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RESUMO

A hiperlipidemia, caracterizada pelo aumento de lipidios circulantes, ¢ uma
condi¢do recorrente em caes, podendo ocorrer de forma primaria — mais comum em
racas especificas como o Schnnauzer Miniatura — ou secundaria, geralmente associada
a distarbios endoécrinos e metabdlicos, como diabetes mellitus, hipotireoidismo,
hipercortisolismo, obesidade, pancreatite e colestase. Essas alteragdes lipidicas, que
incluem hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, podem desencadear complicagdes
importantes, como inflamacdo pancredtica, alteragdes hepaticas, doencas biliares,
alteragdes oculares e sinais neuroldgicos. Diante de sua relevancia clinica, este trabalho
visa aprofundar os conhecimentos sobre a farmacoterapia utilizada no manejo dessas
disfun¢des, explorando os fundamentos fisioldgicos e os avangos terapéuticos aplicados

na medicina veterinaria atual.

Palavras-chave: Caes; Colesterol; Metabolismo lipidico; Tratamento; Triglicerideos.



ABSTRACT

Hyperlipidemia, defined as elevated circulating lipid levels, is a common
condition in dogs and may occur as either a primary disorder—often breed-related, such
as in Miniature Schnnauzer—or as a secondary manifestation of underlying diseases.
Secondary forms are more frequently associated with endocrine and metabolic disorders,
including diabetes mellitus, hypothyroidism, hyperadrenocorticism, obesity, pancreatitis,
and cholestasis. These lipid abnormalities, which include hypercholesterolemia and
hypertriglyceridemia, can lead to significant complications such as pancreatitis, hepatic
dysfunction, biliary disease, ocular alterations, and neurological signs. Given their clinical
relevance, this study aims to explore the pharmacological approaches used to manage
these conditions, focusing on the physiological mechanisms involved and current

therapeutic advances in veterinary medicine.

Keywords: Dogs; Cholesterol; Lipid metabolism; Treatment; Triglycerides.
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1. INTRODUCAO

A hiperlipidemia ¢ caracterizada pela elevagao do colesterol, dos triglicerideos ou de
ambos no sangue e pode ser dividida em duas categorias: primaria e secundaria (Xenoulis;
Steiner, 2015). Na medicina veterindria, a forma primaria, geralmente ¢ menos comum e
se manifesta em ragas com predisposicao, a exemplo o Schnnauzer Miniatura, Shetland
Sheepdogs e Beagles, causada por alteragdes genéticas no processamento das gorduras,
mas outras ragas também podem ser predispostas (Whitney et al., 1993; Xenoulis; Steiner,
2015). Ja a hiperlipidemia secundaria estd mais frequentemente relacionada aos disturbios
endocrinos como diabetes mellitus, hipotireoidismo e/ou hipercortisolismo (Xenoulis et

al., 2008; Barrie et al., 1993).

As abordagens farmacoldgicas empregadas no manejo das hiperlipidemias
secundarias incluem, predominantemente, o uso de agentes hipolipemiantes como
estatinas, acidos graxos 6mega-3, fibratos, niacina e ezetimiba (Xenoulis; Steiner, 2015).
Essas substancias atuam por diferentes mecanismos, promovendo a reducdo dos niveis
plasmaticos de colesterol e triglicerideos, especialmente quando associadas ao controle
da doenga enddcrina de base (Johnson, 2005). Por outro lado, nas hiperlipidemias de
origem primaria, o tratamento baseia-se, principalmente, na introducdo de dietas com
baixo teor de gordura, podendo ser complementado ou ndo com a utiliza¢ao de farmacos

redutores de lipidios, a depender da resposta clinica do paciente (Rogers, 1977).

2. OBJETIVOS

O objetivo desta revisdo foi explorar as principais abordagens medicamentosas
empregadas no tratamento das dislipidemias caninas de origem enddcrina ou primaria,
bem como ressaltar quais as principais endocrinopatias envolvidas no curso das
dislipidemias secundarias, destacando sua eficicia e seguranca. Além disso, busca-se
identificar a prevaléncia dos diferentes tipos de intervencdes, sejam farmacoldgicas ou
ndo, avaliando sua aplicabilidade clinica. A revisdo também visa apresentar estratégias
terapéuticas voltadas para os disturbios enddcrinos, com base em estudos realizados tanto
em humanos quanto em animais saudaveis. Por fim, pretende-se reunir e divulgar
informagdes, contribuindo para o avango do conhecimento cientifico e para a formagao

de profissionais na area da medicina veterinaria.



3. FISIOPATOLOGIA DAS HIPERLIPIDEMIAS ENDOCRINAS

3.1. Metabolismo lipidico em caes

Existem lipoproteinas essenciais para o funcionamento do metabolismo lipidico dos
caes, sao elas os quilomicrons, as lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), as
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e as lipoproteinas de alta densidade (HDL)
(Xenoulis; Steiner, 2010). Dentre elas, sabe-se que os quilomicrons ¢ o VLDL sao
responsaveis pelo transporte de triglicerideos séricos (TG), enquanto o HDL e LDL

transportam basicamente colesterol (Trevizan; Kessler 2009).

Os quilomicrons s@o lipoproteinas originadas das células do intestino delgado, e
participam da via exdgena com fungao transportadora de lipidios que provém da dieta. Ja
as lipoproteinas VLDL, HDL e LDL, sdo sintetizadas pela via enddgena (Xenoulis;
Steiner, 2015). Diante desse conceito, podemos entender as duas vias principais do
metabolismo lipidico dos cdes: a via exdgena e a via endogena. Sendo a via exdgena
associada ao processamento de lipidios de origem externa, ou seja, alimentacdo, e a via

endogena relacionada a sintese de lipideos pelo organismo (Brunetto ef al., 2011).

Embora seja ¢ notavel a semelhanga entre as dislipidemias observadas em caes e em
humanos, abrangendo também aquelas relacionadas as dietas ricas em gordura,
hipotireoidismo, diabetes mellitus e pancreatite (Xenoulis; Steiner, 2010). Existem
diferencas no que diz a respeito ao metabolismo dos cdes quanto ao transporte de
colesterol, em especial ao Reverse Cholesterol Transporte (RCT) e Cholesteryl Ester

Transfer Protein (CETP) (Bauer, 2004).

O RCT ¢ indispensavel para a a¢do antiaterogénica do HDL, jad a CETP modula a troca
de ésteres de colesterol e triglicérides entre HDL e lipoproteinas contendo
Apolipoproteina B (Apo-B) (Rader, 2006). A via direta, ¢ onde ocorre a captagdo de
lipidios, envolve a troca de ésteres de colesterol presentes no HDL por triglicerideos
presentes em lipoproteinas ricas em apolipoproteina B, como LDL e VLDL e essa troca ¢

modulada pela CETP (Krimbou et al., 2006).

A grande diferenca ¢ que cdes ndo possuem predominincia de CETP no seu
metabolismo (Guyard Dangremont, et al., 1998). Devido sua auséncia significativa no
sangue, a via do TRC ¢ a que prevalece em caes, o que justifica os niveis mais elevados

de HDL em comparagdo com espécies predominantemente LDL, como os seres humanos
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e primatas nao-humanos (Tsutsumi et al., 2001). Isso significa que os caes, apresentam
uma menor predisposicdo ao aumento dos niveis de colesterol LDL e aos processos

aterogénicos associados a esta lipoproteina (Bauer, 2004).

Um estudo avaliou a atividade das CETP e de fosfolipidios (PLTP) em 14 espécies de
vertebrados, incluindo caes (Guyard Dangremont, ef al., 1998). Os resultados deste estudo
comprovaram que os caes nao apresentam atividade mensuravel de CETP no plasma, ou
seja, essa proteina, responsavel por mediar a transferéncia de ésteres de colesterol entre
as lipoproteinas, estd ausente ou em niveis extremamente baixos na espécie canina. Essa
menor presenca de CETP esté associada ao perfil lipoproteico dos caes, que contribui para
uma maior resisténcia ao desenvolvimento de aterosclerose (Lima; Couto, 2006). Em um
estudo que investigou a associagao entre diabetes mellitus (DM), hipotireoidismo (Hipot),
hiperadrenocorticismo (HAC) e a presenca de aterosclerose em caes, por meio de andlise
pos-mortem, avaliou a frequéncia de aterosclerose em caes com essas condigdes
endocrinas, comparando-os a cdes sem essas doencas (Hess, 2003). Os resultados
indicaram que a aterosclerose foi significativamente mais prevalente em caes com DM e
Hipotireoidismo do que naqueles com HAC. A associacdo mais forte observada com DM
e Hipot sugere que essas doencas metabdlicas podem estar mais diretamente relacionadas
ao desenvolvimento de lesdes aterosclerdticas em cdes. J& o HAC, apesar de sua
importancia clinica, mostrou menor correlagio com a aterosclerose no exame post
mortem. Esses achados refor¢am a relevancia do controle metabdlico em caes diabéticos
e hipotireoideos para prevencdo de complicagdes cardiovasculares relacionadas a
aterosclerose. Além disso, o estudo identificou que os cdes possuem altos niveis de
atividade da PLTP, responsével pela transferéncia de fosfolipidios entre lipoproteinas,
especialmente para HDL (lipoproteina de alta densidade). A presenca significativa de
PLTP refor¢a a importancia desse mecanismo alternativo no transporte reverso de
colesterol, ajudando a manter um perfil lipidico menos aterogénico (Sieber-Ruckstuhl et

al., 2022).

3.2.Endocrinopatias associadas as hiperlipidemias

Em condi¢des de jejum, as concentragdes séricas dos triglicerideos, colesterol ou
ambos, podem se elevar e desencadearem uma importante alteragdo lipidica (Brunetto et

al.,2011). Essas desordens podem ser classificadas em primarias ou secundarias, sendo a
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ultima a mais comum em caes, podendo ser resultado de distirbios endocrinos, tais como
hipotireoidismo, diabetes mellitus e/ou o hipercortisolismo. (Rogers et al., 1975; Zicker

et al., 2000).

O hipotireoidismo, que trata-se de um distirbio metabodlico sistémico comum em caes,
resultante de disfuncao tireoidiana (hipotireoidismo primdario), hipofisaria
(hipotireoidismo secundario) ou hipotalamica (hipotireoidismo terciario) (Graham et al.,

2007) ¢ uma das doengas endocrinas e ocasionalmente, alteram os lipideos.

Os hormonios tireoidianos produzidos pela glandula tireoide, tiroxina (T4) e
triiodotironina (T3), possuem um papel muito relevante para a manutengdo das fungdes
metabolicas do organismo, incluindo regulacdo do metabolismo lipoproteico (Nelson,
2001). O hipotireoidismo primario, principal etiologia em caes, ocorre pela atrofia ou
tireoidite linfocitaria que torna a glandula inabil (Graham et al., 2007). Essa insuficiéncia
na producdo de T3 e T4 eleva significativamente os niveis de TSH, devido a perda do
feedback negativo. Sendo assim, os niveis baixos dos hormonios tireoidianos, gera a

elevacdo da secre¢do de TSH pela hipofise (Mooney, 2011).

Os niveis altos de TSH causam um aumento de atividade da enzima 3-hidroxi3methyl-
glutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase), principal enzima responsavel pela sintese e
transporte do colesterol (Graham et al., 2007). Desta maneira, caes com hipotireoidismo

primario apresentam hipercolesterolemia (Tian et al., 2010)

O diabetes mellitus ¢ caracterizado pela reducdo na produgdo de insulina e/ou na
resisténcia de sua agdo nos tecidos-alvo, o que acarreta disturbios relacionado ao
metabolismo da glicose, proteinas e lipidios (Nelson, 2001). A hiperglicemia gerada pela
insuficiéncia insulinica ultrapassa o limiar renal de reabsor¢do de glicose, gerando
glicostrria, diurese osmotica e todos os sinais clinicos classicos relacionados a estas

alteragdes, como a poliuria, polidipsia, polifagia e a perda de peso (Tharll, 2014).

Em caes e gatos, o diabetes mellitus pode ser classificado como tipo deficiente em
insulina e tipo resistente a insulina (Nelson, 2001). O tipo deficiente em insulina ocorre
quando, de forma imunomediada ou idiopatica, existe perda ou destruicdo das células
beta-pancredticas e, consequentemente, a redu¢do ou auséncia completa da produgao de
insulina, associado ou ndo a dislipidemias, incluindo hipertrigliceridemia, resultando na
apresentacao de acidos graxos de cadeia longa (AGCL) e colesterol em altas

concentracdes a nivel sérico (Tharll, 2014). Ja o tipo resistente a insulina, se trata de uma
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resposta insulinica a hiperglicemia ineficiente que a esperada fisiologicamente, podendo
indicar uma diminui¢do na competéncia de producao de insulina e/ou uma resposta

tecidual deficiente ou dificultada, assim dizendo, resisténcia insulinica (Brunetto et al.,

2011).

A insulina ¢ responsavel por regular o armazenamento de gordura nos adipocitos e
inibir a lipase sensivel a hormonio, entretanto, na auséncia ou deficiéncia da insulina,
observa-se um aumento na lipdlise ¢ uma redugdo na sintese de triglicerideos pelos
adipocitos, o que leva a elevacdo da concentracao de acidos graxos de cadeia longa
(AGCL) na circulacao. Esse processo ocorre devido a maior atividade da lipase sensivel
a hormonios nos adipocitos, enzima que degrada os triglicerideos armazenados no tecido
adiposo, promovendo a liberacdo de AGCL na corrente sanguinea (Bailhache et al., 2003).
Além disso, a resisténcia a insulina compromete a absor¢do de glicose pelos adipocitos,
diminuindo a produgdo de glicerol-1-fosfato, essencial para a formacao de triglicerideos
a partir dos AGCL (Graham et al., 2007). Como consequéncia, os AGCL sdo liberados na
circulagdo e captados pelos hepatocitos, onde sdo convertidos em triglicerideos e
secretados como VLDL. No entanto, quando a quantidade de AGCL ultrapassa a
capacidade hepatica de metaboliza-los via VLDL ou pelo ciclo do acido tricarboxilico, o
excesso de acetil-CoA ¢ direcionado para a sintese de corpos cetdnicos, contribuindo para
o desenvolvimento da cetoacidose (Nelson, 2001). Adicionalmente, pode-se observar
hipercolesterolemia nos pacientes diabéticos, uma vez que os receptores hepaticos de
LDL, cuja atividade ¢ regulada pela insulina, tém sua fun¢@o reduzida na auséncia ou
deficiéncia desse hormonio, prejudicando a captacdo de LDL e elevando sua concentragao

circulante. (Tharll, 2014; Zicker et al., 2000).

O hipercortisolismo, conhecido como sindrome de Cushing, ¢ uma endocrinopatia que
engloba anormalidades clinicas, hematologicas e bioquimicas relacionadas ao aumento
cronico da producdo/administracdo de glicocorticoides (doenca espontinea ou
iatrogénica, respectivamente) (Nelson, 2001). Nesse distirbio, o aumento dos lipides na
circulagdo ocorre pela regulacdo negativa dos receptores de LDL em face de elevadas
concentragdes de glicocorticoides e pela reducdo da absor¢ao hepatica de LDL plasmatico
consequente a diminui¢do da eliminagdo biliar de esteroides (Barrie, ef al., 1993). Além
disso, a hiperlipidemia também pode ser consequéncia da resisténcia a insulina, ja que o

cortisol exerce uma acdo antagonista a desse hormonio, interferindo em sua atividade
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metabolica (podendo inclusive ocasionar o diabetes mellitus secundaria) (Konig et al.,

2021).

3.3. Complicacdes clinicas

Ha estudo que indicam que a hipertrigliceridemia pode ser um fator predisponente
importante para o desenvolvimento de pancreatite em caes (Xenoulis ef al., 2010). Além
disso, estudos clinicos com diferentes abordagens metodoldgicas confirmam esse risco
aumentado, especialmente em cdes da raga Schnauzer Miniatura, que parecem ter maior

predisposicao a condi¢do (Hess ef al., 1998).

Um desses estudos demonstra que cdes com pancreatite apresentam uma maior
incidéncia de hipertrigliceridemia em comparacdo com caes saudaveis. Esse achado
reforca a hipdtese de que niveis elevados de triglicerideos podem ndo ser apenas uma
consequéncia da pancreatite, mas também um fator predisponente para o desenvolvimento
da doenga (Xenoulis et al., 2011). No entanto, essa relagao ainda precisa ser mais bem
compreendida, especialmente em outras ragas além do Schnauzer Miniatura, uma vez que
a associacdo ¢ sugerida, mas ainda ndo estd completamente estabelecida na literatura

(Xenoulis; Steiner, 2015).

Arelagdo importante entre a hiperlipidemia e desordens na vesicula biliar dos caes foi
relatada em um estudo, onde observaram portadores de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia tinham cerca de trés vezes mais chance de desenvolver mucocele de

vesicula biliar do que caes saudaveis (Kutsunai et al., 2014).

O excesso de lipidios poderia afetar a vesicula e a hiperlipidemia pode causar
distensdo do 6rgao, favorecendo o acimulo de bile e o surgimento de doengas biliares
(Villm et al., 2013). Além disso, estudos também associaram os altos niveis de colesterol
e triglicerideos com maior risco de formagao de calculos biliares (litiase), lesdes no figado
e colestase, especialmente em Schnnauzer Miniatura, mesmo quando aparentemente

saudaveis (Lee et al., 2017).

E importante destacar que, embora os cdes apresentem uma resisténcia fisiologica a
aterosclerose devido as particularidades do seu metabolismo lipidico — como a menor
expressao da enzima CETP, responsavel pela transferéncia de ésteres de colesterol da

HDL para LDL/VLDL —, o que resulta em maior concentra¢do de HDL e menor risco de
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formacao de placas ateroscleroticas, alguns estudos experimentais e clinicos ja relataram
casos dessa condicdo na espécie canina, como exemplo, o estudo de Hess (2003)
demonstrou uma associacao pos-mortem entre aterosclerose e doencas endocrinas como
diabetes mellitus e hipotireoidismo em caes, ressaltando que, mesmo com essa resisténcia,
fatores metabodlicos e patologicos podem favorecer a ocorréncia da aterosclerose na
espécie. Isso demonstra que, apesar da protecao metabdlica natural, a aterosclerose pode

ocorrer em determinadas situacdes (Mahley et al., 1977; Liu et al., 1986).

Além disso, a hiperlipidemia pode causar alteragdes oculares, incluindo lipemia
retinal e ceratopatia lip€mica (Crispin, 1993). No Schnnauzer Miniatura, por exemplo, ja
foi descrita a formacdo de xantogranulomas intraocularna presenca de
hipertrigliceridemia (Zafross; Dubielzig, 2007). Do mesmo modo, quadros mais graves,
a hiperlipidemia pode ser possivel causa de convulsdes e outros sinais neurologicos

(Bodkin, 1992).

4. DIAGNOSTICO DAS HIPERLIPIDEMIAS ENDOCRINAS

A hiperlipidemia de origem pds-prandial ¢ considerada fisiologica, sendo geralmente
resolvida dentro de um intervalo de 7 a 12 horas apos a ingestdo alimentar (Whitney et

al., 1993).

Sobre os achados laboratoriais de rotina das endocrinopatias, que podem ser por meio de

hemograma, enzimas hepaticas, lipidograma, urinalise (Whitney et al., 1993).

No diabetes mellitus, as principais alteragdes laboratoriais incluem hiperglicemia
persistente, geralmente acima de 200 mg/dL, e glicosuria, que sao fundamentais para o
diagnostico da doenga (Whitney et al., 1993). Além disso, podem ser observadas
elevacdes nas enzimas hepaticas, como fosfatase alcalina (FA) e alanina aminotransferase
(ALT), bem como hipertrigliceridemia e/ou hipercolesterolemia. Outros achados incluem
densidade urindria reduzida (<1,025) e presenca de cetonas na urina (cetonuria), o que
sugere evolucdo para cetoacidose diabética, especialmente em casos descompensados

(Xenoulis; Steiner, 2015).

No hipotireoidismo, a alteragao laboratorial mais frequentemente identificada ¢ a

hipercolesterolemia, caracterizada tanto por aumento do colesterol quanto dos
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triglicerideos séricos (Graham et al., 2007). Hematologicamente, ¢ comum a presenga de

anemia normocitica normocromica, reflexo da diminui¢ao do metabolismo basal.

Enzimas hepaticas como gama-glutamil transferase (GGT) e fosfatase alcalina (FA)
também podem apresentar leve aumento, sem necessariamente indicar lesdao hepatica

primaria (Nelson, 2001).

Ja no hipercortisolismo, ou sindrome de Cushing, destacam-se como achados
laboratoriais tipicos a elevacao da atividade da isoenzima esteroide-induzida da FA,
acompanhada frequentemente por trombocitose e linfopenia. Podem ainda estar presentes
os demais elementos do leucograma de estresse: neutrofilia sem desvio a esquerda,
monocitose e eosinopenia. Outros achados comuns incluem hiperlipidemia (com aumento
de triglicerideos e/ou colesterol) e diminuicao da densidade urinéria, reflexo da agdo dos

glicocorticoides na capacidade de concentragdo renal (Crivellenti; Crivellenti, 2015).

A avaliagdo detalhada do colesterol, triglicérideos e das lipoprotéinas, aliada a exames
hormonais especificos, ¢ fundamental para o diagndstico de endocrinopatias que
contribuem para a hiperlipidemia em caes (Xenoulis; Steiner, 2015). Estudos demonstram
que a hipercolesterolemia ¢ prevalente em 91% dos caes com hipotireoidismo, 85% com
diabetes mellitus e 81% com hipercortisolismo (Graham et al., 2007). Além disso,
analises lipidomicas revelaram que caes com hipotireoidismo apresentam alteragdes mais
pronunciadas no perfil lipidico, incluindo aumento de ceramidas e lisofosfolipidios,
indicando um perfil mais aterogénico em compara¢do com cdes com hipercortisolismo

(Sieber Rucksthul, et al., 2022).

5. TRATAMENTO DAS HIPERLIPIDEMIAS ENDOCRINAS

5.1. Manejo dietético

O controle das dislipidemias exige uma abordagem cuidadosa, que normalmente
comeca com ajustes na alimentacdo e, se necessdrio, inclui o uso de medicamentos

(Rogers, 1977; Johnson, 2005).

O manejo nutricional em caes diagnosticados com hiperlipidemia primaria deve
ocorrer, de forma continua, com uma dieta com teor reduzido de gordura durante toda a
vida (Xenoulis; Steiner, 2015). J& nos casos de hiperlipidemia secundaria que persiste

mesmo apos o tratamento da condi¢do de base, recomenda-se a adocdo de uma dieta
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igualmente pobre em gorduras, ajustada conforme os resultados obtidos em exames de
acompanhamento e¢ a resposta clinica observada no controle da doenca subjacente

(BorinCrivellenti ef al., 2021).

Apesar da escassez de estudos cientificos mais amplos sobre o uso de dietas caseiras com
baixo teor de gordura, a pratica clinica tem mostrado que elas podem ser bastante eficazes
no controle da hiperlipidemia em cies (Trevizan et al., 2009). E importante lembrar que
oferecer restos de comida ou petiscos nao se enquadra como uma dieta caseira adequada
e ao formular esse tipo de alimentagao, € essencial garantir que todos os nutrientes estejam
presentes em quantidades equilibradas, respeitando a restricdo de gordura sem

comprometer a saide do animal (Xenoulis; Steiner, 2015).

Sabe-se que a presenca de fibras na dieta pode trazer beneficios importantes no controle
da hiperlipidemia (De Marco, 2015). Isso porque elas tém a capacidade de se ligar aos
acidos biliares no intestino, favorecendo sua eliminacdo pelas fezes, assim, como
resultado, menos acidos biliares retornam ao figado, estimulando o organismo a converter
mais colesterol hepatico em novos acidos biliares, o que reduz a quantidade de colesterol
dentro das células hepaticas (Ford et al., 2010). Essa reducao, leva um aumento na
expressao dos receptores de LDL no figado, facilitando a remocao dessa lipoproteina da

circulagdo sanguinea (De Marco, 2015).

Estudos indicam que a substitui¢do de ingredientes como o milho por fontes alternativas
de amido, como a ervilha e a cevada, em dietas formuladas para o controle lipidico, pode
contribuir de maneira significativa para a redu¢do das concentragdes plasmaticas de
colesterol e triglicerideos, tanto em jejum quanto apos a alimentagdo (Teixeira et al.,
2008). Embora ainda ndo haja um consenso cientifico quanto ao tempo exato necessario
para a normalizagdo desses pardmetros bioquimicos ap6s a introducdo de uma dieta com
essas caracteristicas, relatos clinicos e experiéncias praticas sugerem que um periodo
aproximado de dois a trés meses costuma ser suficiente para alcancar respostas clinicas

satisfatorias (Xenoulis et al., 2020).

Quando o tratamento da condi¢ao de base ou as mudangas na alimentacdo ndo sao
suficientes para reduzir ou normalizar os niveis de triglicerideos e colesterol, a introdugao
de medicamentos se torna uma alternativa necessaria para ajudar no controle do quadro

clinico (Borin-Crivillenti et al., 2021).
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5.2. Terapia Medicamentosa

5.2.1. Omega-3

Os acidos graxos da familia 6mega-3, especialmente o eicosapentaenoico (EPA) e o
docosa-hexaenoico (DHA), amplamente encontrados em o6leos de peixes marinhos, vém
sendo estudados por seu potencial terapéutico no manejo da hiperlipidemia em caes (Toth
et al., 2009). Esses compostos pertencem ao grupo dos acidos graxos poli-insaturados e
atuam por meio de mecanismos complexos, que envolvem desde a modulacao de fatores
de transcricao ligados a sintese de gordura até a ativagdo da lipoproteina lipase, enzima

essencial na quebra dos triglicerideos circulantes (Watts; Karpe, 2011).

A suplementacdo com 6mega-3 pode promover redugdes significativas nos niveis
séricos de triglicerideos e colesterol em caes, especialmente quando associada a dietas
com teor reduzido de gordura (Le Blanc et al., 2005). Estudo realizado com a dose média
de 104,6 mg/kg de EPA + DHA resultou em quedas consideraveis das concentragdes

plasmaticas desses lipideos ao longo de 90 dias (De Albuquerque ef al., 2021).

As dosagens utilizadas na prética clinica podem variar, sendo relatadas faixas que vao
de 50 até 220 mg/kg de peso corporal por dia (Lenox; Bauer, 2013). No entanto, ndo ha
um consenso claro na literatura quanto a dose ideal, e, em alguns casos, pode ser
necessario ultrapassar as recomendacgdes usuais para alcancar os efeitos desejados
(Scardino et al., 2002). O National Research Council (NRC) dos Estados Unidos,
estabeleceu como limite maximo seguro para caes a ingestdo combinada de EPA e DHA
de at¢ 370 mg por quilo elevado a 0,75 (Soong et al., 1972). Apesar disso, a
suplementagdo costuma ser bem tolerada, embora alguns efeitos adversos, como
distirbios gastrointestinais, retardo na cicatrizacdo de feridas, ganho de peso e odor

corporal caracteristico de peixe (De Albuquerque et al., 2021; Xenoulis; Steiner, 2015).

5.2.2. Fibratos

Os fibratos sdo agentes hipolipemiantes que atuam por meio da ativacdo dos
receptores nucleares conhecidos como PPAR-a (receptores ativados por proliferadores de
peroxissomos-alfa), os quais desempenham um papel central na regulagdo do
metabolismo lipidico (Gervois et al., 2000). A ativagdo desses receptores resulta na

intensificacdo da lipolise mediada por lipoproteinas, inibicado da sintese hepdatica de
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triglicerideos e diminui¢do da producao de VLDL (Martinez, 2004). Além disso, favorece
o catabolismo dos 4cidos graxos livres e melhora o perfil lipidico ao aumentar a afinidade
das particulas de LDL por seus receptores hepaticos, promovendo sua remogao e,
consequentemente, estimulando a formacdo de HDL (Florentin, 2008). A prescri¢ao de
fibratos geralmente ¢ indicada nos casos de dislipidemias moderadas a intensas. Algumas
literaturas recomendam, inicialmente, o tratamento da enfermidade de base e o
monitoramento da dislipidemia; caso esta persista, considera-se entao a introducao de

agentes hipolipemiantes como os fibratos (Xenoulis; Steiner, 2015).

Dentre os fibratos mais utilizados na clinica veterinaria estdo o bezafibrato, o
fenofibrato, ciprofibrato e, ocasionalmente, a gemfibrozila (Miceli et al., 2021). Embora
esta ultima seja amplamente utilizada em humanos, sua eficicia e seguranca em caes
ainda ndo sao bem estabelecidas (Munro ef al., 2021). Estudos iniciais demonstraram que
a administragdo de gemfibrozila em cades na dose de 10 mg/kg duas vezes ao dia pode
reduzir os niveis de triglicerideos, mas a resposta terap€utica € variavel, especialmente

em casos de hiperlipidemia primaria (Beggs et al., 1999).

Em contrapartida, o bezafibrato tem se mostrado mais promissor em estudos
conduzidos com cdes (Serisier, 2006). Em um estudo, envolvendo cdes com
hiperlipidemia primaria e secundaria, a administracdo didria de 4 a 10 mg/kg por 30 dias
promoveu uma queda significativa nos niveis séricos de triglicerideos e colesterol,
alcangando normalizacdo em mais de 90% dos casos para triglicerideos e em cerca de

68% para colesterol, sem relatos de efeitos adversos (De Marco et al., 2017).

De maneira semelhante, o fenofibrato também apresentou resultados satisfatorios em
diferentes estudos, com doses variando entre 2,2 e 13,5 mg/kg por dia, contribuindo para
a normalizagdo dos parametros lipidicos em cdes com hipertrigliceridemia experimental
ou espontanea (Munro et al., 2021). Em outro estudo, o fenofibrato mostrou capacidade

de reduzir triglicerideos em cdes com resposta incompleta ao manejo nutricional (Miceli

etal., 2021).

O ciprofibrato, foi avaliado quanto a sua eficicia no tratamento da
hipertrigliceridemia em um estudo com 21 cdes com niveis elevados de triglicerideos
(acima de 500 mg/dL) foram tratados com ciprofibrato durante um periodo de dois meses
(Gonzalez et al., 2023). Ao final do tratamento, observou-se uma reducdo significativa

nas concentracgdes séricas de triglicerideos, com os valores médios caindo de 621 mg/dL
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para 136 mg/dL, sem relato de efeitos adversos durante o acompanhamento, indicando
que o ciprofibrato ¢ uma opgao para o controle da dislipidemia em caes, especialmente

naqueles com hipertrigliceridemia primaria.

Apesar dos bons resultados, ¢ fundamental monitorar regularmente os niveis de
triglicerideos e o funcionamento hepatico durante o uso desses farmacos, considerando
que, em humanos, os fibratos estdo relacionados a possiveis alteragdes hepaticas e
musculares (Florentin, 2008). Em caes, os efeitos adversos descritos at¢ o0 momento sao
geralmente leves, como alteragdes no trato gastrointestinal ¢ comportamento mais

tranquilo (Munro et al., 2021)

5.2.3. Niacina

A niacina, também conhecida como vitamina B3, tem sido utilizada no tratamento das
dislipidemias em humanos por anos, especialmente por sua capacidade de modificar de
forma abrangente o perfil lipidico (Kashyap et al., 2002). Seu mecanismo de agdo envolve
a inibicdo da mobiliza¢do de acidos graxos livres pelos adipdcitos e a supressdo da
atividade de enzimas como a diacilglicerol aciltransferase (DGAT) e a lipase sensivel a
hormonios (Watts; Karpe, 2011). Essas acdes combinadas contribuem para a reducao dos

niveis séricos de triglicerideos e do colesterol LDL (Mckenney, 2004).

Embora sua eficécia esteja bem documentada na medicina humana, o uso da niacina
na clinica veterinaria ainda carece de evidéncias robustas (Xenoulis; Steiner, 2015). Ha
relatos limitados de sua aplicacdo em cdes com hipertrigliceridemia primaria, nos quais
foram observadas reducdes significativas nas concentragdes lipidicas (Xenoulis ef al.,
2008). Ainda assim, os estudos clinicos em animais sdo escassos, € as informacdes
disponiveis sobre seguranca, eficacia e dosagem ideal sdo limitadas (Kashyap et al.,

2002).

As doses comumente recomendadas para caes variam entre 50 e 200 mg por dia, sendo
que tanto os beneficios terapéuticos quanto os efeitos colaterais tendem a ser
proporcionais a quantidade administrada (Mckenney, 2004). Por esse motivo, ¢ prudente
iniciar o tratamento com doses baixas, ajustando gradualmente de acordo com os
resultados clinicos e laboratoriais (Xenoulis; Steiner, 2015). Entre os possiveis efeitos

adversos associados a niacina em caes estao reagdes cutaneas como eritema, prurido e
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sensacdo de calor, além de complicagdes mais graves, como hepatotoxicidade e
miotoxicidade, especialmente em casos de uso prolongado ou em doses elevadas (Watts;
Karpe, 2011). Pacientes diabéticos também merecem atencao especial, ja que a niacina
pode elevar os niveis de glicose no sangue (Xenoulis et al., 2008). Dessa forma, ¢
essencial monitorar periodicamente as enzimas hepaticas e o metabolismo glicidico
durante a terapia, garantindo a segurang¢a do paciente ao longo do tratamento (Mckenney,

2004).

5.2.4. Fitoesterois

Os fitoesterois sao compostos naturais presentes em vegetais que possuem estrutura
quimica semelhante a do colesterol, embora com algumas diferengas, como a presenga de
cadeias laterais especificas em sua composi¢do (Brufau et al., 2008). Nas plantas, eles
desempenham fungdes bioldgicas analogas ao colesterol nos animais, estando envolvidos

na manuten¢ao da integridade e fluidez das membranas celulares (Ikeda; Sugano, 1993).

O principal interesse clinico dos fitoesterdis estd na sua capacidade de reduzir a
absorcao intestinal do colesterol (Christiansen ef al., 2001). Esse efeito ocorre por meio
de mecanismos como a competicdo com o colesterol por espago nas micelas mistas —
estruturas responsaveis pela emulsificagdo e transporte de lipidios no intestino — e pela
coprecipitagdo, dificultando a incorporagdo do colesterol ao processo de absor¢do entérica
(Ras et al., 2014). Como resultado, observa-se uma diminui¢cdo nos niveis de LDL,
considerado um fator de risco para diversas doencas cardiovasculares, tanto em humanos

quanto potencialmente em caes (Hess, 2003; Ikeda; Sugano, 1993).

Em humanos, os fitoesteréis sdo amplamente utilizados como agentes
hipolipemiantes, com estudos demonstrando que doses mais elevadas estdo associadas a
melhora da razdo entre o colesterol total e o HDL, refor¢ando sua utilidade no manejo da
hipercolesterolemia (Brufau et al., 2008). Embora a literatura em medicina veterinaria
ainda seja limitada, um estudo piloto envolvendo caes Beagle saudaveis demonstrou que
a suplementacdo oral de 650 mg de fitoesterois, administrada duas vezes ao dia com a
alimentacdo, foi capaz de aumentar a relacio HDL/LDL, mesmo sem causar alteragdes
significativas nos niveis totais de colesterol e triglicerideos. Tais resultados sugerem um
possivel beneficio na modulagdo do perfil lipidico em caes, de forma semelhante ao que

se observa em humanos, no entanto, embora tenha auséncia de efeitos colaterais relatados
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nesse estudo, ¢ importante considerar que os dados disponiveis se referem a animais

saudaveis (Borin-Crivellenti et al., 2021).

Ainda ndo se sabe ao certo se os mesmos efeitos e a seguranca se aplicam a caes com
dislipidemias secundarias a doengas enddcrinas, como diabetes mellitus, hipotireoidismo
ou hipercortisolismo (Christiansen et al., 2001). Por isso, sdo necessarios mais estudos
clinicos com caes portadores dessas condi¢des, a fim de confirmar a eficacia e avaliar os

riscos do uso prolongado dos fitoesterois nesses pacientes (Brufau ef al., 2008).

5.2.5. Estatinas

As estatinas, amplamente utilizadas na medicina humana como primeira escolha no
tratamento da hipercolesterolemia, atuam por meio da inibi¢do reversivel da enzima
HMG-CoA redutase, responsavel por uma etapa chave na sintese enddgena de colesterol
(Baigent ef al., 2005). Essa classe de medicamentos tem como principal efeito a reducao
dos niveis de colesterol LDL, com impacto mais discreto sobre os triglicerideos (Watts;
Karpe, 2011). Em humanos devido a sua alta eficacia, as estatinas sdo frequentemente
prescritas em casos de dislipidemias, especialmente quando ha risco cardiovascular

associado (Florentin, 2008).

Do ponto de vista quimico, as estatinas podem ser classificadas como hidrofilicas (ex.:
pravastatina, fluvastatina, rosuvastatina), lipofilicas (ex.: sinvastatina, lovastatina) ou de
perfil misto (ex.: atorvastatina) (Tenenbaum; Fisman, 2012). Essa diferenciag¢do
influencia na distribuicdo e metabolismo do farmaco, o que pode ser relevante ao

considerar o uso em diferentes espécies (Tiwari; Khokar, 2014).

Na clinica veterindria, o uso de estatinas ¢ bastante limitado, sendo reservado para
casos de hipercolesterolemia grave e persistente, geralmente quando outras abordagens
terapéuticas ndo apresentaram resultados satisfatorios (Briand et al., 2006). Estudos
realizados com caes demonstraram que a atorvastatina, na dose de 5 mg/kg/dia por seis
semanas, € a sinvastatina, a 1 mg/kg/dia, foram eficazes na reducao dos niveis séricos de
colesterol e, em menor grau, de triglicerideos, sem ocorréncia de efeitos adversos
significativos nos protocolos utilizados (De Marco; Noronha, 2009). No entanto, a
auséncia de dados farmacocinéticos especificos para caes e o fato de as doses serem

extrapoladas da medicina humana refor¢am a necessidade de cautela (Walsh ef al., 1996).
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Apesar de sua utilidade em situagdes especificas, as estatinas apresentam um perfil de
seguranca que exige atencao (Herron et al., 2015). Em humanos, estao associadas a efeitos
adversos como miopatia, rabdomiolise e hepatotoxicidade (Xenoulis; Steinert 2015). Em
caes, embora ndo haja confirmagao de hepatotoxicidade de forma ampla, estudos sugerem
que a elevagdo das enzimas hepaticas, como ALT e fosfatase alcalina, pode ocorrer
durante o uso prolongado (Florentin, 2008). Tal risco ¢ maior em animais com doengas
hepaticas concomitantes, como esteatose hepatica, comum em pacientes com

hipertrigliceridemia (De Marco; Noronha, 2009).

5.2.6. Ezetimiba

A ezetimiba ¢ um agente farmacologico reconhecido por sua elevada capacidade de
inibir a absor¢do intestinal de colesterol (Van Heek et al., 2000). Apds administragdo oral,
o farmaco ¢ prontamente internalizado pelas células do intestino, onde passa por um
processo de modificagdo quimica chamado glucuronidagdo, originando um metabolito
ativo (Davis ef al., 2001). Esse metabodlito, apos ser absorvido e transportado ao figado,
retorna ao intestino, fixando-se a borda dos enterdcitos e inibindo a entrada de colesterol

no organismo (Van Heek et al., 2001).

Esse mecanismo resulta em uma expressiva redu¢do dos niveis de colesterol
circulante, sem interferir na absor¢ao de outros nutrientes essenciais, como triglicerideos,
hormonios esteroides, vitaminas lipossoliveis (A e D) e acidos biliares (Davis et al.,
2001). Estudos experimentais em cdes demonstraram que a administracdo oral da
ezetimiba, em diferentes dosagens, promove uma reducao dose-dependente do colesterol
plasmatico induzido pela dieta, sendo que a dose eficaz para inibir 50% do aumento
induzido de colesterol foi estimada em 0,007 mg/kg/dia (Van Heek et al., 2000).
Adicionalmente, a combinagdo da ezetimiba com estatinas demonstrou uma eficacia
superior em comparac¢do ao uso isolado de qualquer uma das substancias (Van Heek et

al.,2001). Segue abaixo, tabela de medicamentos e suas doses, conforme literatura.

TABELA — Farmacos utilizados no controle das dislipidemias em caes, com respectivas
posologias descritas na literatura.
Medicamentos Doses via oral
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Omega

104,6 mg/kg de EPA + DHA - sendo 58,8
mg/kg de EPA e 45,4 mg/kg de DHA, SID
(Albuquerque et al., 2021).

Fibrato

Bezafibrato: 4-10 mg/kg, SID (De Marco
etal., 2017).
Gemfibrozila: 10 mg/kg, BID (De Marco
etal., 2017).

Fenofibrato: 10 mg/kg, SID (Miceli et
al.,2021); 6,4 mg/kg, SID (variacao entre
2,2 e 13,5 mg/kg) (Munro et al., 2021).

Niacina

50 a 200 mg, SID (Xenoulis; Steinert,
2015).

Estatina

Atorvastatina: 5 mg/kg, SID (Briand et
al., 20006).

Sinvastatina: 1 mg/kg, SID (De Marco;
Noronha, 2009).

Fitoesterois

650 mg por animal, BID, com o alimento

(Borin-Crivellenti ef al., 2021)

Ezetimiba

0,007 mg/kg, SID (Davis et al., 2001).

6. CONCLUSAO

As hiperlipidemias enddcrinas em cdes, associadas a distirbios hormonais, podem

resultar em complicagdes significativas. O diagnostico precoce € o manejo adequado sdo

essenciais, envolvendo o controle da doenca subjacente, modificacdes dietéticas

especificas e, quando necessario, o uso de agentes hipolipemiantes. As principais opgdes

farmacologicas incluem fibratos, ezetimiba, niacina, estatinas, 6mega-3 e fitoesterdis,

com diferentes mecanismos € uso em casos refratarios a dieta. Contudo, a falta de estudos

especificos para cdes impede a padronizagdo de protocolos, exigindo tratamento

individualizado e monitoramento continuo. Apesar dos avangos, ¢ necessario ampliar as

pesquisas para garantir seguranca, eficacia e melhores resultados terapéuticos.
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