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RESUMO

A analise da concentracdo sérica de colesterol e triglicerideos foi realizada em 20 cées, sem raca definida,
saudaveis, 10 machos e 10 fémeas, previamente e ap6s a suplementacdo por 30 dias com &cidos graxos
poli-insaturados de cadeia longa derivados do 6mega n-3 (497mg &cido docosa-hexaenoico e 780mg
acido eicosapentanoico). A concentracdo sérica de colesterol apresentou redugdo significativa apds a
suplementagdo em ambos os sexos (271,6+79,8mg/dL; 236,2+67,6mg/dL, antes e apds suplementacéo,
respectivamente). Em relacdo a concentragdo sérica de triglicerideos, houve reducdo apenas nas fémeas
(57,8+12,1mg/dL; 45,2+7,8mg/dL, antes e ap06s suplementacdo, respectivamente), ndo havendo efeito da
suplementacdo nos machos.
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ABSTRACT

The analysis of serum cholesterol and triglycerides was performed in 20 healthy mongrel dogs, 10 male
and 10 female, before and after supplementation for 30 days with fatty acids of long chain
polyunsaturated derived from omega-3 n (497mg docosahexaenoic acid and 780mg eicosapentaenoic
acid). The serum cholesterol presented a significant reduction after supplementation in both sexes
(271.6£79.8mg/dL; 236,2+67,6mg/dL, before and after supplementation respectively). Regarding serum
triglycerides, there was a reduction only in females (57.8+12,1mg/dL; 45.2+7,8mg/dL, before and after
supplementation respectively), with no effect of supplementation in males.
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INTRODUCAO dos humanos, que sdo classificados como
mamiferos LDL - lipoproteina de baixa
Os efeitos da hiperlipidemia persistente em densidade —, mais sensiveis a elevacdo do

cdes ndo estdo totalmente esclarecidos. Em
comparacdo aos seres humanos, os gatos e 0s
cées sdo tipicamente resistentes a doenca arterial
coronariana, ao infarto do miocardio, a acidente
vascular cerebral e a aterosclerose (Bauer, 2007).
Caes e a maioria dos mamiferos sdo
considerados mamiferos HDL — lipoproteina de
alta densidade —, pois apresentam predominancia
dessa lipoproteina na circulacdo, diferentemente
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colesterol e desenvolvimento de aterosclerose
(Schenck, 2006). O desenvolvimento de
aterosclerose em cées esta associado a ocorréncia
de hiperlipidemia secundéria ao hipotireoidismo,
diabetes mellitus e pancreatite (Schenck, 2006).

De modo geral, recomenda-se o tratamento da
hiperlipidemia quando a concentragdo sérica de
triglicerideos for superior a 500mg/dL ou de
colesterol acima de 500mg/dL (Xenoulis,
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2010). A terapia envolve a instituicdo de dieta
com baixos teores de gordura (<20% de gordura
por energia metabolizavel) por seis a oito
semanas, bem como a utilizacdo de
suplementagdo com Oleo de peixe (19/4,55kg
peso corporeo) rico em oOmega 3 (Elliot e
Schenck, 2010).

Acidos graxos sdo constituidos por uma cadeia
longa de hidrocarbonetos com um ndmero par de
atomos de carbono. S&o denominados baseando-
se no nimero de atomos — do quarto ao 26° —, no
nimero de duplas ligacbes (0 a 6) e na
localizacdo das duplas ligacBes — no terceiro,
sexto, sétimo ou nono carbono. A maioria dos
acidos tem a denominacéo quimica C18:1 n-9 —
cido graxo com 18 carbonos, uma dupla ligacdo
que esta localizada no nono carbono —, bem
como um nome em comum: acido oleico (Leaf et
al., 2005).

Existe uma série de acidos graxos 6mega 3,
contudo os mais comuns sdo o &cido linolénico
(ALA), o acido eicosapentaenoico (EPA) e o
acido docosa-hexaenoico (DHA) (Leaf et al.,
2005; Freeman, 2010). Os 4&cidos graxos
insaturados, denominados émega 3, vém sendo
cada vez mais utilizados na dieta de animais
devido aos seus inimeros efeitos benéficos ao
organismo. Os beneficios do 6mega 3 em
humanos sdo bem descritos ja hé alguns anos, e o
consumo de peixe ou de Oleo de peixe §é
recomendado para humanos (Freeman, 2010).

Entre os beneficios do 6mega 3, destacam-se:
prevencdo da isquemia ventricular fatal induzida
por arritmias em animais (Mclennan, 1993;
Yang, 1993; Billman et al., 1999); protec&o renal
(Brown, 1998); diminuicdo satisfatéria no
controle do prurido em cées atopicos (Scott,
1988; Miller, 1989; Paradis, 1991); modulacdo
da expressdo de proteinas no tecido adiposo,
podendo atuar como reguladores transcricionais
de alguns genes relacionados ao metabolismo de
lipidios (Queiroz, 2009); diminuicdo da
concentragdo de trigliceréis (Etherton, 2002),
devido a redugdo da lipogénese hepatica
ocasionada pela inibicdo de duas enzimas
envolvidas na sintese desse lipidio pelo figado
(Harris, 2006); e reducdo da pressdo arterial e do
processo inflamatério (Din, 2004).

Alguns dos beneficios da suplementacdo com os
acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa
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derivados do 6mega 3 sdo seu efeito positivo na
reducdo dos niveis de lipidios séricos de
triacilglicerois e de lipoproteinas de muito baixa
(VLDL) densidade; a diminuicdo do colesterol e
de lipoproteina de baixa densidade (LDL); e a
elevagdo de lipoproteina de alta densidade
(HDL), responsavel pelo transporte de colesterol
ao figado para ser metabolizado e eliminado,
impedindo a deposicdo dele nas paredes das
artérias (Serrano, 2002).

A diminuicdo dos niveis séricos de triglicerideos
e colesterol com a suplementacdo com 6mega 3
ocorre pela diminuicdo das concentracBes
séricas de apoproteina CIII, a qual inibe
a atividade da lipoproteina lipase e,
consequentemente, favorece a depuracdo de
triglicerideos sanguineos. Os PUFAS derivados
do 6mega 3 regulam a expressdo génica da
apoproteina CllIl, o que promove a inibicdo da
sintese hepatica de lipoproteinas carreadoras de
triglicerideos como VLDL, diminui a absor¢do
intestinal de lipidios e aumenta a secre¢do de
colesterol pela bile (Mullick et al., 2002; Adkins,
2010).

Segundo Etherton (2002), o consumo de peixe ou
a ingestdo de capsulas de 6leo de peixe contendo
PUFA n-3 pode causar alteracdes no perfil
lipidico sérico. Néo foram descritos estudos que
avaliaram a seguranca da suplementacdo com
PUFAS derivados do émega 3 — 6leo de peixe —
a longo prazo em cdes, contudo em outras
espécies, como no homem, a adigdo de dleo de
peixe a dieta ndo demonstra inocuidade (Le
Blanc et al., 2005).

De acordo com Le Blanc et al. (2005), ao
avaliarem os efeitos da suplementagdo da dieta
de cdes com Oleo de peixe nos lipidios
sanguineos, ndo houve diferenga significativa
na concentracdo sérica de colesterol apds seis a
12 semanas de suplementacdo; por outro
lado, a concentracdo de triglicerideos diminuiu
significativamente apés 12 semanas, quando
comparada a dos cdes pertencentes ao grupo-
controle, ndo suplementados.

Embora os cdes sejam raramente estudados
em relagdo a distdrbios relacionados a
hiperlipidemia priméria, sdo especialmente Uteis
na avaliacdo de compostos e medicamentos para
humanos. Desse modo, 0 conhecimento da
concentragdo sérica de colesterol e triglicerideos,
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bem como do metabolismo de lipoproteinas, é
importante para fins comparativos. O intuito do
estudo das respostas metabdlicas lipidicas
mediante a suplementagdo com PUFAS
derivados do ©6mega 3 tem sido o de
compreender os efeitos da modificacdo
dietética em animais clinicamente saudaveis. O
conhecimento gerado, dessa forma, permite
avaliar os beneficios dietéticos em animais
saudaveis. Além disso, possibilita melhor
interpretacdo das interacfes da dieta na doenca
(Bauer, 2007).

Mediante o0 exposto, o objetivo do presente
estudo foi avaliar a concentracdo serica de
colesterol e triglicerideos em cdes sem raca
definida, saudaveis, suplementados por 30 dias
com PUFAS derivados do 6mega 3.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 20 cées adultos, sem raca
definida e clinicamente saudaveis, sendo 10
machos, com média de peso de 10,2+22,3kg, e
10 fémeas, com média de peso de 7,9+18,1kg.
Entre as fémeas, trés eram inteiras e sete
ovariossalpingo-histerctomizadas. Os animais,
imunizados com vacina polivalente contra
cinomose, leptospirose, hepatite infecciosa e
parvovirose, foram mantidos com racédo
comercial (21% de proteina bruta, 12% de
umidade, 5% de extrato etéreo, 6,5% de matéria
fibrosa com valor nutricional de 3300kcal/kg de
alimento) fornecida uma vez ao dia e agua ad
libitum.

Ap6s pesagem dos cdes e avaliagdo
clinica (exame fisico), determinaram-se
as concentragbes séricas de colesterol e
triglicerideos previamente & suplementacéo
dietética com PUFAS e ap6s a suplementagdo
por 30 dias, por via oral, com duas capsulas de
29 de 6mega 3 (Férmula Médica. Farmacéutica
responsavel:  Cintia  Graziela  Squissato
Basqueira, CRF-SP 27.191, Av. Moema, 678,
Moema, S&o Paulo), contendo por unidade
221,83mg de EPA e 136,17mg de DHA, por
animal. A dose foi estabelecida com base em
estudos prévios com émega 3 em cdes (Freeman
et al., 1998; Smith et al., 2007). Os cées
receberam a suplementacio com ©6mega 3
diariamente, pela manha.
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Os animais foram submetidos a jejum alimentar
por um periodo superior a 12 horas, e as
amostras de sangue para realizacdo do perfil
lipidico — colesterol e triglicerideos — foram
colhidas por meio de puncdo da veia jugular,
com agulha hipodérmica e seringas plasticas
descartaveis, em dois momentos — antes e apés a
suplementacdo por 30 dias. Apds a separacdo do
soro por centrifugacdo a 3000 rotacBes por
minuto durante oito minutos, imediatamente ap6s
a colheita do sangue total, a amostra de soro foi
estocada em tubos de polietileno, congelados
imediatamente e armazenados a -80°C, até o
momento do processamento das amostras.

O soro foi descongelado em temperatura
ambiente no momento da realizagdo do teste e
processado imediatamente. A andlise de
colesterol total (Kit CHOL - Ortho-Clinical
Diagnostics Johnson & Johnson — Vitros ©
Chemistry Products — UK) e de triglicerideos (kit
TRIG- Ortho-Clinical Diagnostics Johnson &
Johnson — Vitros © Chemistry Products — UK) foi
realizada pelo método enzimatico colorimétrico,
com a utilizacdo de kits comerciais em aparelho
automatico (Cobas Mira S® - Roche — Germany).
Os valores foram expressos a 37°, em mg/dL. No
presente estudo, utilizaram-se os valores de
referéncia para cdo adulto, segundo Tilley
(2007), de 112 a 328mg/dL para colesterol e 20 a
150mg/dL para triglicerideos.

Apobs a obtencdo dos dados, como o intuito de
comparar 0S momentos — antes e ap6s a
suplementacdo — e os grupos — machos e fémeas
—, para as variaveis que apresentaram
distribuicdo normal e homogeneidade de
variancias, foi utilizada a analise de perfil, com
significancia de 5%.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica no Uso de Animais da CEUA-FMVZ,
Botucatu, sob o protocolo 003/10.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Observou-se diferenca significativa (P<0,001) na
concentragdo sérica de colesterol ap6s a
suplementacdo com PUFAS derivados de 6mega
3 (Tab. 1), tanto em machos como em fémeas.
Os valores de colesterol obtidos antes e ap0s a
suplementacdo encontravam-se dentro  das
concentragdes de referéncia consideradas para
caes por Tilley (2007). Estes resultados foram

1493



Araujo et al.

compativeis com os citados por Schenk (2006),
em que dietas contendo EPA e DHA induziram
decréscimo na concentracdo sérica de colesterol
em ratos, pintos, cdes com insuficiéncia renal,
coelhos e gatos, e diferiram dos descritos por Le
Blanc et al. (2005), em que a suplementacdo ndo
exerceu efeitos sobre a concentracdo de
colesterol.

O 6leo de peixe marinho possui efeito benéfico
na hiperlipidemia por estimulacdo na atividade
da lipoproteina lipase, diminuindo a absor¢do
intestinal de glicose e lipidios e aumentando a
secre¢do de colesterol pela bile (Levy et al.,
1993; Adkins, 2010).

A lipoproteina lipase arterial (LpL) tem sido
correlacionada com o acumulo de colesterol
na parede arterial em ratos, modelos para
aterosclerose (Corey, 1977). Ao contrario dos
acidos graxos saturados, o 6mega 3 tem efeitos
diferentes no LpL arterial e na deposicdo de
colesterol. Em humanos, estudos in vitro
demonstraram que o0s 4&cidos graxos n-3
diminuiram a secre¢do de LpL e induziram a
apoptose de macréfagos e células do muisculo
liso, inibindo a aterogénese (Chinetti, 1998). Os
acidos graxos n-3, como o EPA, podem inibir a
atividade da LpL em 50-60% (Chang, 2009). Os
mecanismos por trds da redistribuicdo de LpL
arterial ainda ndo estdo bem esclarecidos em
animais.

Segundo Simdo (2010), em humanos a ingestdo
de capsulas de Oleo de peixe diminuiu a
concentragdo de ftriglicerideos, porém, ao
contrario do presente estudo, a concentragdo de
colesterol total aumentou.

Tabela 1. Concentracdo serica de colesterol em
caes sadios antes e apds a suplementacdo com
PUFAS derivados do 6mega 3

Sexo Antes Apos

Fémea 288,0+93,4 252,1+74,7
Macho 255,1+64,3 220,2+59,3
Média geral 271,6+79,8a 236,2+67,6b

Letras distintas nas linhas indicam diferenca entre
momentos (P< 0,001).

A concentracdo sérica de triglicerideos
apresentou diferenca entre 0s momentos apenas
nas fémeas, sendo a média mais alta previamente
a suplementagdo com PUFAS derivados de
Omega 3 (Tab. 2). Ocorreu diminui¢do da
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concentracdo apds 30 dias, demonstrando
interacdo de sexo versus o momento (P=0,03).
Houve diferenca entre machos e fémeas
previamente a suplementacdo, sendo a
concentragdo sérica de triglicerideos superior nas
fémeas. Todos os valores descritos neste estudo
assemelham-se aos obtidos por Tilley (2007). A
concentracdo sérica de triglicerideos em machos
foi mais baixa que a das fémeas e possivelmente
por esse motivo ndo sofreu influéncia da
suplementacdo com dmega 3. Talvez em machos
com hipertrigliceridemia, a suplementacdo
promovesse a diminuicdo da concentragao sérica.
A diferenca entre fémeas e machos quanto a
concentragdo de triglicerideos ndo foi descrita
anteriormente em cdées, embora em humanos a
diferenga entre sexos tenha sido mencionada em
um estudo que avaliou a ingestdo de acidos
graxos e a concentracdo sérica devido & ingestdo
em proporcdes diferentes entre homens e
mulheres (Christensen et al., 1999).

Tabela 2. Concentragdo sérica de triglicerideos
em cdes sadios antes e apds a suplementacgdo
com PUFAS derivados do 6mega 3

Sexo Antes Apobs

Fémea  57,8+12,1aA 45,2+7,8bA

Macho 46,4 +9,8aB 46,4 £11,1aA

Letras distintas mindsculas na linha e maiusculas na
coluna indicam diferencas entre momentos e entre
sexos (P=0,03).

Diferentemente do descrito por Le Blanc et al.
(2005), em que a suplementagdo com 6leo de
peixe com PUFAS derivados do émega 3 em
caes saudaveis levou a reducdo significativa da
concentragdo plasmatica de triglicerideos, no
presente estudo a diminuicdo ocorreu apenas em
fémeas. Essa diferenca pode estar relacionada a
auséncia de esteroides estrogénicos, pois este
estudo utilizou sete fémeas ovariossalpingo-
histerectomizadas. Segundo Schmidt et al.
(2004), a concentracdo de triglicerideos em
fémeas apds a histerectomia tende a elevar-se. A
auséncia do efeito de sexo sobre a concentracdo
de colesterol pode ser explicada pelo fato de as
fémeas, apds a ovarios-salpingo-histerectomia,
perderem a vantagem do efeito estrogénico
protetor, que se reflete na elevagdo de LDL,
diminuicdo de HDL e consequente elevacdo do
colesterol sérico, equiparando-se aos machos,
que tendem a apresentar LDL e colesterol mais
elevados durante toda a vida (Joosens, 1988;
Schimidt et al., 2004).
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CONCLUSOES

A suplementacdo dietética de animais sadios com
PUFAS derivados do émega 3 tem influéncia
significativa ao promover a diminuicdo da
concentragdo de colesterol tanto em machos
como em fémeas. Em relagdo aos triglicerideos,
pode-se concluir que ha diferenca entre machos e
fémeas, e que a suplementacdo diminui a
concentracdo sérica somente nas fémeas. Embora
a suplementacdo com PUFAS derivados do
Omega 3 seja amplamente indicada pela literatura
no tratamento das hiperlipidemias em caes,
estudos sobre os efeitos de tal suplementagdo no
metabolismo lipidico em cdes saudaveis sdo
€sSCassos.
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