.
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8. Anexos

8.1 Estatistica descritiva referente a casuistica acompanhada no estagio curricular
efectuado, entre Setembro de 2010 e Margo de 2011

8.1.1 Estatistica descritiva referente a casuistica das diferentes areas de Medicina

Preventiva, Patologia Cirargica e Patologia Médica

Gréfico 18 - Frequéncia relativa (%) de casos clinicos nas é&reas de Medicina

Preventiva, Patologia Médica e Patologia Cirurgica

15%

_\l\ 24%

N

Medicina Preventiva
W Patologia Médica

Patologia Cirlrgica

8.1.2 Estatistica descritiva referente a casuistica na area da Medicina preventiva

~

Tabela 6 - Frequéncias relativas referentes a casuistica acompanhada na éarea de

Medicina Preventiva, por espécie animal

FR (%) Canideos Felideos Outros (Leporideos)
FR (%) FR (%) FR (%)
Vacinagao 91 76 23 100
Identificagdo electronica 9 100 0 0
Total 100
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Gréfico 19 - Frequéncia relativa (%) das diferentes espécies animais na area da

Medicina Preventiva
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8.1.3 Estatistica descritiva referente a casuistica na area da Patologia Cirurgica

Tabela 7 - Frequéncias relativas referentes aos diferentes procedimentos cirurgicos
efectuados, por espécie animal

FR |Canideos | Felideos | Outros
(%) | FR (%) | FR (%) |FR (%)
Cesareana 1 100 0 0
Cistotomia 34 71,4 28,6 0
Destartarizagéo 9,3 31,6 68,4 0
Esplenectomia 0,5 100 0 0
Exérese hemangiosarcoma cervical 0,5 0 100 0
Exérese Mastocitoma cutédneo 3 100 0 0
Exodéntia 54 18,2 81,8 0
Gastropéxia (sindrome dilatagao/tor¢ao gastrica) 1 100 0 0
Cirurgia geral Herniorrafia diafragmética 1,4 66,7 33,3 0
Herniorrafia perineal 14 100 0 0
Herniorrafia umbilical 0,5 0 100 0
Laparotomia exploratéria 0,5 100 0 0
Mastectomia 14,8 86,7 10 3,3
Orquiectomia Bilateral 25,6 11,5 88,5 0
Ovario-Histeroctomia 30,2 32,5 65,6 1,6
Sialoadenectomia (mucocelo salivar) 15 100 0 0
Total 100
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Tabela 8- Frequéncias relativas referentes aos diferentes procedimentos cirlrgicos

efectuados, por espécie animal (continuacao)

Canideos | Felideos | Outros
FR (%)
FR (%) | FR (%) | FR (%)
: : Hemilaminectomia 100 100 0 0
Neurocirurgia
Total 100 100

Blefaroplastia (entropion) 25 100 100 0
Correccao Protusado Glandula Harder 12,5 100 0 0
Oftalmologia Enucleacgéo 25 50 50 0
Tarsorrafia 37,5 100 0 0

Total 100
Artroplastia com recesséo cabega femoral 17 66,7 33,3 0
Caudectomia (fractura vértebras caudais) 1,9 100 0 0
Desmoplastia 1,9 100 0 0

Osteossintese femoral 35,8 36,8 57,9 53

Osteossintese iliaca 18,9 80 20 0
Ortopedia / Osteossintese radio/ulnar 5,7 100 0 0
Traumatologia Osteossintese tibial 11,2 66,7 33,3 0
Panartrodese tibio tarsica 1,9 100 0 0
Remocéo placa e parafusos 3,8 100 0 0
T veaae oy | 19 | w0 | o | o

Total 100
Exérese nddulos cutaneos 80,1 100 0 0
Exérese né_dulo pavilhdo 71 100 0 0

- auricular
Pequena cirurgia Ingluviotomia (impactac&o) 7.1 0 0 100

Sutura laceragdes cuténeas traumaticas 57 100 0 0

Total 100

Tabela 9 - Frequéncias relativas referentes a casuistica acompanhada em Patologia

Cirargica, nas diferentes areas e por espécie animal

Canideos Felideos Outros
AR (4 FR (%) FR (%) FR (%)
Cirurgia Geral 71,9 41,6 57,4 1
Ortopedia / Traumatologia 18,9 64,2 34 1,8
Neurocirurgia 1,4 100 0 0
Oftalmologia 2,8 87,5 12,5 0
Pequena Cirurgia 5 92,9 0 7,1
Total 100
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Grafico 20 - Frequéncia relativa (%) das diferentes espécies animais na éarea da
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8.1.4 Estatistica descritiva referente a casuistica na area da Patologia Médica

Patologia cirurgica

48%

Tabela 10 - Frequéncias relativas referentes a casuistica acompanhada em Patologia
Médica, nas diferentes &reas clinicas e por espécie animal

Canideos Felideos Outros

FR (%) FR (%) FR (%) FR (%)
Cardiologia 2,8 88 12 0
Dermatologia 14 82 16 2
Doengas infecciosas 9,2 46 54 0
Doencas parasitarias 2,2 75 25 0
Endocrinologia/Nutricdo 1,2 70 30 0
Estomatologia e odontologia 54 71 25 4
Etologia 0,68 33 67 0
Gastroenterologia 14 69 26 5
Nefrologia 2,5 55 45 0
Neurologia 7 68 32 0
Oftalmologia 4,9 73 27 0
Oncologia 8,5 64 29 7
Ortopedia e traumatologia 10,4 59 30 11
Otorrinolaringologia 4,5 68 32 0
Pneumologia 1,7 67 33 0
Reproducéo e Obstetricia 6,9 49 42 9
Toxicologia clinica 0,9 75 25 0
Urologia 3,3 60 40 0

Total 100
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Grafico 21 - Frequéncia relativa (%) das diferentes espécies animais na area da

Patologia Médica
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Grafico 22 - Frequéncias relativas (%) das diferentes areas da Patologia Médica
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8.1.5 Estatistica descritiva referente a casuistica na area de Imagiologia

Tabela 11 - Frequéncias relativas referentes a casuistica acompanhada na area de
Imagiologia, por espécie animal

Rx simples 67,8 61 26 6,8
Transito baritado 0,3 100 0 0
Mielografia 1,8 100 0 0
Ecografia 30,1 68 19 0
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Gréfico 23 - Frequéncia relativa dos diferentes exames efectuados na é&rea de

Imagiologia
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Tabela 12 - Frequéncias relativas referentes

espécie animal

aos exames de radiologia simples, por

FR | Canideos | Felideos | Outros
(%) FR (%) FR (%) | FR (%)
Cranio 3 80 0 20
Coluna Vertebral 8 85 15 0
Torax 22 75 25 0
Abdémen 23 79 21 0
Articulagéo Escéapulo - Umeral 1 100 0 0
w Me[npro Membro anterior 5 70 30 0
Reg|a0 toracico - — —
A Articulacdo Umero-Radio-Ulnar 2 100 0 0
Anatomica o
Cintura Pélvis 10 75 25 0
pelvica Articulagdo Coxo-Femorall 8 78 22 0
Articulacdo Fémoro-Tibio- 4 83 17 0
ME}m_bro Membro posterior 8 61 39 0
pélvico
Articulacéo Tibiotarsica 3 60 40 0
Panoramico 3 0 60 40
Total 100

Tabela 13 - Frequéncias relativas referentes a outros exames realizados e/ou

interpretados, por espécie animal

Canideos Felideos
FR (%) FR (%) FR (%)
Electrocardiograma 87 100 0
Teste de Fluoresceina 10 40 60
TAC (Tomografia Axial Computorizada) 2 100 0
RM (Ressonancia Magnética) 1 100 0
Total 100
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8.1.6 Estatistica descritiva referente a casuistica na area de Medicina Laboratorial

8.1.6.1 Hemograma

Tabela 14 - Frequéncias relativas referentes aos exames de Hemograma efectuados,

por espécie animal

FR (%) Canideos Felideos
FR (%) FR (%)
\ Hemograma 100 72 28

8.1.6.2 Bioquimica sanguinea

Tabela 15 - Frequéncias relativas referentes aos exames de Bioquimica Sanguinea

efectuados, por espécie animal

FR (%) Canideos Felideos
FR (%) FR (%)
ALT (Alanina aminotransferase) 14 71 29
AST (Aspartato aminotransferase) 10 69 31
FA (Fosfatase alcalina) 13 67 33
GGT (Gama glutamil transferase) 1,8 40 60
Glucose 12,8 63 37
Ureia 19 65 35
Creatinina 20 67 33
K (Potassio) 8 65 35
Bilirrubina 0,9 70 30
Colesterol 0,7 100 0
PT (Proteinas totais) 0,7 100 0
Total 100

8.1.6.3 Analises coprologicas (Parasitologia)

Tabela 16 - Frequéncias relativas referentes aos exames de coprologia efectuados,

por espécie animal

Canideos Felideos
FR (%) FR (%)
\ Andlises coprolégicas 68 32
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8.1.6.4 Testes de Serologia

Tabela 17 - Frequéncias relativas referentes aos diversos testes de serologia

efectuados em canideos e respectivos resultados

FR (%) Positivos Negativos
FR (%) FR (%)

Dirofilariose 8 0 100

Leishmaniose 43 0,37 63
Parvovirus/Coronavirus 22 0,37 63

Esgana 0 0 0
Painel hemoparasitas (Babesia, Erlichia, Rickettsia) 21 0 100
Brucela 3 0 100
ANA (Anticorpos anti-nucleares) 3 0 100

Total 100

Tabela 18 - Frequéncias relativas referentes aos diversos testes de serologia

efectuados em felideos e respectivos resultados

FR (%) Positivos Negativos
FR (%) FR (%)
FIVIFeLV 87 8 92
FeLV (Leucemia felina) 11 20 8
Panleucopénia (Parvovirus Felino) 0 0 0
PIF (Peritonite infecciosa felina) 2 100 0
Total 100

8.1.6.5 Urianalise

Tabela 19 - Frequéncias relativas dos exames de Uriandlise efectuados, por espécie

animal
FR (%) Canideos Felideos
FR (%) FR (%)
Urina Tipo | 45 52 48
Urina Tipo Il 55 40 60
Total 100
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8.1.7 Estatistica descritiva referente a casuistica de Procedimentos Médicos

Tabela 20 - Frequéncias relativas referentes aos procedimentos médicos efectuados,

por espécie animal

FR Canideos Felideos Outros
(%) FR (%) FR (%) FR (%)
Abdominocentese 9 60 40 0
Algaliacdo 7,2 25 75 0
Colocacéo de dreno 10,9 83 7 0
Colocacéo de sonda de dialise pleural 1,8 0 100 0
Colocacéo de sonda de faringostomia 1,8 100 0 0
Corte de bico 9,2 0 0 100
Colocacgéao de sonda de dialise 1,8 100 0 0
Didlise peritoneal 1,8 100 0 0
Enema 3,64 50 50 0
Lavagem vesical 9,2 40 60 0
Oxigenoterapia 16,3 33 44 23
Reanimacdao cérebro-cardio-respiratoria 9,2 2 4 0
Reducéo fechada de fractura 1,8 0 0 100
Reducéo fechada de luxagéo coxo- 18 100 0 0
femoral
Toracocentese 12,8 28 72 0
Transfusdo sanguinea 1,8 100 0 0
Total 100

8.1.8 Estatistica descritiva referente ao acto de Eutanasia

Tabela 21 - Frequéncias absolutas e relativas referentes ao acto de Eutanasia, por

espécie animal

Canideos Felideos Outros
0,
FA [ FROA) —a Trr (%)| FA |FR(%)| FA | FR (%)
Eutanasia 29 100 19 65 10 35 0 0
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8.2 Escala para a avaliagédo da condigao corporal de canideos

Classificagéo

Inspeccéo

Descri¢ao

Emaciado

Arcada costal, coluna vertebral, escapulas e pélvis
facilmente visiveis (sobretudo em animais de pélo
curto)

Perda 6bvia de massa muscular

Sem gordura palpavel na arcada costal

Magro

Arcada costal, coluna vertebral, escapulas e pélvis
visiveis

Sulco abdominal visivel (cintura)

Sem gordura palpavel na arcada costal

Ideal

r

Arcada costal, coluna vertebral, escapulas e pélvis
nao visiveis mas facilmente palpaveis

Sulco abdominal visivel (cintura)

Fina camada de gordura palpavel na arcada costal

Excesso de

peso

Arcada costal, coluna vertebral, escapulas e pélvis
dificilmente palpaveis

Sem sulco abdominal visivel (cintura)

Depésitos de gordura visiveis na coluna vertebral e
base da cauda

Obeso

Depésitos massivos de gordura no térax, coluna
vertebral e base da cauda
Distencédo abdominal

Adaptado de Diez,

condition scoring in cats and dogs. Disponivel em:

http://www.ivis.org/journals/vetfocus/16_1/en/7.pdf.
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