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MetabolGmica sérica revela alteragcbes metabolicas em
gatos obesos alimentados com farinha de visceras
frango hidrolisada
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Metaboldmica sérica revela alteracdes metabdlicas em gatos obesos

alimentados com farinha de visceras frango hidrolisada

Resumo: A obesidade representa uma doenca metabdlica complexa em gatos, com
seus efeitos no metabolismo néo totalmente compreendidos. Este estudo teve como
objetivo investigar os efeitos da farinha de visceras de frango hidrolisada
enzimaticamente (FVHE-c) no perfil metabolémico sérico de gatos obesos.
Dezesseis gatos maduros, obesos, castrados e sem raca definida (8,46 = 0,69 anos;
ECC 8,71 + 0,19) foram aleatoriamente designados para dois grupos. Duas dietas
isonutritivas foram formuladas: uma dieta controle [30,8% de farinha de subprodutos
de aves convencional (FVA-c); 0,0% FVHE-c] e uma dieta teste (17,07% FVA-c;
12,0% FVHE-c). Os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos
experimentais de acordo com as dietas. Os gatos foram avaliados em TO (0 dia) e
T45 (45 dias), com necessidades energéticas determinadas por 130 kcal x peso
corporal®#. Os espectros metabolicos foram adquiridos por ressonancia magnética
nuclear e analisados usando o Metaboanalyst 5.0. Andlise de componentes
principais (PCA), Andlise Discriminante de Minimos Quadrados Parciais Ortogonais
(OPLS-DA), analise de vias metabolicas (P < 0,10; impacto = 0,001) e anélise
univariada foram realizadas para avaliar os dados. A PCA nao revelou diferencas
metabdlicas globais significativas entre os grupos, embora alteracdes especificas
em metabolitos e vias individuais tenham sido observadas. Apos 45 dias, valina,
acetato e 1-Metilhistidina foram menores, enquanto o glicerol foi maior no grupo de
teste em comparacdo ao controle. A reducdo da T-Metilhistidina sugere menor
turnover proteico e diminuicdo da degradacdao muscular, enquanto a diminui¢cdo na
valina é notével, pois altos niveis deste aminoacido de cadeia ramificada estéo
ligados a resisténcia a insulina e intolerancia a glicose na obesidade. Além disso, o
aumento no glicerol sugere lipélise aumentada, o que pode ser um efeito benéfico
no contexto da obesidade. A analise da via indicou efeito significativo na via de
metabolismo dos glicerolipideos (P = 0,033) apd6s 45 dias. Essas mudancas
metabdlicas sugerem maior utilizagdo de aminoacidos de cadeia ramificada e

mobilizagcdo de gordura aprimorada, apoiando o metabolismo energético.
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Introducgéo

A obesidade felina apresenta alta prevaléncia global e € uma das doencas
metabdlicas mais complexas em gatos, com efeitos no metabolismo ainda néo
totalmente compreendidos (Cave et al., 2012; Corbee, 2014; Sadek et al., 2018;
Chiang et al., 2022). Embora sua etiologia seja multifatorial, a obesidade decorre
principalmente de um desequilibrio nutricional, do aumento da ingestéo caldrica e
reducdo do gasto energético, que causam um balanco energético positivo e
acumulo excessivo de gordura (Zoran, 2010). Essa situacéo favorece o surgimento
de comorbidades, como diabetes mellitus, doencas ortopédicas, distarbios
urinérios, condicbes dermatolégicas e neoplasia, além de estar associada a
alteracdes significativas no metaboloma (Bermudez et al., 2021; Pallotto et al., 2021;
Vendramini et al., 2021).

A restricdo energética € o eixo central dos programas de perda de peso e
indispensavel para reverter a obesidade, embora traga desafios consideraveis.
Segundo Butterwick & Hawthorne (1998), a taxa ideal de perda de peso para gatos
€ de 0,5 a 1%, pois, assim como em humanos, uma reducao caldrica rapida e severa
pode levar a uma perda acelerada, em que uma maior propor¢ao da massa perdida
corresponde & massa muscular, e ndo a gordura. Por isso, dietas para reducao de
peso, enriquecidas com proteinas, aminoacidos essenciais, acidos graxos e
micronutrientes devem equilibrar a perda de gordura com a preservacdo da massa

muscular (Linder et al., 2013).

Nesse cenario, a farinha de visceras de frango hidrolisada surge como um
ingrediente inovador. A hidrélise enzimatica fragmenta as proteinas em moléculas
menores, aumentando sua digestibilidade e reduzindo seu potencial alergénico
(Cave, 2006; Olivry et al., 2017). Além disso, essa farinha apresenta um excelente
perfil aminoacidico, baixo impacto ambiental e custo reduzido (Meeker; Meisinger,
2015), potencializando a bioatividade de peptideos capazes de modular o
metabolismo (Lee; Hur, 2017; Mas-Capdevila et al., 2019).

Por fim, a metabolémica tem se consolidado na nutricdo como uma estratégia
inovadora para desvendar os mecanismos que regulam a saude e avaliar os
impactos das intervencdes dietéticas (Allaway, 2015). Contudo, sua aplicacdo na
medicina felina ainda é limitada, tanto na avaliacdo de doencas (Hall et al., 2020;
Gottlieb et al., 2020) quanto em interveng¢des nutricionais (Godfrey et al., 2022;
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Rankovic et al., 2024). Poucos estudos exploraram os processos bioquimicos e o
metabolismo de gatos obesos. Diante dos desafios dos programas de perda de
peso, explorar e testar novos ingredientes, aliados a abordagem metabolémica,

pode otimizar o emagrecimento felino, garantindo maior seguranca e eficacia.

Este estudo teve como objetivo explorar os efeitos da farinha de visceras de
frango hidrolisada enzimaticamente (FVHE-c) no perfil metabolémico sérico de
gatos obesos, visando compreender as alteracdes metabdlicas associadas e validar
0 uso potencial deste ingrediente em intervencgdes nutricionais.

Material e Métodos

O estudo foi conduzido de acordo com as normas da Comiss&o de Etica no
Uso de Animais, sob protocolo numero 8609280422. Dezesseis gatos adultos,
obesos [8,46 £ 0,69 anos; escore de condi¢cao corporal (ECC) 8,71 £+ 0,19],
castrados, sem raca definida. Duas dietas isonutritivas foram formuladas: uma dieta
controle [30,8% de farinha de subprodutos de aves convencional (FVA-c); 0,0%
FVHE-c] e uma dieta teste (17,07% FVA-c; 12,0% FVHE-c). Os animais foram
randomizados em dois grupos experimentais de acordo com as dietas (controle x
teste). A necessidade energética foi estimada de acordo com a equacdo 130
kcal/peso corporal®* (NRC, 2006). Os animais receberam o seu respectivo alimento
durante 75 dias, dos quais 30 dias foram destinados a padronizacao dietética e 45
dias para observacdo dos efeitos da dieta no metabolismo. As coletas de

metabolémica sérica foram realizadas nos dias 31 (TO) e no dia 77 (T45).

Os metabdlitos foram atribuidos com base nos deslocamentos quimicos e
multiplicidades de sinal, no software Chenomx (Beckonert et al., 2007). Os
espectros metabdlicos foram adquiridos por ressonancia magnética nuclear e
analisados usando o Metaboanalyst 5.0 (Chong et al.,, 2019). Andlise de
componentes principais (PCA), Analise Discriminante de Minimos Quadrados
Parciais Ortogonais (OPLS-DA) e analise de via (P < 0,10; impacto = 0,001) e
analise univariada foram realizadas para avaliar os dados. A analise de variancia
foir realizada para comparar as abundancias médias dos metabdlitos entre os
grupos, por meio do procedimento MIXED do programa Statistical Analysis System,
versao 9.4.

Resultados

Na analise de PCA foi observada uma maior predominancia de sobreposicao
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entre 0s grupos experimentais com base na variabilidade dos metabdlitos
encontrados em cada grupo. Desta forma, a PCA ndo revelou diferencas

metabdlicas globais significativas entre os grupos (Figura 1).
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Figura 1. Gréfico de pontuacao da analise de componentes principais (PCA) da distribuicao do
metaboloma entre os tratamentos

Embora a PCA néo tenha mostrado segregacao entre os tratamentos, a
OPLS-DA revelou uma separacédo entre 0s grupos. Essa abordagem serviu de base
para a andlise de segregacdo, permitindo a apresentacdo do VIP score para

destacar a contribuicdo de cada metabdlito na projecao da OPLS-DA (Figura 2).
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Figura 2. Pontuac@es VIP derivadas da anélise OPLS-DA. (A) Pontuacdes VIP baseadas ho componente
1 (t score) e (B) Pontuacdes VIP baseadas no componente 2 (ortogonal t), destacando a contribuicdo
relativa de cada metabdlito para a projecao
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Assim, foi possivel observar que apés 45 dias, valina, acetato, glicerol, T-
Metilhistidina foram significativamente diferentes entre os grupos. No qual houve o
aumento das concentracdes de glicerol e reducdo de T-Metilhistidina, acetato e
valina nos animais do grupo teste. Por fim, a partir das concentragdes de todos 0s
metabdlitos identificados no periodo T45, foi realizada a andlise de Vvias
metabdlicas. As vias metabdlicas estdo descritas na figura 3, e possuem P < 0,10 e
Impacto > 0. Dessa forma, a analise da vias metabdlicas indicou efeito significativo

na via do metabolismo dos glicerolipideos (P = 0,033) apos 45 dias (Figura 3).
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Figura 3. Andlise da via metabdlica com base nas concentra¢des de metabdlitos em T45

Discusséo
Os resultados deste estudo evidenciam alterac6es metabdlicas relevantes em

gatos obesos submetidos ao consumo da FVHE-c. Apos 45 dias, valina, acetato e
T-Metilhistidina foram menores, enquanto o glicerol foi maior no grupo de teste em
comparacao ao controle.

Os aminoacidos de cadeia ramificada (BCAAs), como leucina, isoleucina e
valina, possuem um efeito anabdlico superior na sintese proteica (Sakata et al.,
2024), influenciando a capacidade da via da rapamicina, responsavel por regular
esse processo em mamiferos (Garcia-Macia et al. 2021). Em seres humanos,
sugere-se que a reducdo de BCAAs reflita em uma menor liberagdo de BCAAs
provenientes da degradacdo de proteinas (Holecek et al.,, 2021). Além disso, a
diminuicdo na valina é notavel, pois altos niveis deste aminoacido de cadeia
ramificada estdo ligados a resisténcia a insulina e intolerancia a glicose na
obesidade (Huffman et al., 2009). Apesar de que, somente a reducdo nas

concentracfes de valina foi observada no presente estudo.




O acetato € um metabdlito intermediario fundamental no metabolismo
energético, especialmente na 3-oxidacao dos acidos graxos (Canfora; Blaak, 2017).
Estudos prévios em gatos obesos submetidos a restricdo energética demonstraram
um aumento nos niveis de acetoacetato, produto final da conversado do acetato,
indicando uma intensificacdo da oxidacao lipidica (Palloto et al., 2021; Grant et al.,
2024). Entretanto, a reducdo das concentracfes de acetato observada em nosso
estudo sugere um gasto energético menor em comparacdo com animais sob
restricdo energética.

A histidina é um aminoacido essencial para gatos, desempenhando uma
funcao estrutural e na sintese de glicogénio no organismo (NRC, 2006), enquanto
que, a T-Metilhistidina é um metabdlito proveniente da degradacdo da histidina
(Stifel & Herman, 1971). Por essa razdo, a T-Metilhistidina € considerada um
biomarcador da degradacdo de proteinas musculares. A reducdo das
concentracdes séricas de T-Metilhistidina nos gatos obesos sugere menor turnover
proteico e diminuicdo da degradacdo muscular. Ambos efeitos no metabolismo séao
essenciais para preservacdo de massa magra do paciente obeso durante o
programa de perda de peso.

J& o glicerol, € uma molécula que se associa aos acidos graxos para formar
triglicerideos, que sdo armazenados no tecido adiposo e liberados durante o
processo de lipdlise (Collet et al., 2017). Grant et al. (2024) observaram que gatos
obesos submetidos a restricdo cal6rica demonstraram uma redugcado numérica nos
niveis de glicerol, aproximando-os dos valores observados em gatos magros
pertencentes ao grupo controle. Os autores relacionaram esse resultado a
diminuicdo da producao de glicerol para armazenamento. De forma similar, Palloto
et al. (2021) relataram aumentos em glicerol em gatos com sobrepeso e obesos em
perda de peso, evidenciando maior atividade lipolitica.

Esse resultado nos permite considerar que aumento no glicerol sugere lipolise
aumentada e reducdo da producdo de glicerol para armazenamento do tecido
adiposo, o que ambos podem ser um efeitos benéficos no contexto da obesidade.
Vale ressaltar que, durante todo o periodo experimental, todos o0s gatos
pertencentes aos dois grupos experimentais se mantiveram obesos (ECC 8,71 *
0,19), sem apresentar perda de peso, e que nao houve diferenca entre 0s grupos

em relacdo ao ECC desses animais.

As alteracdes nas concentracdes dos metabolitos apresentadas anteriormente
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relacionam-se com os resultados observados na analise das vias metabdlicas. A
analise de enriquecimento metabdlico evidenciou uma via potencialmente
imapctada pelo tratamento, relacionada ao metabolismo de glicerolipidios. E
importante ressaltar que, de maneira geral, o metabolismo de aminoacidos e lipidios
ja é disfuncional em gatos obesos, por conta da obesidade (Zoran, 2010).

A maior ativacdo do metabolismo de glicerolipidios esta relacionado com o
aumento das concentracdes de glicerol no grupo teste, que permite sugerir uma
maior mobilizacdo de lipidios, e indicar um possivel aumento na utilizagdo de
gordura como fonte de energia através da lipélise. Em seres humanos, a restricdo
calorica aguda resulta em um aumento dos niveis de glicerol provenientes da
lipélise (Collete et al., 2017).

Hoening et al. (2006) observaram que gatos obesos apresentam maior
liberacdo de acidos graxos, predominancia da oxidacao lipidica e maior lipélise em
comparacdo com gatos magros, que oxidam mais glicose. No entanto, essas
diferencas ocorreram entre animais com composi¢cfes corporais distintas, sem
restricdo energética. Grant et al. (2024) relataram que, apesar da restricdo nao
alterar significativamente os niveis de glicerol, estes permaneceram elevados em
gatos obesos, sugerindo maior concentracdo de acidos graxos e intensificacao da
lipdlise.

Em nosso estudo, todos os gatos eram obesos, ou seja, hdo apresentavam
diferencas na composicdo corporal e ndo foram submetidos a restricdo caldrica,
Gnica diferenca foi o consumo da FVHE-c através da dieta. A maior ativacdo do
metabolismo de glicerolipidios, juntamente com o aumento de glicerol no grupo
teste, permite inferir que a inclusdo desse ingrediente otimizou o metabolismo
lipidico ao intensificar a lipolise, um mecanismo essencial para a mobilizacado de
lipideos e reducéo da massa gorda em individuos obesos.

Dessa forma, os resultados destacam a importancia de estratégias nutricionais
gque modulam o metabolismo de aminoacidos e lipidios em gatos obesos. A
degradacédo de BCAAs e a maior mobilizac&o de lipidios sugerem que a inclusao da
FVHE-c pode melhorar o perfil metabdlico e a sensibilidade a insulina, prevenindo

comorbidades associadas a obesidade felina.

Concluséo
A inclusédo da FVHE-c na dieta de gatos obesos promoveu alteracdes

metabdlicas benéficas, sugerindo maior otimizacdo do metabolismo de energético.
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