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RESUMO

A obesidade em felinos domésticos € uma doenca crénica nutricional e metabdlica,
caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido adiposo devido a balanco energético
positivo. Essa condicdo esta associada a diversas complicacdes, incluindo diabetes
mellitus, lipidose hepatica, hipertensdo, disturbios urinarios, artrite, dermatopatias,
complicacBes respiratorias, dislipidemia, cancer e uma diminuicdo na longevidade.
Além disso, a obesidade em humanos pode levar a deficiéncia de ferro, resultando em
anemia cronica, influenciada pela inflamagdo crbnica associada a obesidade.
Entretanto, ndo esta consolidado se a anemia ferropriva ocorre nos gatos, como
ocorre nos seres humanos. Essas complicacfes destacam a importancia da gestao
adequada do peso em gatos para prevenir morbidade e melhorar a qualidade de vida.
O objetivo desse trabalho foi avaliar o perfil hematoldgico de gatos obesos eu com
sobrepeso e verificar se apresentam anemia e/ou deficiéncia de ferro e sua relagéo
com as concentracdes séricas de hepcidina. Participaram do estudo 79 felinos, sendo
25 com escore corporal normal, 27 com sobrepeso e 27 obesos. De todos os felinos
foram realizadas analise hematolégica completa, ferro, capacidade de ligacdo de
ferro, dosagem sérica de hepcidina, do perfil lipidico e hepéatico. Nado foram
encontradas alteracdes hematoldgicas significativas, tdo pouco anemia nos gatos
avaliados. Gatos obesos apresentaram concentracdo mais elevadas de triglicerideos
e colesterol e suas fracbes. Nao foram observadas alteragcdes no metabolismo de
ferro, mesmo com as concentracdes de hepcidina mais elevadas nos gatos obesos e
com sobrepeso, pelo contrario, a concentracédo de ferro e capacidade de ligacao de
ferro foram maiores em gatos obesos/sobrepeso. Concluiu-se que a obesidade nao
induziu a anemia e nem influenciou no metabolismo de ferro nos gatos avaliados. A
concentracdo de hepcidina foi maior em gatos com sobrepeso e obesidade, porém
este aumento nédo interferiu nas concentracdes séricas de ferro. As alteragbes nos
niveis de colesterol e suas fracdes e triglicerideos destaca a importancia de abordar
os disturbios metabdlicos que frequentemente acompanham a condicdo de obesidade

felina.

Palavras-chave: Anemia. Felinos. Hepcidina. Obesidade.



ABSTRACT

Obesity in domestic felines is a chronic nutritional and metabolic disease characterized
by excessive accumulation of adipose tissue due to positive energy balance. This
condition is associated with various complications, including diabetes mellitus, hepatic
lipidosis, hypertension, urinary disorders, arthritis, dermatopathies, respiratory
complications, dyslipidemia, cancer, and a decrease in longevity. Furthermore, obesity
in humans can lead to iron deficiency, resulting in chronic anemia influenced by the
chronic inflammation associated with obesity. However, it is not established whether
iron deficiency anemia occurs in cats, as it does in humans. These complications
underscore the importance of proper weight management in cats to prevent morbidity
and improve quality of life. The aim of this study was to evaluate the hematological
profile of obese and overweight cats and determine if they present anemia and/or iron
deficiency and their relationship with serum hepcidin concentrations. Seventy-nine
felines participated in the study, with 25 having normal body condition scores, 27 being
overweight, and 27 being obese. Complete hematological analysis, iron, iron-binding
capacity, serum hepcidin assay, and lipid and hepatic profile were performed on all
felines. No significant hematological alterations were found, nor anemia in the
evaluated cats. Obese cats showed higher concentrations of triglycerides and
cholesterol and their fractions. No alterations in iron metabolism were observed, even
with higher hepcidin concentrations in overweight and obese cats; on the contrary, iron
concentration and iron-binding capacity were higher in obese/overweight cats. It was
concluded that obesity did not induce anemia nor influence iron metabolism in the
evaluated cats. Hepcidin concentration was higher in overweight and obese cats, but
this increase did not interfere with serum iron concentrations. Changes in cholesterol
levels and its fractions and triglycerides highlight the importance of addressing the

metabolic disorders that often accompany the condition of feline obesity.

Keywords: Anemia. Feline. Hepcidin. Obesity.
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1. INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, 800 milhdes de pessoas
no mundo sofrem com obesidade, doenga que se tornou um importante problema
de saude publica em todo o planeta (WHO, 2023). Atualmente, tem-se observado
0 mesmo panorama na medicina felina, decorrente da relagdo proxima entre
humanos e gatos, onde compartilham em graus variados, seu estilo de vida e
ambiente em que vivem. Essa relagdo tem induzido diversas complicacbes
devido a humanizagao dos gatos, entre elas: diabetes mellitus tipo 2, doengas
cardiovasculares, alguns tipos de cancer, tendo, muitas vezes, associagao com
a obesidade (CHANDLER et al., 2017).

A obesidade, caracterizada pelo acumulo em excesso de gordura
corporal, se tornou o disturbio nutricional mais comum nos gatos. O mecanismo
fisiolégico que estabiliza o peso corporal e controla a proporgdo de gordura
corporal € complexo e ndo completamente compreendido. Diversos sdo os
fatores que predispdem os gatos a desenvolverem a obesidade, incluindo fatores
genéticos, status reprodutivo, diminuigdo da atividade fisica e dietas ricas em
gorduras/alta-energia (BACKUS & WARA, 2016; HAMPER, 2016). Estudo de
2018 nos Estados Unidos demonstrou que 60% dos gatos apresentavam com
sobrepeso ou obesidade (ANON, 2018). Outro estudo realizado no Rio de
Janeiro, demonstrou que 60,4% dos gatos avaliados apresentaram sobrepeso
ou obesidade (ALVES et al., 2017).

O tecido adiposo é reconhecidamente um 6rgao enddcrino que participa
ativamente do metabolismo de carboidratos e lipidios, regulagédo de energia e
cascatas inflamatérias e de coagulagdo. No cenario de supernutricdo e
obesidade, o controle destes processos € alterado, embora isso ndo seja
aparente clinicamente de forma imediata, o metabolismo alterado de glicose e
lipidios, além de poder predispor a ocorréncia de doengas (CLARK & HOENIG,
2016).

Em humanos sabe-se que existe uma relagdo entre a obesidade e a
anemia por deficiéncia de ferro (ALl et al., 2021). Diversas sao as hipdteses
propostas, como o desenvolvimento de deficiéncia de ferro devido a nutricao

desequilibrada em individuos obesos, aumento nas necessidades de ferro
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devido ao aumento do volume sanguineo, diminuicdo na mioglobina que se liga
ao ferro nos musculos devido a uma diminuicdo na atividade fisica e
predisposi¢cao genética (FRAENKEL, 2017). Envolvidas nesses mecanismos
estdo citocinas pro-inflamatérias, conhecidas como adipocinas, que sao
liberadas do tecido adiposo. Acredita-se que a inflamagao causada por elas seja
capaz de desempenhar um papel importante no desenvolvimento de
comorbidades relacionadas a obesidade, como a deficiéncia de ferro
(KARASKOVA et al., 2021). A hepcidina, uma adipocina, regula a absorgcéo de
ferro no intestino e a liberacdo de ferro dos macrofagos, portanto, € um
importante regulador da eritropoiese (KARASKOVA et al., 2021; SAL et al.,
2018).

Estudos demonstraram uma alta concentracéo de hepcidina em pessoas
obesas e deficiéncia de ferro concomitante, sugerindo que essa deficiéncia de
ferro observada nesses pacientes pode decorrer do aumento das concentracoes
de hepcidina devido a inflamagédo crbnica (obesidade), consequentemente
diminuicao da atividade da ferroportina e diminuicdo nos niveis séricos de ferro
(KARASKOVA et al., 2021; SAL et al., 2018).

A obesidade felina apresenta semelhancas fisiopatologicas significativas
com a obesidade humana, como por exemplo, predisposicdo genética,
diminuicdo de atividade fisica, alimentagdo desregulada, alteracbes no
metabolismo hepatico de gorduras (CLARK & HOENIG, 2021; KIENZLE &
BERGLER, 2006). Estudos apontam semelhancas no desenvolvimento de
resisténcia a insulina em gatos obesos, como ocorre nos humanos, assim como
a ocorréncia de sindrome metabdlica resultante da obesidade, além disso o gato
ja foi proposto como modelo de estudo experimental para entender a obesidade
humana (CLARK & HOENIG, 2021; HOENIG et al., 2007; VAN DE VELDE et al.,
2013).

Dessa forma levanta-se a hip6tese que gatos obesos podem desenvolver
anemia pelos mesmos mecanismos fisiopatoldgicos, como ocorre em humanos
obesos, portanto entender como se comporta a atividade da hepcidina em gatos
obesos se torna importante.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Metabolismo do Tecido Adiposo

O tecido adiposo € responsavel pela captacdo, processamento e
armazenamento de lipidios circulantes. Os lipidios que circulam, como
triglicerideos (diabéticos ou enddgenos), sao hidrolisados para produzir glicerol
e acidos graxos nao esterificados (AGNEs) ao encontrarem a enzima lipoproteica
lipase nas células endoteliais (CLARK & HOENIG, 2016). Esses AGNEs sé&o
rapidamente absorvidos pelos transportadores de acidos graxos nas superficies
dos adipécitos, e a maioria € reesterificada em ftriglicerideos para
armazenamento intracelular. Durante periodos de déficit de energia, os
triglicerideos sao hidrolisados e os AGNEs sao liberados por meio das ac¢des de
lipases intracelulares (por exemplo, lipase de triglicerideos de adipdcitos, lipases
sensiveis a hormoénios) (CLARK & HOENIG, 2016). Os AGNEs podem ser
absorvidos por outros tecidos, como musculo e figado, para serem usados como
energia ou reesterificados para exportagdo ou armazenamento. Ao contrario do
tecido adiposo, o figado e o musculo nao sao especializados no armazenamento
de lipidios, e o acumulo de grandes quantidades de triglicerideos intracelulares
seria prejudicial (CLARK & HOENIG, 2021).

O tecido adiposo contém receptores para uma ampla variedade de
hormonios enddcrinos, incluindo insulina, glucagon, horménio do crescimento,
horménio tireoidiano, angiotensina, incretinas e glicocorticoides, bem como para
catecolaminas e citocinas, como a interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral
(TNF- a) (FRAENKEL, 2017). Desta forma possui a capacidade de responder a
sinais metabodlicos de outros sistemas, auxiliando na coordenagdo do
armazenamento e utilizacdo da energia. Por sua vez, os proprios adipdcitos
produzem e liberam substancias que participam da comunicagao interorganica
(BACKUS & WARA, 2016). Estes incluem a adiponectina e leptina, citocinas
derivadas do tecido adiposo ou adipocinas, juntamente com proteinas para o
transporte lipidico e componentes das cascatas inflamatérias e de coagulagéo
(CLARK & HOENIG, 2016; LOFTUS & WAKSHALAG, 2014).
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A adiponectina, produzida exclusivamente pelo tecido adiposo, tem
propriedades sensibilizadoras da insulina e anti-inflamatérias, enquanto a leptina
exerce controle central do apetite e do gasto energético. A importéncia do tecido
adiposo no metabolismo energético pode ser apreciada pela observagdo do
efeito da deplecdo do tecido adiposo (CLARK & HOENIG, 2016). Estudos
demonstraram que camundongos mantidos em laboratério, sem tecido adiposo,
desenvolveram grave resisténcia a insulina, diabetes mellitus, dislipidemia e
deposigao lipidica ectopica (YAMAUCHI et al.,, 2001). Estudos em humanos
observaram disturbios metabdlicos semelhantes, com lipoatropia ou lipodistrofia
(HUANG-DORAN et al., 2010).

2.2. Fisiopatologia da Obesidade

As razdes para o desenvolvimento da obesidade em felinos ainda nao
foram completamente elucidadas, porém, existem variaveis diferentes
envolvidas no seu estabelecimento (CHANDLER et al.,, 2017). Os principais
fatores envolvidos podem ser divididos em: fatores que afetam o metabolismo
energético e aqueles que afetam a ingestdo e assimilacdo de energia. O
metabolismo energético é diretamente afetado pela taxa metabdlica em repouso,
taxa metabdlica ativa e atividade relativa. A ingestdo de energia é afetada pela
alimentacao, atividade hormonal e comportamental, eficiéncia da digestao e
fatores nos alimentos que afetam a assimilacdo de nutrientes (LOFTUS &
WAKSHALAG, 2014; SPEAKMAN, 2004). Existem teorias que tentam explicar a
obesidade baseadas em modelos glicostatico ou lipostatico. Esses dois modelos
sugeriram que tanto a glicose quanto os lipidios na dieta foram os principais
impulsionadores por tras da geracado e supressao do apetite, envolvendo um
mecanismo hormonal que ocorre por meio da ingestdo desses substratos.
Acredita-se que ambas as teorias estao envolvidas de forma conjunta com outros
fatores (LOFTUS & WAKSHALAG, 2014; SPEAKMAN et al., 2011).

A teoria glicostatica sugere que a génese primaria da fome ocorre por
meio da homeostase da glicose sérica e dos horménios que a regulam, incluindo
a insulina. Foi demonstrado que a glicose e outros horménios glicostaticos

(amilina e peptideo-1 semelhante ao glucagon GLP-1) n&o apenas impulsionam
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a secrecao de insulina, mas também impulsionam os centros de fome no
cérebro. Em contrapartida a teoria lipostatica sugere que o acido graxo na dieta
€ o principal fator impulsionador do aumento da secre¢do de hormdnios
gastrointestinais que retroalimenta os centros de apetite no cérebro e aumentam
ou diminuem os comportamentos orexigenos (LOFTUS & WAKSHALAG, 2014;
SPEAKMAN, 2004; SPEAKMAN et al., 2011).

Em humanos o desenvolvimento da obesidade esta associado a diversas
anormalidades metabdlicas que predispdem ao diabetes mellitus tipo 2 (DM) e a
doencgas cardiovasculares. Essas anormalidades sdo denominadas de
“Sindrome Metabdlica” e incluem adipocidade central, evidencia de resisténcia a
insulina, disturbios lipidicos no sangue e hipertenséo sistémica (BAYS, 2014;
YAMAUCHI et al., 2001).

Os mecanismos especificos pelos quais o excesso de nutrientes ou tecido
adiposo leva a desregulacdo metabdlica ndo foram claramente definidos
(CLARK & HOENIG, 2016). No entanto, esta € uma area ativa na medicina
humana e os mecanismos potenciais incluem: a hipoxia celular resultante da
hipertrofia dos adipdcitos, que leva ao estresse oxidativo, apoptose e uma
resposta inflamatéria que afeta negativamente o metabolismo energético;
diminuicdo da funcdo mitocondrial dos adipécitos, independentemente do
tamanho celular; secregao alterada de adipocinas e outras substancias bioativas,
incluindo aquelas envolvidas na sensibilidade a insulina e na inflamacgéao; e
trafego anormal de acidos graxos que resulta no aumento da entrega de lipidios
ao tecido magro e acumulo intracelular de intermediarios lipidicos (como, acetil-
coenzima A, ceramidas e diacilglicerol) que interferem na sinalizagdo da insulina
(CLARK & HOENIG, 2016; CLARK & HOENIG, 2021; LOFTUS & WAKSHALAG,
2014).

Portanto, em humanos, parece que o aumento da massa gorda resulta em
uma capacidade reduzida do tecido adiposo de desempenhar suas funcdes
metabdlicas habituais, comecando a nivel molecular e culminando em
consequéncias sistémicas. Os efeitos da obesidade no tecido adiposo foram
referidos como disfungdo do tecido adiposo (BAYS, 2014). Muitas dessas
anormalidades metabdlicas observadas em humanos ocorrem na obesidade
felina (CHANDLER et al., 2017; VAN DE VELDE et al., 2013), e tentativas foram
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feitas para definir um andlogo da sindrome metabdlica em caes
(TVARIJONAVICIUTE et al., 2012).

2.3. Obesidade e Resistencia a Insulina

Em circunstancias normais, a ligagdo da insulina ao seu receptor de
superficie celular resulta na fosforilagdo de proteinas intracelulares conhecidas
como substratos do receptor de insulina (iRSs). Os iRSs estdo envolvidos em
cascatas de sinalizagao com efeitos metabdlicos e mitogénicos (promotores de
crescimento) (SALTIEL & KAHN, 2001). Os efeitos metabdlicos da sinalizacao
da insulina no musculo incluem a mobilizagdo do transportador de glicose GLUT-
4 para a superficie celular, levando a um aumento substancial na captacao de
glicose (o musculo é responsavel por 75% da captacéo periférica de glicose apos
uma refeigdo). A glicose é armazenada como glicogénio sob a influéncia da
insulina ou usada para a produgao de energia no figado, a sinalizagao da insulina
promove a formacao de glicogénio e suprime a produgédo enddgena de glicose
no tecido adiposo, aumenta a captacdo de lipidios e o armazenamento de
gordura e inibe a liberagcao de acidos graxos livres (também conhecidos como
acidos graxos nao esterificados ou AGNESs) na circulagdo (CLARK & HOENIG,
2021; LETO & SALTIEL, 2012).

Quando a resisténcia a insulina esta presente, a relagdo dose-resposta da
insulina no figado, musculo e gordura é deslocada para a direita; em outras
palavras, concentragdes mais altas de insulina sdo necessarias para promover
0 mesmo nivel de absorgédo de glicose e acidos graxos, inibicdo da lipdlise e

supressao da produgéo de glicose (CONTE et al., 2012).

A resisténcia a insulina tem sido estudada longitudinalmente durante o
ganho de peso em gatos. Em investigacdo utilizando um clamp euglicémico
hiperinsulinémico (o padrao ouro para avaliar a resisténcia a insulina), houve um
declinio de 30% na sensibilidade a insulina para cada quilograma de excesso de
peso corporal (HOENIG et al., 2007). Outro estudo utilizando teste intravenoso
de toleréncia a glicose (iVGTT) mostrou uma diminuicdo de 17% na sensibilidade
a insulina e uma diminui¢gado de 15% na captacgéao de glicose, independente da
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insulina, por quilograma de ganho de peso (HOENIG et al., 2013). Os gatos neste
estudo também aumentaram as concentracdes basais de insulina e secretaram
uma maior quantidade total de insulina durante o iVGTT. O aumento da secre¢ao
de insulina € uma resposta compensatoria a resisténcia a insulina em multiplas
espécies. Concentragdes mais elevadas de insulina mantém as concentragdes
periféricas de glicose dentro dos limites normais, suprimindo a produgao
enddgena de glicose. A produgao excessiva de insulina ficou evidente nos gatos
durante o estudo com iVGTT, mesmo com um ganho de peso de apenas 10%

em relagao ao seu peso corporal magro (HOENIG et al., 2013).

O mecanismo de resisténcia a insulina em gatos obesos € provavelmente
complexo e multifatorial, como nos humanos. Anormalidades metabdlicas
documentadas em gatos obesos que podem ser relevantes para algumas das
hipéteses discutidas acima incluem diminuigdo da expressdao de GLUT-4 no
musculo e na gordura, aumento do conteudo de triglicerideos no musculo e no
figado e uma alta relagdo musculo: gordura na expressao da lipoproteina lipase
(BRENNAN et al., 2004; CLARK & HOENIG, 2021). A lipase lipoproteica é
responsavel pela hidrolise de AGNEs de lipoproteinas de densidade muito baixa
(VLDL), e o padrédo anormal observado em gatos obesos pode contribuir para o
acumulo de lipidios musculares (HOENIG et al., 2006). Gatos obesos também
apresentam concentragcdes circulantes aumentadas de triglicerideos, VLDL e
AGNEs no estado de jejum (CLARK & HOENIG, 2021). Em contraste com a
situagao nos seres humanos, nem a distribuicdo da gordura abdominal (gordura
visceral versus gordura subcutanea, ambos presentes em propor¢des
aproximadamente iguais e igualmente correlacionadas com a sensibilidade a
insulina em gatos submetidos a ganho e perda de peso), nem a inflamagéao
sistémica parecem ser fatores importantes na resisténcia a insulina felina
(CLARK & HOENIG, 2021; HOENING et al., 2007).

Alinfiltragdo de macroéfagos no tecido adiposo induzida pela obesidade em
humanos ndo foi relatada em gatos, e gatos obesos n&o apresentaram
concentracdes plasmaticas elevadas das citocinas inflamatérias TNF-a ou IL-6
(HOENIG et al., 2007). As informagbes acerca das adipocinas circulantes em
gatos, como a adiponectina, apresentam inconsisténcias. No entanto, diversos

estudos indicam uma reducgao, pelo menos, nas formas de alto peso molecular
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dessa molécula em gatos obesos (HOENIG et al., 2006; HOENIG et al., 2007;
KLEY et al., 2009).

2.4. Fatores de Risco para Obesidade

Existem diversos fatores de risco que predispdem gatos para o sobrepeso
e obesidade. O risco genético manifesta-se em maior propor¢do em gatos das
racas Manx e Shorthair doméstico (CORBEE, 2014). Outros fatores de risco
incluem sexo, castracdo e meia-idade. Gatos machos de meia-idade tem maior
probabilidade de apresentar sobrepeso ou obesidade (SERISIER et al., 2013;
CORBEE, 2014). O risco de obesidade associado a castragao é devido a uma
combinagao de diminuigdo das necessidades energéticas apds a castragado e um
aumento no consumo de alimentos (CHANDLER et al., 2017). Pouco se entende
sobre como o nivel de exercicio e atividade em gatos se relaciona com a
obesidade, porém a atividade ao ar livre limitada ou inexistente tem sido

associada a obesidade em gatos (ROWE et al., 2015).

Estudos demonstram que comorbidades estao intimamente associadas
ao sobrepeso ou obesidade, como artrite, doenca do trato urinario inferior,
doenca bucal, diabetes mellitus, pancreatite e neoplasias (CLARK & HOENING,
2016). A longevidade para pessoas com um peso corporal saudavel € maior do
que para aqueles que tem obesidade. Evidéncias sugerem que isso também
pode ser verdade para caes, porém pouco compreendido em gatos (CHANDLER
et al., 2017).

Dieta e nutrigdo desempenham um papel no sobrepeso e na obesidade
em pessoas e animais de estimagao. Dietas ricas em gordura estao associadas
com sobrepeso ou obesidade em caes (HAMPER, 2016). A obesidade tem sido
associada com alimentagdo ad libitum em gatos (SERISIER et al.,, 2013).
Estudos mostram que o sobrepeso e a obesidade em gatos estejam associados
a um vinculo estreito entre o dono e seu animal de estimagéao, sugerindo que o
carater do relacionamento € fundamental (KIENZLE & BERGLER, 2006). Neste
estudo proprietarios de gatos com peso normal brincavam com seus gatos com

maior frequéncia do que proprietarios de gatos com sobrepeso ou obesos, além
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de observarem que os gatos convidavam para brincar com maior frequéncia e
brincavam com maior variedade de objetos (KIENZLE & BERGLER, 2006).

2.5. Obesidade e Anemia

Em humanos, devido ao aumento na prevaléncia da obesidade, cada vez
mais € dada atencéo ao efeito potencial da obesidade na eritropoiese. Pacientes
obesos apresentam niveis plasmaticos mais elevados de citocinas pro-
inflamatodrias e reagentes de fase aguda, bem como taxas mais altas de
eritropoiese com restricao de ferro que pode resultar em anemia (FRAENKEL,
2017). Estudo com 974 pacientes obesos em avaliagao para cirurgia bariatrica
revelou que 52,5% apresentavam deficiéncia funcional de ferro. A maioria dos
pacientes obesos parece ter sequestro de ferro, manifestado por uma saturacao
sérica de transferrina <20% (CAREAGA et al., 2015). A perda de peso tem sido
associada a um aumento na saturagdo da transferrina em individuos com
sobrepeso, o que apoia a hipotese de que a obesidade causa sequestro de ferro
(FRAENKEL, 2017).

A obesidade é um estado de inflamagéo cronica de baixo grau associado
ao aumento dos niveis circulantes de citocinas pré-inflamatérias que foram
propostas para relacionar anemia e obesidade (FRAENKEL, 2017). Altos niveis
de Interleucinas 1 e 6 (IL-1, IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF-a) na
obesidade tém sido apontados como indutores da desregulagdo dos hormdnios
reguladores do ferro como a hepcidina e lipocalina-2 (KARASKOVA et al., 2021).
Essa desregulagdo leva a baixa circulacdo de ferro e a sobrecarga de ferro
intracelular nos tecidos adiposos. Assim a homeostase desregulada de ferro nao
€ apenas consequéncia da obesidade, mas também pode estar envolvida na
patogénese de morbidades relacionadas a obesidade, como resisténcia a
insulina e diabetes mellitus (ALKAZEMI et al., 2021, CHAUDHARI et al., 2022).

Evidéncias indicam que criancas e adolescentes com obesidade
apresentam maior risco de deficiéncia de ferro e anemia por deficiéncia de ferro
em comparagdo com seus pares com peso normal (FRAENKEL, 2017).

Individuos obesos parecem estar em maior risco para anemia por deficiéncia de
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ferro devido a varios fatores, como ingestdo cronicamente baixa de ferro e
aumento do volume sanguineo devido a uma maior massa de tecido adiposo,
aumentando o consumo de ferro (ALKAZEMI et al., 2021).

Estudo com primatas ndo humanos com obesidade natural observou
deficiéncia de ferro, porém sem anemia. Neste estudo 31,9% dos primatas
tiveram deficiéncia de ferro, sendo a concentragdo de ferro significativamente
mais baixa em obesos, entretanto, os obesos tiveram hemoglobina e contagem
de glébulos vermelhos significativamente mais alto quanto comparado aos com
peso normal, portanto, sem relacdo com anemia (CHAUDHARI et al., 2022).
Existem estudos que propdem o uso do gato como modelo experimental para
obesidade humana. Um trabalho observou que a obesidade felina é
caracterizada pelo aumento do tamanho das células dos adipdcitos e pela
alteracao da expressao do gene “adipokine”, semelhante a obesidade humana,
0 que pode gerar avangos nos estudos sobre a obesidade nos gatos (VAN DE
VELDE et al., 2013).

2.6. Metabolismo de Ferro

O ferro desempenha um papel vital em numerosos processos fisioldgicos
no metabolismo celular. Sua fung¢ao primordial reside no transporte de oxigénio
por meio da hemoglobina, além de ser um componente essencial de varias
enzimas, como o0s citocromos, essenciais para a produgdo de energia. A maior
parte do ferro funcional é encontrada na hemoglobina, enquanto quantidades
menores estdo presentes na mioglobina e nos citocromos. O organismo
armazena o ferro no figado sob a forma de ferritina, a principal proteina de
armazenamento, ou na medula 6ssea como hemossiderina (LAWEN & LANE,
2013; PANTOPOULOS et al., 2012).

O ion férrico (Fe3*) proveniente da ingestdo alimentar necessita ser
solubilizado pelo acido cloridrico no estdmago e, apds converter-se em sua
forma ferrosa (Fe?*), é absorvido no duodeno por intermédio de uma proteina
denominada Proteina Transportadora de Metal Bivalente 1 (DMT1). Uma vez

absorvido, o ferro tem duas vias potenciais: pode ser conduzido pela corrente
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sanguinea para o interior das células ou desviado para o armazenamento por
meio de uma proteina plasmatica chamada transferrina. Quando demandado
pelo organismo, as moléculas de ferro sdo transferidas das células intestinais
para a transferrina no plasma, mediante a acdo da ferroportina (BRASSE-
LAGNEL et al., 2011; LAWEN & LANE, 2013).

A alimentacao constitui uma fonte de ferro, porém, dado que a maior parte
desse elemento esta presente na hemoglobina, outra fonte crucial de ferro surge
por meio da fagocitose de hemacias envelhecidas. As modificagdes bioquimicas
na membrana das hemacias envelhecidas desencadeiam o reconhecimento e
sinalizacdo de sua fagocitose, degradacao e reciclagem pelos macréfagos no
baco e na medula 6ssea, bem como pelas células de Kupffer no figado. Assim,
o ferro € armazenado nos préprios macrofagos ou exportado para a ferroportina.
Apds a exportagdo, o Fe?* sofre oxidagdo para Fe®* e é transportado pela
transferrina até a medula 6ssea, onde sera reutilizado, participando do processo
de hemoglobinizagdo de novas hemacias com a ajuda de macréfagos
especializados na medula éssea, conhecidos como nurse cells (LAWEN & LANE,
2013; MCCOWN & SPECHT, 2011; PANTOPOULOS et al., 2012).

A transferrina apresenta dois sitios com elevada afinidade pelo Fe3*.
Quando o ferro esta vinculado a transferrina, o processo de incorporagéo €&
iniciado pela ligacdo desse complexo a um receptor especifico na superficie das
células, desencadeando o mecanismo de sua captagcao. Apds ser reduzido a
Fe2*, o ferro é liberado pela transferrina e transferido para o citosol da célula por
meio da DMT-1. A integracdo do ferro ao anel de protoporfirina forma o
grupamento heme, que, combinado com as cadeias de globina, resulta na
formacao da molécula de hemoglobina (BRASSE-LAGNEL et al., 2011; LAWEN
& LANE, 2013; PANTOPOULOS et al., 2012).

As reservas corporais sao reguladas para fornecer a quantidade
adequada de ferro as necessidades celulares, uma vez que o0 corpo nao possui
um mecanismo para excretar o ferro em excesso. O efluxo de ferro é controlado
pela hepcidina, um horménio produzido pelos hepatdcitos, que pode inibir a
absorc¢ao do mineral no duodeno através da degradacao da ferroportina. Dessa

forma, a produgao de hepcidina diminui em casos de deficiéncia funcional de
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ferro e em situacbes de aumento da eritropoiese, sobrecarga de ferro no
organismo e inflamagao (LAWEN & LANE, 2013; PANTOPOULOS et al., 2012).

2.7. Influéncia da Hepcidina na Homeostase do Ferro

A homeostase do ferro é meticulosamente regulada pela hepcidina, um
pequeno horménio peptidico predominantemente sintetizado pelo figado,
responsavel pelo controle da atividade da ferroportina-1, um transportador de
ferro. Elevados niveis séricos de hepcidina induzem a redugao da absorgao de
ferro proveniente da dieta, através de uma regulagao negativa da ferroportina-1,
além de promover um aumento no sequestro de ferro em células especializadas
como enteracitos, hepatdcitos e macrofagos, responsaveis pelo armazenamento
de ferro. Essa regulagao intrincada resulta na diminuicdo da biodisponibilidade
de ferro (RUCHALA & NEMETH, 2014). Estudos tém evidenciado que individuos
obesos exibem uma capacidade prejudicada de absorgéo de ferro, o que pode
ser atribuido, em parte, a influéncia desreguladora da hepcidina (KARASKOVA
et al., 2021; SAL et al., 2018).

Existem dois mecanismos propostos pelos quais a obesidade pode
contribuir para a deficiéncia funcional de ferro e anemia, com base em modelos
experimentais: (1) A leptina e as citocinas proé-inflamatérias estimulam a
producao de hepcidina em adipdcitos e hepatdcitos; (2) Os adipécitos e as
células mononucleares do sangue periférico em pacientes obesos produzem
lipocalina-2, o que restringe a disponibilidade de ferro ao desenvolvimento de
células eritroides (FRAENKEL, 2017; PURDY & SHATZEL, 2021).

Durante a resposta inflamatéria sistémica induzida por citocinas
(principalmente IL-6), a sintese de hepcidina aumenta, se ligando a ferroportina
e inibindo sua atividade, dessa forma o ferro nao é absorvido do intestino para a
circulagao através da membrana basolateral dos enterocitos e permanece
sequestrado nos macrofagos hepaticos e esplénicos, levando a uma diminuigéo
da circulacao do ferro (PURDY & SHATZEL, 2021; RUCHALA & NEMETH 2014).
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Avaliar o perfil hematoldgico e as concentragdes séricas de hepcidina em

gatos obesos ou com sobrepeso.

3.2. Objetivos Especificos

Investigar e comparar o perfil hematoldgico e lipidico de gatos com escore

corporal normal, com sobrepeso e obesidade;

Correlacionar os achados hematolégicos dos gatos nos diferentes grupos
com o0s niveis séricos de ferro, capacidade de ligacdo de ferro e as

concentragdes séricas de hepcidina.

4. MATERIAL E METODOS

4.1. Procedimentos Eticos

O presente trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Mato Grosso sob n°
23108.002575/2020-16.

4.2. Selegao e Avaliagao Clinica dos Gatos

No periodo de margo a dezembro de 2022, foram selecionados felinos
adultos com faixa etaria entre 2 e 9 anos, sem raca definida, sem distin¢cao
sexual, provenientes do atendimento clinico do Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Mato Grosso, Cuiaba, Mato Grosso, ap0s ciéncia e
autorizacdo dos tutores. Todos os felinos foram submetidos a exame clinico
completo, incluindo mensuracdo do peso corporal, presséo arterial, frequéncia

cardiaca e respiratoria, avaliacdo de mucosas e linfonodos e temperatura retal.
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Foram incluidos no estudo apenas os gatos clinicamente saudaveis e que nao
apresentavam comorbidades. Os felinos foram divididos em trés grupos de
acordo com o escore de condicéo corporal (ECC) (Figuras 1 e 2) (LAFLAMME,
1997) e medidas morfométricas (WITZEL et al., 2014), sendo eles:

Grupo Normal — felinos com ECC 4 e 5;

Grupo Sobrepeso — felinos com ECC 6 e 7;

Grupo Obeso — felinos com ECC 8 e 9.

Figura 1. Felino, macho, sem raga definida, com sobrepeso (escore de condigao
corporal 6). Costelas ndo sdo visiveis, mas sdo palpaveis (1A). Reentrancia
abdominal leve (1A). Vista dorsal, a cintura ndo € bem definida (1 B).
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Figura 2. Felino, macho, sem raga definida, obeso (escore de condi¢gao corporal
9). Costelas nao palpaveis sob espessa camada de gordura. Cintura ausente
(2A). Distensdo abdominal 6bvia (2A). Abddbmen com grandes depdsitos de
gordura (2B).

4.3. Coleta de Amostra Bioldgica e Analise Hematoldgica e Bioquimica

Para analise hematolégica foram coletadas amostras de sangue por
venopungao cefalica ou jugular. As amostras sanguineas coletadas foram
colocadas em tubos com anticoagulante etilenodiaminotetracético (EDTA) (+/-
2mL) para realizagdo de hemograma completo e tubo sem anticoagulante (+/-
5mL) para obtencgéo de soro. O hemograma completo foi realizado em aparelho
Analisador Hematoldgico Automatico Poch — 100 iv Diff (Roche®), seguida de
analise citoldgica das laminas por microscopia 6tica.e os valores obtidos foram
comparados com Feldman et al. (2000), Kaneko et al. (2008) e Rizzi et al. (2010),

A dosagem de alaninoamino transferase, fosfatase alcalina, proteina total
(PT), albumina e globulinas (PT - albumina), colesterol, triglicerideos,
frutosamina sérica, concentragao de ferro sérico, capacidade de ligagao de ferro,
e lipoproteinas de alta densidade (HDL) foram realizados através de analisador
bioquimico automatizado (Wiener Lab© CM250, Argentina), utilizando Kits da

marca Wiener Lab©. Para analise da glicose sérica, foi coletado amostra de
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sangue em tubo com fluoreto de sddio. A dosagem de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e lipoproteinas de muito baixa intensidade (VLDL) foi calculada

pela equacao de Friedewald et al. (1972).

4.4. Dosagem da Hepcidina

A dosagem da hepcidina foi realizada utilizando Kit Elisa Comercial
especifico para gatos (Cat Hepcidin, HEPC ELISA kit), da marca MyBiosource®.
As amostras foram analisadas em triplicata, seguindo as recomendagdes do
fabricante. A leitura foi realizada a 450nm em aparelho de espectrofotdmetro
(Epoch, Biotek®). Nao foi encontrado na literatura consultada valores de

referéncia para hepcidina felina.

4.5. Analise Estatistica

Todos os dados foram previamente avaliados quanto a normalidade e
homogeneidade de variancia por meio dos testes de Shapiro-Wilk e Bartlett,
respectivamente. Apds a verificacdo desses pressupostos, as variaveis que
atenderam aos critérios estabelecidos foram submetidas a analise de variancia
(ANOVA) para a comparagao entre os grupos de gatos com escore corporal
normal, com sobrepeso e obeso. Em casos de significancia estatistica, as
comparagdes entre grupos foram realizadas utilizando o teste de Tukey,
considerando um nivel de significancia de 5%. As variaveis que nao atenderam
os pressupostos de normalidade e homogeneidade de variancia, foram
analisadas por métodos estatisticos ndo paramétricos, empregando o teste
Kruskal-Wallis. Em situagdes em que diferengas estatisticamente significativas
foram identificadas, as comparacdes entre os grupos foram conduzidas pelo
teste de Dunn-Bonferroni, com um nivel de significancia de 5%. Correlagao de
Spearman foi realizada entre as variaveis e analisado de acordo com o proposto
por Rumsey (2021). As analises foram realizadas por meio do software R (2023),
versao 4.3.2.
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Setenta e nove felinos foram selecionados, sendo 46 (58,22%) machos e

33 (41,77%) fémeas, todos castrados. De acordo com o ECC os felinos foram

agrupados em: Grupo com escore corporal (ECC) normal — composto de 25

felinos; Grupo sobrepeso — composto de 27 felinos; e Grupo obeso — composto

de 27 felinos. A idade média dos felinos com ECC normal foi de 4,33 anos

(minima 2 e maxima 8); média de 5,34 anos (minima 2 e maxima 9) nos felinos

com sobrepeso; e média de 5,74 anos (minima 2 e maxima 9) nos felinos obesos.

O peso médio de cada grupo foi de 3,78kg; 4,9 kg e 6,19 kg, respectivamente.

As variaveis hematoldgicas avaliadas neste estudo ndo apresentaram

diferencga significativa entre os grupos (p<0,05). A tabela 1 apresenta os valores

medios, desvio-padrao e mediana das variaveis hematologicas analisadas.

Tabela 1. Parametros hematolégicos (média, desvio padrdo [DP], mediana,

minima e maxima) em gatos com escore de condigdo corporal normal (n=25),

sobrepeso (n=27) e obesos (n=27) segundo Laflamme (1997).

Normal Sobrepeso Obeso
Valor-p
(N=25) (N=27) (N=27)

Eritrocitos (5-10 x108/pl)
Média (DP) 9.38 (1.40) 9.66 (1.54) 9.48 (0.93) 0.718
Mediana [Min, Max] 9.30 [7.22, 13.1] 9.46 [6.68, 14.2] 9.42 [8.15, 11.7]

Hemoglobina (8-15 g/dl)
Média (DP) 12.73 (1.91) 13.21 (1.51) 13.07 (0.975) 0.384
Mediana [Min, Max] 12.6 [9.50, 18.8] 12.9[9.40, 16.9] 12.9 [11.5, 15.8]

Hematocrito (24-45%)
Média (DP) 41.06 (5.80) 42.62 (4.86) 42.25 (3.55) 0.336
Mediana [Min, Max] 41.0 [30.0, 59.0] 43.0 [30.0, 55.0] 43.0 [37.0, 53.0]

Volume glomerular médio (39-55 fL)
Média (DP) 43.61 (3.36) 45.06 (3.37) 44.78 (3.90) 0.305
Mediana [Min, Max] 43.7 [37.7, 50.1] 44 .9 [38.5, 51.1] 44.5 [36.4, 53.6]

Concentragido de hemoglobina glomerular média (31-35%)
Média (DP) 31.16 (1.20) 30.85 (1.77) 30.91 (1.10) 0.573
Mediana [Min, Max] 31.1[27.8, 33.9] 31.0 [28.1, 37.1] 31.1[29.1, 33.2]

Reticulécitos (1,4-10,8%)
Média (DP) 2.30 (2.12) 1.92 (1.50) 2.07 (1.96) 0.774
Mediana [Min, Max] 1.80 [0, 9.60] 1.60 [0, 7.40] 1.40 [0.100, 7.10]



Leucdcitos totais (5,5-19,5 x103/pl)

Média (DP) 12.2 (4.98)

Mediana [Min, Max] 10.8 [5.40, 27.5]

Perdas 1(4%)
Plaquetas (300-800 x103/pl)

Média (DP) 383.29 (135,40)

Mediana [Min, Max] 417 [186, 552]

Perdas 7 (28.0%)

Proteinas plasmaticas totais (6-8 g/dl)
Média (DP) 8.08 (0.465)

Mediana [Min, Max] 8.00 [7.20, 9.00]

9.80 (4.25)
8.60 [3.40, 19.1]

361.70 (74.86)
342 [228, 534]
4 (14.8%)

8.11 (0.702)
8.00 [7.00, 10.6]
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9.29 (2.41)
9.00 [4.20, 15.1]

0.059

414.68 (78.54)
396 [282, 546]
2 (7.4%)

0.091

8.04 (0.438)
8.00 [7.00, 9.00]

0.941

Intervalos de referéncia para a espécie felina: Feldman et al. (2000); Rizzi et al. (2010).

Em relacdo ao ferro ndo foi observada diferenga estatisticamente

significativa entre os grupos (p>0.05), entretanto, seus valores médios foram

superiores nos grupos sobrepeso e obeso em relagao ao grupo com ECC normal

(Tabela 2). A capacidade de ligagdo de ferro, mostrou-se significativamente

inferior no grupo de felinos com peso normal em comparagéo ao grupo de felinos

com sobrepeso e obeso (p 0.002) (Tabela 2; Figura 3). A hepcidina apresentou

valores médios maiores para os grupos de gatos com sobrepeso e obesos, em

comparagao com o grupo com ECC normal, porém sem diferenga estatistica

significativa entre os grupos (Tabela 2).

Tabela 2. Parametros de metabolismo de ferro (média, desvio padrao [DP],

mediana, minima e maxima) em gatos com escore de condi¢gdo corporal normal

(n=25), sobrepeso (n=27) e obesos (n=27) segundo Laflamme (1997).

Normal Sobrepeso Obeso
Valor-p
(N=25) (N=27) (N=27)
Ferro (68-215 mg/dl)
Média (DP) 82.08 (16.84) 91.55 (24.52) 91.40 (21.41) 0.307
Mediana [Min, Max] 83.0 [52.0, 121] 92.0 [59.0, 154] 94.0 [56.0, 132]
Capacidade de ligagao de ferro (147-423 pg/dl)
Média (DP) 199 (73.72) b 283 (106.46) a 275 (91.97) a 0.002*
Mediana [Min, Max] 187 [42.0, 340] 290 [85.0, 554] 267 [85.0, 492]
Hepcidina (ng/ml)
Média (DP) 0.64 (0.74) 0.95 (0.67) 0.92 (0.62) 0.102
Mediana [Min, Max] 0.37 [0, 2.20] 0.95 [0, 2.92] 0.90 [0, 2.17]
Perdas 1 (3.70%) 1 (3.70%)
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Letras diferentes na mesma linha indicam diferenga estatisticamente significativa (p < 0,05)
segundo ANOVA com teste de comparagdes multiplas de Tukey (capacidade de ligagdo ao ferro).

Intervalos de referéncia para a espécie felina: Kaneko et al. (2008); Rizzi et al. (2010).
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Figura 3. Capacidade de ligacdo ao ferro (CLFe) em gatos com escore de
condicao corporal normal (n=25), sobrepeso (n=27) e obesos (n=27) segundo
Laflamme (1997). As barras indicam os valores minimos e maximos e as caixas
representam o primeiro e terceiro quartis. A barra no interior da caixa indica a
mediana (segundo quartil), pontos pretos representam outliers e pontos
vermelhos representam a média. A diferenga estatisticamente significativa é
indicada por letras diferentes de acordo com ANOVA com teste de comparagdes
multiplas de Tukey.

Na analise da bioquimica sérica as médias e medianas das variaveis
analisadas se apresentaram dentro do valor de referéncia para a espécie em
todos os grupos. Apesar de se encontrarem dentro da faixa de normalidade,
obteve-se diferenca estatisticamente significativa para as variaveis fosfatase
alcalina (entre grupo com ECC normal e sobrepeso), triglicerideos e lipoproteina
de baixa densidade (entre o grupo com ECC normal e os grupos de sobrepeso
e obesos), lipoproteina de alta densidade (entre grupo com ECC normal e obeso)
(Tabela 3).

Na figura 4 observa-se que na comparagao entre os grupos com ECC
normal e sobrepeso, o segundo grupo apresenta médias de fosfatase alcalina
significativamente (p 0.047) superiores ao grupo com ECC normal, o que ngo se

observa no grupo obeso, onde a média & semelhante. Esse mesmo
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comportamento € observado na comparagao dos triglicerideos entre os grupos,
entretanto nota-se que os valores do grupo com ECC normal séao
significativamente (p 0.003) menores em comparagdo aos grupos sobrepeso e
obeso. Em relagdo a dosagem de colesterol, ndo foi observada diferencga
significativa (p 0.163), entretanto quando analisados suas fragbes (HDL e VLDL)
observa-se que os valores médios de HDL do grupo obeso séao
significativamente maiores (p 0.016) quando comparado ao grupo normal e os
valores de VLDL sao significativamente maiores (p <0.001) nos grupos

sobrepeso e obeso quando comparados ao grupo com ECC normal.

Tabela 3. Parametros bioquimicos (média, desvio padrao [DP], mediana, minima
e maxima) em gatos com escore de condigao corporal normal (n=25), sobrepeso

(n=27) e obesos (n=27) segundo Laflamme (1997).

Normal Sobrepeso Obeso Valor-p
(N=25) (N=27) (N=27)

Alanina aminotransferase (6-83 UI/L)
Média (DP) 80.40 (59.81) 59.11 (29.16) 51.07 (26.05) 0.088
Mediana [Min, Max] 67.0 [9.00, 261] 52.0 [11.0, 139] 54.0 [5.00, 133]

Fosfatase alcalina (25-93 UI/L)
Média (DP) 36.16 (25.23) b 47.37 (21.35) a 35.70 (16.05) ab 0.047*
Mediana [Min, Max] 24.0 [8.00, 102] 52.0[12.0, 82.0] 35.0 [11.0, 65.0]

Triglicerideos (10-114 mg/dL)
Média (DP) 52.36 (30.55) b 79.55 (42.57) a 69.62 (33.52) a 0.003*
Mediana [Min, Max] 46.0 [21.0, 182] 73.0 [30.0, 236] 59.0 [19.0, 145]

Lipoproteina de alta densidade (58-120 mg/dL)
Média (DP) 82.79 (17.08) b 95.98 (22.52) a 99.29 (23.10) a 0.016*
Mediana [Min, Max] 81.6 [50.0, 115] 92.0 [65.4, 159] 105 [36.6, 143]

Lipoproteina de baixa densidade (mg/dL)
Média (DP) 23.1(18.7) 9.91 (22.4) 17.9 (24.4) 0.113
Mediana [Min, Max] 19.4 [-4.6, 67.6] 11.6 [-46.6, 69.4] 13.8 [-26.8, 106]

Lipoproteina de muito baixa densidade (71-406 mg/dL)
Média (DP) 12.58 (4.34) b 17.04 (5.68) ab 21.81(16.80) a <0.001*
Mediana [Min, Max] 10.8 [7.30, 21.0] 16.0 [8.70, 30.0] 19.3 [7.80, 78.8]

Glicose sérica (72-134 mg/dL)
Média (DP) 106.20 (20.51) 117.33 (32.25) 132.14 (83.87) 0.549
Mediana [Min, Max] 99 [75.0, 157] 108 [86.0, 230] 104 [86.0, 348]

Colesterol (95-130 mg/dL)
Média (DP) 116.36 (30.52) 121.81 (36.75) 131.11 (30.99) 0.163

Mediana [Min, Max]
Frutosamina (219-347 pmol/L)

113 [68.0, 175]

113 [79.0, 250]

134 [83.0, 217]



Média (DP)

Mediana [Min, Max]

Faltantes

Albumina (2,1-3,3 g/dL)

Média (DP)

Mediana [Min, Max]
Globulinas (2,6-5,1 g/dL)

Média (DP)

Mediana [Min, Max]
Relagao albumina/globulinas (0,45-1,19 indice)

Média (DP)

Mediana [Min, Max]
Proteina total (5,4-7,8 g/dL)

Média (DP)

Mediana [Min, Max]

268.96 (45.42)
272 [185, 369]

2.91 (0.51)
2.7[2.3, 4]

4.58 (0.907)

4.80 [2.70, 6.00]

0.681 (0.305)

0.500 [0.400, 1.48]

7.51 (0.51)
7.6[6.5, 8.7]

292.27 (101.49)
275.5 [109, 648]
1(3.70%)

3.18 (0.50)
3.0 2.5, 4.2]

4.17 (0.978)
4.10 [2.70, 6.50]

0.797 (0.293)

0.700 [0.400, 1.40]

7.36 (0.75)
7.3[5.9, 9.2]
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301.56 (54.77)
288 [176, 409]

2.98 (0.44)
2.9[2.3, 3.9]

4.42 (0.879)
4.50 [2.90, 6.00]

0.671 (0.213)
0.600 [0.400, 1.21]

7.49 (0.62)
7.5[5.9, 8.6]

0.122

0.077

0.283

0.116

0.661

Letras diferentes na mesma linha indicam diferenga estatisticamente significativa (p < 0,05)
segundo teste de comparagdes multiplas de Kruskal-Wallis e Dunn (fosfatase alcalina,
triglicerideos, lipoproteina de muito baixa densidade) ou ANOVA com teste de comparagdes
multiplas de Tukey (lipoproteina de alta densidade).
Intervalos de referéncia para a espécie felina: Kaneko et al. (2008); Rizzi et al. (2010).
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Figura 4. Fosfatase alcalina (FA, A), triglicerideos (B), lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL, C) e lipoproteina de alta densidade (HDL, D) em gatos com
escore de condi¢ao corporal normal (n=25), sobrepeso (n=27) e obesos (n=27)
segundo Laflamme (1997). As barras indicam os valores minimos e maximos e
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as caixas representam o primeiro e terceiro quartis. A barra no interior da caixa
indica a mediana (segundo quartil), pontos pretos representam outliers e pontos
vermelhos representam a média. A diferenga estatisticamente significativa é
indicada por letras diferentes de acordo com teste de comparagdes multiplas de
Kruskal-Wallis e Dunn (FA, triglicerideos e VLDL) ou ANOVA com teste de
comparacdes multiplas de Tukey (HDL).

Na analise de Correlacdo de Spearman comparando o peso de cada
grupo com as variaveis hematoldgicas, de metabolismo de ferro e bioquimicas,
nao se obteve correlagao significativa (p <0,05). Quando comparado os valores
de hepcidina com as mesmas variaveis descritas acima demonstrou-se um
aumento em sua concentragdo proporcional ao aumento da capacidade de
ligacao ao ferro nos gatos com sobrepeso (r 0,5), contudo isso n&o ocorreu nos
gatos obesos (r 0.02), nesse mesmo grupo também foi observada uma
correlagdo moderada negativa (r -0.5) entre hepcidina e colesterol. Nao se
encontrou correlagbes importantes comparando as variaveis hematoldgicas,
metabolismo de ferro e peso e as variaveis bioquimicas FA, triglicerideos, VLDL

e HDL, ALT, glicose, frutosamina e proteina total e fragdes.

Tabela 4. Matriz de correlagdo de Spearman em gatos com escore de condigéo
corporal normal (n=25), sobrepeso (n=27) e obesos (n=27) segundo Laflamme
(1997).

Normal Sobrepeso Obeso
(N=25) (N=27) (N=27)
Hepcidina
Peso
Rho de Spearman 0.194 0.346 -0.110
p-value 0.352 0.083 0.592
Eritrécitos
Rho de Spearman 0.018 0.099 -0.284
p-value 0.930 0.631 0.159
Hemoglobina
Rho de Spearman 0.118 0.004 0.086
p-value 0.576 0.985 0.675

Hematocrito
Rho de Spearman 0.158 0.001 -0.146
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p-value 0.450 0.997 0.477
Ferro

Rho de Spearman 0.350 -0.127 0.088

p-value 0.086 0.535 0.668
Capacidade de ligagdo de ferro

Rho de Spearman -0.069 0.508 -0.118

p-value 0.741 0.008* 0.565
Colesterol

Rho de Spearman -0.013 -0.503 -0.298

p-value 0.951 0.009* 0.139
Triglicerideos

Rho de Spearman 0.356 0.008 -0.099

p-value 0.081 0.969 0.631
Lipoproteina de alta densidade

Rho de Spearman 0.109 0.033 -0.212

p-value 0.605 0.872 0.298
Lipoproteina de muito baixa densidade

Rho de Spearman 0.248 -0.169 -0.280

p-value 0.233 0.410 0.165
Fosfatase alcalina

Rho de Spearman 0.032 0.193 0.036

p-value 0.880 0.334 0.860
Glicose

Rho de Spearman -0.200 0.055 0.063

p-value 0.337 0.789 0.761
Frutosamina

Rho de Spearman 0.087 0.048 -0.062

p-value 0.680 0.821 0.763

Valores seguidos de “*” indicam diferenga estatisticamente significativa (p < 0.05) segundo
correlacdo de Spearman. De acordo com Rumsey (2021), r 0.5 = 0.7 indicam correlacbes
moderadas.

6. DISCUSSAO

Este estudo abordou a analise de parametros hematologicos, bioquimicos
e marcadores do metabolismo do ferro em trés grupos distintos: gatos com
obesidade, gatos com sobrepeso e gatos com escore corporal normal. Este
estudo buscou preencher lacunas no entendimento atual, visto que, apesar de
diversos estudos ao longo dos anos indicarem uma associagao entre obesidade
e anemia por deficiéncia de ferro em humanos, varios aspectos permanecem
nao totalmente esclarecidos nos felinos, ja que esta espécie é considerada
modelo experimental para obesidade em humanos (CHANDLER et al., 2017;
CORBEE, 2014; HAMPER, 2016; VAN DE VELDE et al., 2013).
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Os valores hematolégicos de contagem de eritrécitos, hemoglobina,
hematdcrito, VGM, CHGM e reticulécitos ndo sofreram alteragdes significativas
entre gatos com sobrepeso ou obesos e gatos do grupo normal, mantendo-se
dentro dos valores de referéncia para a espécie, portanto, sem anemia aparente.
Mesmo na medicina humana alteragdes nesses parametros hematologicos séo
contraditérios, Cheng et al. (2012) mostraram concentragbes mais altas de
hemoglobina em pessoas obesas, porém, outros estudos observaram niveis
mais baixos (FARHANGI et al.,, 2013; KHAN et al., 2016). Na analise de
correlagao as variaveis hematoldgicas (hematécrito, hemoglobina e eritrocitos)
nao demonstraram qualquer correlagdo com peso, concentracao de ferro,
capacidade de ligagéo de ferro ou hepcidina, o que ja foi observado em outros
estudos onde n&o demonstraram correlacdo entre obesidade humana e
alteragdes hematoldgicas/anemia (ARSHAD et al., 2017; GHOSE et al., 2016;
QIN et al., 2013; WANG et al., 2016). Estudo avaliando achados hematoldgicos
em gatos com sobrepeso ou obesidade, observou um valor significativamente
maior de VGM em gatos obesos (MARTINS et al., 2022). Estudo de Hoenig et
al. (2013) também n&o encontrou valores de hematdcrito alterados ou com
diferencgas significativas quando comparado gatos obesos, sobrepeso, normais

ou diabéticos.

Outras variaveis hematolégicas, como contagem de leucdcitos, plaquetas
e proteinas plasmaticas totais também nao divergiram entre os grupos, embora
a média de plaquetas ter sido superior nos gatos obesos, como demonstrado por
Martins et al. (2022). Ja Purdy et al. (2021) observaram uma correlagao positiva
entre obesidade e aumento na contagem de plaquetas nesta espécie, assim
como demonstrado em ratos obesos (VERA et al.,, 2013) e humanos obesos
(FARHANGI et al., 2013; RAGHAVAN et al., 2016).

Nas variaveis de metabolismo de ferro, a capacidade de ligacao ao ferro
se apresentou significativamente maior em gatos com sobrepeso e obesos em
relagéo aos gatos do grupo normal. De acordo com Fraenkel (2017) esta analise
representa quanto de ferro consegue circular no sangue ligado as proteinas,
sendo a transferrina a principal proteina transportadora do ferro, portanto, a
avaliacdo da capacidade de ligacao do ferro se torna uma medida indireta eficaz

para determinar a quantidade disponivel de transferrina. A partir dessa avaliagao,
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se pode inferir que os gatos com excesso de peso e obesos apresentaram uma
maior concentracdo de transferrina circulante. Esse mesmo resultado foi
observado em humanos em processo de perda de peso, onde apresentaram
uma maior saturacdo de transferrina (FRAENKEL, 2017). Sal et al. (2018)
destacaram que o receptor de transferrina serve como um marcador insensivel
a inflamagao, possibilitando seu uso no diagnéstico de deficiéncia de ferro em

pacientes com inflamagao concomitante.

A concentracdo sérica de ferro corroborou com os resultados da
capacidade de ligagao ao ferro, demonstrando estar significativamente maior nos
gatos obesos e com sobrepeso. Esses dados divergem de estudos realizados
em humanos que demonstram uma baixa concentracdo sérica de ferro em
pacientes obesos (PURDY & SHATZEL, 2021), com uma chance 1,31 vezes
maior de pessoas obesas apresentarem uma saturacéo de ferro e concentragao
de transferrina menor que as pessoas n&o obesas (ZHAO et al., 2015). Vale
destacar que adicionalmente a concentracao sérica de ferro, os estudos em
humanos analisam a ferritina, proteina responsavel pelo armazenamento de
ferro nos tecidos, e que niveis baixos de ferritina podem indicar deficiéncia de
ferro, mesmo com as concentragdes séricas de ferro normais (PANTOPOULOS

et al., 2012; ZHAO et al., 2015), porém n&o analisada neste estudo.

A concentragao seérica de hepcidina, apesar de nao ser estatisticamente
significativa, apresentou-se superior em gatos obesos e com sobrepeso em
relagéo ao grupo normal, resultado esperado considerando o carater inflamatorio
cronico da obesidade e da evidéncia do aumento dessa proteina em gatos com
processos inflamatérios (JAVARD et al., 2017; SAHINDURAN et al., 2022).
Portanto, a maior concentracdo da hepcidina encontrada nos gatos desta
pesquisa nao foi suficiente para alterar o metabolismo do ferro e induzir a
deficiéncia de ferro ou anemia nos gatos obesos/sobrepeso, como demonstrado
em humanos, onde o0 aumento expressivo dessa proteina frequentemente esta
associado a deficiéncia de ferro (PURDY & SHATZEL, 2021; TUSSING-
HUMPHREYS et al., 2012), isto € respaldado pelo aumento observado da
hepcidina proporcional ao aumento da capacidade de ligagdo ao ferro nos gatos
com sobrepeso (r 0,5).
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A auséncia de uma correlagao significativa entre o peso corporal dos gatos
estudados e a concentragao de hepcidina reforga a hipotese de que a hepcidina
pode ndo estar exercendo uma influéncia substancial nos gatos com sobrepeso
ou obesos. Essa falta de correlagao sugere que fatores adicionais, além do peso
corporal, podem estar desempenhando um papel preponderante na regulagao
do metabolismo do ferro nesses animais. Essa observacdo levanta a
possibilidade de que outros mecanismos ou variaveis, como o estado
inflamatorio (KARASKOVA et al., 2021), a presenga de outros reguladores do
ferro (SAL et al., 2018), ou caracteristicas especificas da dieta (CLARK &
HOENIG, 2021), podem estar modulando a dindmica do ferro nos gatos obesos
e com sobrepeso, além disso pode haver mecanismos compensatorios nao
conhecidos que minimizam o impacto da hepcidina nos niveis de ferro em gatos
obesos, garantindo uma homeostase adequada. Estudo de Aigner et al. (2014)
encontrou que existe uma sindrome de sobrecarga dismetabdlica de ferro com
elevagdo da ferritina em alguns humanos obesos, o que compensaria uma
possivel deficiéncia de ferro evitando a ocorréncia de anemia nessas pessoas.
Outra hipétese levantada é que se os gatos com sobrepeso ou obesos estiverem
em um estado inflamatoério subclinico, ndo identificado no momento do estudo,
isso pode ter interferido na agcao da hepcidina, ja que esta é frequentemente
regulada por sinais inflamatérios (KARASKOVA et al., 2021). No entanto, n&o
podemos deixar de ressaltar que ndo existe até o momento, um valor de
referéncia para a concentracdo sérica de hepcidina, portanto, ndo se pode
afirmar que o aumento encontrado nestes gatos é realmente expressivo a ponto

de induzir a deficiéncia de ferro.

Na analise bioquimica, houve diferenca estatistica nas concentragdes de
fosfatase alcalina entre gatos normais e com sobrepeso. Gatos com sobrepeso
mostraram niveis mais altos, embora dentro dos limites normais. A variagao pode
ser devido a caracteristicas individuais, sem indicar necessariamente condigao
patolégica. A elevagdo da fosfatase alcalina estd associada a processos
inflamatorios, hepaticos e renais. Variagdes individuais devem ser consideradas
na interpretacdo dos resultados (CLARK & HOENIG, 2021). Os parametros
bioquimicos como alanina aminotransferase, proteina total, globulinas, albumina

e relacdo globulinas/albumina n&o apresentaram alteragées ou correlagdes
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(entre variaveis hematoldgicos, metabolismo de ferro e bioquimicas) relevantes

nos gatos com sobrepeso ou obesos do estudo.

A obesidade tem sido associada a elevagao nas concentragdes séricas de
compostos de gordura como triglicerideos e colesterol (CLARK & HOENIG,
2021), tanto em humanos quanto em felinos (FREITAS et al., 2018; LIMA et al.,
2021). A elevagao nas concentragdes sericas de triglicerideos e as fragbes HDL
e VLDL do colesterol estiveram presentes de forma significativa nos gatos
obesos e com sobrepeso neste estudo, além disso foi observado uma correlagéo
moderada negativa (r -0.5) entre o colesterol e hepcidina, indicando que a
medida que os niveis de colesterol aumentam, os niveis de hepcidina tendem a
diminuir. Muranaka et al. (2011) observou que gatos obesos apresentaram uma
reducao significativa na concentragao plasmatica de adiponectina e um aumento
significativo na porcentagem de colesterol LDL em comparagao com animais
controle saudaveis, levando ainda em consideracdo que as concentragoes de
hepcidina sao influenciadas pelo aumento de adiponectina em humanos
(KARASKOVA et al., 2021), poderia explicar esse resultado, entretanto para um
entendimento mais aprofundado dessa relagcédo, seria necessario avaliar as
concentracbes de adiponectina, porém n&do foram realizadas. Estudos
demonstram que aumento na concentracido de colesterol esta associado a uma
diminuicdo na expressao do receptor para a lipoproteina de baixa densidade,
resultando em um aumento nas concentragcdes plasmaticas dessa lipoproteina
(DUVILLARD et al.,, 2003; NIESEN et al., 2008), consequentemente ocorre
elevagao das concentragdes de triglicerideos, como foi observado em gatos
obesos e com sobrepeso nos estudos de Hoenig et al. (2003) e Hoenig et al.
(2013) e os valores de triglicerideos no presente estudo foram significativamente
maiores nos gatos com sobrepeso e obesos, e proximo ao valor maximo de
referéncia para espécie. Nesta pesquisa € importante ressaltar que ndo houve
uma distingdo clara nas concentragdées de colesterol ou triglicerideos entre os

grupos estudados, e os valores abrangeram uma ampla faixa.

Em humanos a relagéo entre anemia por deficiéncia de ferro e obesidade
€ bem conhecida e ja foi demonstrado que humanos obesos com resisténcia a
insulina apresentavam anemia concomitante, com elevadas concentragbes de
hepcidina (ALKAZEMI et al., 2021; CAREAGA et al., 2015; CHENG et al., 2012;
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SAL et al 2018), no entanto, uma relagéo clara entre esses fatores nao foi
determinada. Embora a média e mediana da glicose e frutosamina estarem
dentro da normalidade nos trés grupos, contudo, proximos ao limite superior,
pode indicar indicios de resisténcia a insulina nesses gatos. Porém, nédo foi
detectada correlagdo entre os valores de glicose e frutosamina sérica e as
variaveis de metabolismo de ferro, tampouco com peso, ademais, os niveis de
hepcidina nesses gatos variou muito.

As limitacbes deste estudo incluiram a falta de padronizagdo na
alimentagao, baixo numero de participantes em cada grupo experimental e a
auséncia de medicao de ferritina e outros marcadores inflamatérios (interleucina-
6, adiponectina e leptina). A pesquisa destaca a necessidade de estudos
adicionais sobre citocinas inflamatdrias, enzimas e proteinas no metabolismo de
ferro e sindrome metabdlica em gatos obesos, dada a escassez de pesquisas
nesse campo especifico e a dependéncia de dados extrapolados de outras

especies, principalmente humanos.

7. CONCLUSOES

A obesidade, como uma inflamacéo crénica, ndo induziu a anemia e nem
influenciou no metabolismo de ferro nos gatos avaliados. Nao foram encontrados
indicios de anemia, deficiéncia de ferro ou diminuicdo na capacidade de ligagcao
de ferro, pelo contrario, esses parametros foram maiores em relagao a gatos com
escore corporal normal. A concentragdao de hepcidina foi maior em gatos com
sobrepeso e obesidade, porém este aumento nao interferiu nas concentracoes
séricas de ferro. A associacdo entre obesidade e alteragdes nos niveis de
colesterol e suas fracdes e triglicerideos destaca a importancia de abordar néo
apenas as questdes relacionadas ao peso, mas também os disturbios
metabdlicos que frequentemente acompanham a condigao de obesidade felina,

como diabetes e sindrome metabdlica.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the hematological profile, iron metabolism, and serum
concentrations of hepcidin in obese and overweight cats.

Materials and Methods: Complete hematological analysis, iron, iron-binding capacity,
serum hepcidin levels, lipid profile, and hepatic profile were performed on 79 felines (25
with normal body condition score, 27 overweight, and 27 obese).

Results: No significant hematological alterations or anemia were found in the evaluated
cats. Obese cats exhibited higher concentrations of triglycerides and cholesterol and their
fractions. No alterations in iron metabolism were observed, even with higher hepcidin
concentrations in obese and overweight cats; on the contrary, iron concentration and iron-
binding capacity were higher in obese/overweight cats.

Conclusions: In this study, overweight or obesity did not influence iron metabolism nor
induce anemia in cats. However, further complementary studies should be conducted to

better elucidate the relationship between iron levels and feline obesity.
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INTRODUCTION

According to the World Health Organization, 800 million people worldwide suffer
from obesity, a disease that has become a significant public health issue globally!. Current
data has observed a similar panorama in feline medicine, associated with the close
relationship between humans and cats. The increasing humanization of cats has led to
complications, including high rates of type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases,
and certain types of cancer, with obesity being a significant triggering factor?. Obesity in
cats results in a positive energy imbalance, leading to the accumulation of adipose tissue
at the expense of lean mass, which can cause increased morbidity and mortality. Adipose
tissue plays essential functions such as fat storage and structural support, in addition to
playing a relevant role as an endocrine gland, secreting hormones and mediators that
affect adipocyte functions and modulate metabolic pathways>*°.

The progression of obesity in cats can lead to metabolic syndrome, characterized
by dysregulations of adipokines, chronic inflammation, and lipotoxicity, similar to what
occurs in humans®’8. Biomarkers such as adiponectin, pro-inflammatory cytokines,
tumor necrosis factor, and leptin reflect changes in energy metabolism related to weight
gain, being strongly correlated with the amount of adipose tissue and contributing to
insulin resistance in obese cats*!%!!,

Additionally, obesity in cats is associated with anemia linked to chronic
inflammatory processes'?, with studies indicating a strong relationship between iron
deficiency and obesity. During inflammatory processes, hepcidin, secreted by the liver,
regulates intestinal iron absorption, contributing to functional iron deficiency in obese
patients and affecting erythropoiesis'>!'*.

Feline obesity shares pathophysiological similarities with human obesity, such as

genetic predisposition, reduced physical activity, unregulated feeding, and alterations in
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hepatic fat metabolism. Obese cats exhibit similar development of insulin resistance and
metabolic syndrome, suggesting that felines can serve as an experimental model for
understanding human obesity>!>!617 Considering this, the objective of this study was to
assess the hematological profile, iron metabolism, and serum concentrations of hepcidin

in obese and overweight cats.

MATERIAL AND METHODS

The present study was submitted to and approved by the Ethics Committee for
Animal Use (CEUA) of the Federal University of Mato Grosso under protocol number
23108.002575/2020-16. From March to December 2022, adult cats aged between 2 and
9 years, without defined breed, and regardless of gender, were selected from clinical care
at the Veterinary Hospital of the Federal University of Mato Grosso, Cuiaba, Mato
Grosso. This selection was carried out after obtaining informed consent and authorization
from the owners. All cats underwent a comprehensive clinical examination, including
measurement of body weight, blood pressure, heart and respiratory rate, assessment of
mucous membranes and lymph nodes, and rectal temperature evaluation. The cats were
divided into three groups according to the body condition score (BCS)*® (Figures 1 and
2) and morphometric measurements®®, as follows: Normal Group - cats with BCS 4 and
5; Overweight Group - cats with BCS 6 and 7; Obese Group - cats with BCS 8 and 9.

For hematological analysis, blood samples were collected by puncture of the
cephalic or jugular vein. Blood samples were placed in tubes with
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) anticoagulant (+/- 2mL) for complete blood
count, in tubes with fluoride for glucose measurement, and in tubes without anticoagulant

(+/- SmL) for serum collection.
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The complete blood count was performed using the Poch-100 iv Diff Automated
Hematology Analyzer (Roche®), and the obtained values were compared with those
reported by Feldman et al. (2000)%, Kaneko et al. (2008)?!, and Rizzi et al. (2010)*2, in
addition to cytological analysis of the slides by light microscopy.

The alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP), total protein
(TP), albumin, and globulins (TP - albumin), cholesterol, triglycerides, serum
fructosamine, serum iron concentration, iron-binding capacity (TIBC), and high-density
lipoproteins (HDL) were measured using an automated biochemical analyzer (Wiener
Lab©, Argentina). The measurement of low-density lipoproteins (LDL) and very low-
density lipoproteins (VLDL) was calculated using the equation from Friedewald et al.
(1972)%. The hepcidin assay was performed using a specific commercial ELISA kit for
cats (Cat Hepcidin, HEPC ELISA kit) from MyBiosource®. Samples were analyzed in
triplicate at 450nm following the manufacturer's recommendations. Reference values for
feline hepcidin were not found in the consulted literature.

The data were analyzed using ANOVA and Tukey or Kruskal-Wallis test and
Dunn-Bonferroni post-hoc test, with a significance level of 5%. Spearman correlation was
performed between the variables and analyzed according to the method proposed by

Rumsey (2021)?*. The analyses were conducted using R software (2023), version 4.3.2.

RESULTS

Seventy-nine cats were selected, comprising 46 (58.22%) males and 33 (41.77%)
females, all neutered. According to the BCS, the cats were grouped as follows: Normal
body condition score (BCS) group - consisting of 25 cats; Overweight group - consisting
of 27 cats; and Obese group - consisting of 27 cats. The average age of cats with normal

BCS was 4.33 years (minimum 2 and maximum 8); 5.34 years (minimum 2 and maximum
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9) in overweight cats; and 5.74 years (minimum 2 and maximum 9) in obese cats. The
average weight of each group was 3.78 kg, 4.9 kg, and 6.19 kg, respectively.

The hematological parameters did not show significant differences between the
groups (p<0.05). Table 1 presents the mean values, standard deviation, median, minimum,
and maximum of the hematological variables analyzed.

Regarding iron, no statistically significant difference was observed between the
groups (p>0.05); however, their mean values were higher in the overweight and obese
groups compared to the normal BCS group (Table 2). The iron-binding capacity was
significantly lower in the group of cats with normal BCS compared to the group of
overweight and obese cats (p 0.002) (Table 2; Figure 3). Hepcidin showed higher mean
values for the overweight and obese cat groups compared to the group with normal BCS,
but without statistically significant differences between the groups (Table 2).

In the analysis of serum biochemistry, the means and medians of the variables
analyzed were within the reference range for the species in all groups. Despite being
within the normal range, statistically significant differences were obtained for the
variables alkaline phosphatase (between the normal BCS group and overweight group),
triglycerides and very low-density lipoprotein (between the normal BCS group and
overweight and obese groups), and high-density lipoprotein (between the normal BCS
group and obese group) (Table 3).

In Figure 4, it is observed that in the comparison between the normal BCS and
overweight groups, the latter group presents significantly higher mean alkaline
phosphatase levels (p 0.047) compared to the normal BCS group, which is not observed
in the obese group, where the mean is similar. The same pattern is observed in the
comparison of triglycerides between the groups; however, it is noted that the values in the

normal BCS group are significantly (p 0.003) lower compared to the overweight and
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obese groups. Regarding the cholesterol level, no significant difference was observed (p
0.163); however, when analyzing its fractions (HDL and VLDL), it is observed that the
mean HDL values in the obese group are significantly higher (p 0.016) compared to the
normal BCS group, and the VLDL values are significantly higher (p <0.001) in the
overweight and obese groups compared to the normal BCS group.

In the Spearman correlation analysis comparing the weight of each group with the
hematological, iron metabolism, and biochemical variables, no significant correlation (p
< 0.05) was found. When comparing hepcidin values with the same variables described
above, a moderate and positive correlation (r = 0.5) was observed between iron-binding
capacity and hepcidin in the overweight group. In this same group, a moderate negative
correlation (r = -0.5) was also observed between hepcidin and cholesterol. No significant
correlations were found when comparing hematological parameters, iron metabolism, and
weight with biochemical parameters such as ALP, ALT, triglycerides, VLDL, HDL,

glucose, fructosamine, total protein, and fractions.

DISCUSSION

This study addressed the analysis of hematological, biochemical parameters, and
markers of iron metabolism in three distinct groups: cats with obesity, cats with
overweight, and cats with normal body condition score. This study aimed to fill gaps in
current understanding since, despite studies over the years indicating an association
between obesity and iron deficiency anemia in humans, this association is not fully
elucidated in felines. This species is considered an experimental model for obesity in
humans2!72526

The hematological values of erythrocyte count, hemoglobin, hematocrit, MCV,

MCHC, and reticulocytes did not show significant alterations between overweight or
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obese cats and cats in the normal group, remaining within the reference values for the
species, therefore, without apparent anemia. Indeed, even in human medicine, alterations
in these hematological parameters are contradictory. Cheng et al. (2012)?” showed higher
concentrations of hemoglobin in obese individuals; however, other studies have observed
lower levels?®?°. In the correlation analysis, hematological parameters (hematocrit,
hemoglobin, and erythrocytes) did not show any correlation with weight, iron
concentration, iron-binding capacity, or hepcidin, consistent with observations in other
studies where no correlation between human obesity and hematological alterations was
found®*31323 A study evaluating hematological findings in overweight or obese cats
observed a significantly higher mean corpuscular volume (MCV) in obese cats*.
Similarly, a study by Hoenig et al. (2013)!° did not find altered hematocrit values or
significant differences when comparing overweight cats, obese cats, normal weight cats,
or diabetic cats.

Other hematological parameters, such as white blood cell count, platelets, and
total plasma proteins, also did not differ among the groups, although the platelet mean
was higher in obese cats, as demonstrated by Martins et al. (2022)**. Purdy et al. (2021)*°
observed a positive correlation between obesity and an increase in platelet count in this
species, similar to findings in obese rats*® and obese humans. 537,

In the iron metabolism parameters, iron-binding capacity was significantly higher
in overweight and obese cats compared to cats in the normal group. According to Fraenkel
(2017)*, this analysis represents how much iron can circulate in the blood bound to
proteins, with transferrin being the main iron-transporting protein. Therefore, evaluating
iron-binding capacity becomes an effective indirect measure to determine the available

amount of transferrin. Therefore, overweight and obese cats showed a higher

concentration of circulating transferrin. This same result has been observed in humans



58

undergoing weight loss, where they exhibited higher transferrin saturation®®. Sal et al.
(2018)* highlighted that the transferrin receptor serves as a marker insensitive to
inflammation, allowing its use in diagnosing iron deficiency in patients with concurrent
inflammation.

The serum iron concentration corroborated with the results of iron-binding
capacity, demonstrating to be significantly higher in overweight and obese cats. These
data diverge from studies conducted in humans, which show a low serum iron
concentration in obese patients®, with a 1.31 times higher likelihood of obese individuals
having lower iron saturation and transferrin concentration than non-obese individuals®.
It is worth noting that in addition to serum iron concentration, studies in humans analyze
ferritin, a protein responsible for iron storage in tissues. Low ferritin levels can indicate
iron deficiency even with normal serum iron concentrations*>*!, however, this study did
not analyze ferritin levels.

The serum hepcidin concentration, although not statistically significant, was
higher in overweight and obese cats compared to the normal group. This result was
expected considering the chronic inflammatory nature of obesity and evidence of
increased levels of this protein in cats with inflammatory processes*>**. Therefore, the
higher concentration of hepcidin found in the cats in this study was not sufficient to alter
iron metabolism and induce iron deficiency or anemia in overweight/obese cats. This
differs from findings in humans, where a significant increase in this protein is often
associated with iron deficiency'*, this is supported by the observed increase in hepcidin
proportional to the increase in iron-binding capacity in overweight cats (r 0.7).

The absence of a significant correlation between the body weight of the studied
cats and the concentration of hepcidin reinforces the hypothesis that hepcidin may not be

exerting a substantial influence in overweight or obese cats. This lack of correlation
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suggests that additional factors, beyond body weight, may be playing a predominant role
in regulating iron metabolism in these animals. This observation raises the possibility that
other mechanisms or variables, such as inflammatory status'?, the presence of other iron
regulators®®, or specific dietary characteristics’, may be modulating iron dynamics in
these cats. Additionally, there may be unknown compensatory mechanisms that minimize
the impact of hepcidin on iron levels in obese cats, ensuring adequate homeostasis. The
study by Aigner et al. (2014)* describes a dismetabolic iron overload syndrome with
elevated ferritin levels in some obese humans, which could compensate for a potential
iron deficiency, preventing anemia in these individuals. Another hypothesis raised is that
if overweight or obese cats are in a subclinical inflammatory state, unidentified at the time
of the study, it may have interfered with the action of hepcidin, as it is regulated by
inflammatory signals'®. However, it is worth noting that there is currently no reference
value for serum hepcidin concentration, so it cannot be stated whether the increase found
in these cats is truly significant enough to induce iron deficiency.

In the biochemical analysis, there was a statistical difference in the concentrations
of alkaline phosphatase between normal-weight and overweight cats. Overweight cats
showed higher levels, although within normal limits. The variation may be due to
individual characteristics, without necessarily indicating a pathological condition.
Elevated alkaline phosphatase is associated with inflammatory, hepatic, and renal
processes>®. Individual variations should be considered when interpreting the results>®.
Biochemical parameters such as alanine aminotransferase, total protein, globulins,
albumin, and globulin/albumin ratio did not show significant changes or correlations
(between hematological, iron metabolism, and biochemical variables) in overweight or

obese cats in the study.
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Obesity has been associated with elevated serum concentrations of fat compounds
such as triglycerides and cholesterol’, both in humans and in felines*>*¢. The elevation in
serum triglyceride concentrations and the HDL and VLDL fractions of cholesterol were
significantly present in overweight and obese cats in this study. Additionally, a moderate
negative correlation (r -0.5) was observed between cholesterol and hepcidin, indicating
that as cholesterol levels increase, hepcidin levels tend to decrease. Muranaka et al.
(2011)* observed that obese cats showed a significant reduction in plasma adiponectin
concentration and a significant increase in LDL cholesterol percentage compared to
healthy control animals. Since hepcidin concentrations are influenced by increased
adiponectin levels in humans'?, this could explain this result. However, for a deeper
understanding of this relationship, it would be necessary to assess adiponectin
concentrations, which were not measured in this study. Studies demonstrate that an
increase in cholesterol concentration is associated with a decrease in low-density
lipoprotein receptor expression, resulting in elevated plasma concentrations of this

lipoprotein®®4°

, consequently, there is an increase in triglyceride concentrations, as
observed in overweight and obese cats in the studies by Hoenig et al. (2003)°° and Hoenig
et al. (2013)'°. In the present study, triglyceride values were significantly higher in
overweight and obese cats, approaching the maximum reference value for the species. In
this research, it is important to note that there was no clear distinction in cholesterol or
triglyceride concentrations among the studied groups, and the values spanned a wide
range.

In humans, the relationship between iron deficiency anemia and obesity is well-
known, and it has been shown that obese individuals with insulin resistance often present

concurrent anemia, along with elevated concentrations of hepcidin?’->132, however, a clear

relationship between these factors has not been determined. Although the mean and
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median glucose and fructosamine levels were within the normal range in all three groups,
they were close to the upper limit, which may indicate signs of insulin resistance in these
cats. However, no correlation was found between the levels of serum glucose and
fructosamine and the variables of iron metabolism, nor with weight; moreover, the levels
of hepcidin in these cats varied widely.

The limitations of this study included the lack of standardization in diet, low
number of participants in each experimental group, and the absence of measurement of
ferritin and other inflammatory markers (interleukin-6, adiponectin, and leptin). The
research highlights the need for further studies on inflammatory cytokines, enzymes, and
proteins in iron metabolism and metabolic syndrome in obese cats, given the scarcity of
research in this specific field and the reliance on extrapolated data from other species,

mainly humans.

CONCLUSION

Obesity, as a chronic inflammation, did not induce anemia nor influence iron
metabolism in the evaluated cats. There were no signs of anemia, iron deficiency, or
decreased iron binding capacity. On the contrary, these parameters were higher compared
to cats with normal body condition scores. The concentration of hepcidin was higher in
overweight and obese cats; however, this increase did not interfere with serum iron levels
in the evaluated cats. The association between obesity and changes in cholesterol levels
and its fractions, as well as triglycerides, highlights the importance of addressing not only
weight-related issues but also the metabolic disorders that often accompany feline obesity,

such as diabetes and metabolic syndrome.
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Figure 1. Image representing a male, mixed-breed cat with overweight (body condition
score 6). Ribs are not visible but are palpable (1A). Mild abdominal tuck (1A). Dorsal
view, the waist is not well-defined (1B).
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Figure 2. Image representing a male, mixed-breed cat with obesity (body condition score
9). Ribs not palpable under a thick layer of fat. Absent waist (2A). Obvious abdominal
distension (2A). Abdomen with large fat deposits (2B).
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Figure 3. Iron-binding capacity (TIBC) in cats with normal body condition score (n=25),
overweight (n=27), and obese (n=27) according to Laflamme (1997) 8. The bars indicate
the minimum and maximum values, and the boxes represent the first and third quartiles.
The line inside the box indicates the median (second quartile), black dots represent
outliers, and red dots represent the mean. Statistically significant differences are indicated

by different letters according to ANOVA with Tukey's multiple comparison test.
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Figure 4. Alkaline phosphatase (ALP, A), triglycerides (B), very low-density lipoprotein
(VLDL, C), and high-density lipoprotein (HDL, D) in cats with normal body condition
score (n=25), overweight (n=27), and obese (n=27) according to Laflamme (1997)'8. The
bars indicate the minimum and maximum values, and the boxes represent the first and
third quartiles. The line inside the box indicates the median (second quartile), black dots
represent outliers, and red dots represent the mean. Statistically significant differences are
indicated by different letters according to Kruskal-Wallis and Dunn's multiple comparison
test (ALP, triglycerides, and VLDL) or ANOVA with Tukey's multiple comparison test
(HDL).
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Table 1. Hematological parameters (mean, standard deviation [SD], median, minimum,

and maximum) in cats with normal body condition score (n=25), overweight (n=27), and
obese (n=27) according to Laflamme (1997) '8,

Normal Overweight Obese
p-value
(N=25) (N=27) (N=27)

Erythrocytes (5-10 x10 ¢ /ul)
Mean (SD) 9.38 (1.40) 9.66 (1.54) 9.48 (0.93) 0.718
Median [Min, Max] 9.30[7.22, 13.1] 9.46 [6.68, 14.2] 9.42 [8.15, 11.7]

Hemoglobin (8-15 g/dl)
Mean (SD) 12.73 (1.91) 13.21 (1.51) 13.07 (0.975) 0.384
Median [Min, Max] 12.6 [9.50, 18.8] 12.9[9.40, 16.9] 12.9[11.5, 15.8]

Hematocrit (24-45%)
Mean (SD) 41.06 (5.80) 42.62 (4.86) 42.25 (3.55) 0.336
Median [Min, Max] 41.0[30.0, 59.0] 43.0[30.0, 55.0] 43.0[37.0, 53.0]

Mean glomerular volume (39-55 fL.)
Mean (SD) 43.61 (3.36) 45.06 (3.37) 44.78 (3.90) 0.305
Median [Min, Max] 43.7[37.7, 50.1] 449 [38.5,51.1] 44.5[36.4, 53.6]

Average glomerular hemoglobin concentration (31-35%)
Mean (SD) 31.16 (1.20) 30.85 (1.77) 30.91 (1.10) 0.573
Median [Min, Max] 31.1[27.8,33.9] 31.0 [28.1, 37.1] 31.1[29.1, 33.2]

Reticulocytes (1.4-10.8%)
Mean (SD) 2.30(2.12) 1.92 (1.50) 2.07 (1.96) 0.774
Median [Min, Max] 1.80 [0, 9.60] 1.60 [0, 7.40] 1.40[0.100, 7.10]

Leukocytes totals (5.5-19.5 x10 3 /ul)
Mean (SD) 12.2 (4.98) 9.80 (4.25) 9.29 (2.41) 0.059
Median [Min, Max] 10.8 [5.40, 27.5] 8.60[3.40, 19.1] 9.00 [4.20, 15.1]
Losses 1 (4%)

Platelets (300-800 x10 3 /ul)
Mean (SD) 383.29 (135.40) 361.70 (74.86) 414.68 (78.54) 0.091
Median [Min, Max] 417 [186, 552] 342228, 534] 396 [282, 546]
Losses 7 (28.0%) 4 (14.8%) 2 (7.4%)

Total plasma proteins (6-8 g/dl)
Mean (SD) 8.08 (0.465) 8.11 (0.702) 8.04 (0.438) 0.941

Median [Min, Max]

8.00 [7.20, 9.00]

8.00 [7.00, 10.6]

8.00 [7.00, 9.00]

Reference ranges for the feline species: Feldman et al. (2000)?°; Rizzi et al. (2010
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Table 2. Iron metabolism parameters (mean, standard deviation [SD], median, minimum,

and maximum) in cats with normal body condition score (n=25), overweight (n=27), and

obese (n=27) according to Laflamme (1997) '8,

Normal Overweight Obese
p-value
(N=25) (N=27) (N=27)
Iron (68-215 mg/dl)
Mean (SD) 82.08 (16.84) 91.55 (24.52) 91.40 (21.41) 0.307
Median [Min, Max] 83.0[52.0, 121] 92.0 [59.0, 154] 94.0 [56.0, 132]
Iron binding capacity (147-423 ng/dl)
Mean (SD) 199 (73.72) b 283 (106.46) a 275091.97) a 0.002*
Median [Min, Max] 187 [42.0, 340] 290 [85.0, 554] 267 [85.0, 492]
Hepcidin (ng/ml)
Mean (SD) 0.64 (0.74) 0.95 (0.67) 0.92 (0.62) 0.102
Median [Min, Max] 0.37 [0, 2.20] 0.95 [0, 2.92] 0.90 [0, 2.17]
Losses 1 (3.70%) 1 (3.70%)

Different letters in the same line indicate statistically significant differences (p < 0.05)

according to ANOVA with Tukey's multiple comparison test (iron-binding capacity).

Reference ranges for the feline species: Kaneko et al. (2008)?!; Rizzi et al. (2010)*.



Table 3. Biochemical parameters (mean, standard deviation [SD], median, minimum, and

maximum) in cats with normal body condition score (n=25), overweight (n=27), and

obese (n=27) according to Laflamme (1997) '8,

Normal
(N=25)

Overweight
(N=27)

Obese
(N=27)

p-value

Alanine aminotransferase (6-83 IU/L)

Mean (SD)
Median [Min, Max]

Phosphatase alkaline (25-93 IU/L)

Mean (SD)

Median [Min, Max]
Triglycerides (10-114 mg/dL)

Mean (SD)

Median [Min, Max]

High-density lipoprotein (58-120 mg/ dL)

Mean (SD)
Median [Min, Max]

Low-density lipoprotein (mg/ dL )

Mean (SD)
Median [Min, Max]

80.40 (59.81)
67.0 [9.00, 261]

36.16 (25.23) b
24.0 [8.00, 102]

52.36 (30.55) b
46.0 [21.0, 182]

82.79 (17.08) b
81.6 [50.0, 115]

23.1(18.7)
19.4 [-4.6, 67.6]

Very low density lipoprotein (71-406 mg/ dL. )

Mean (SD)

Median [Min, Max]
Glucose serum (72-134 mg/dL)

Mean (SD)

Median [Min, Max]
Cholesterol (95-130 mg/dL)

Mean (SD)

Median [Min, Max]
Fructosamine (219-347 pmol/L)

Mean (SD)

Median [Min, Max]

Losses
Albumin (2.1-3.3 g/dL)

Mean (SD)

Median [Min, Max]
Globulin (2.6-5.1 g/dL)

Mean (SD)

Median [Min, Max]

12.58 (4.34) b
10.8 [7.30, 21.0]

106.20 (20.51)
99 [75.0, 157]

116.36 (30.52)
113 [68.0, 175]

268.96 (45.42)
272 [185, 369]
2.91(0.51)

2.7[2.3,4]

4.58 (0.907)

4.80[2.70, 6.00]

Relationship albumin globulin (0.45-1.19 index )

Mean (SD)

Median [Min, Max]
protein (5.4-7.8 g/dL)

Mean (SD)

Median [Min, Max]

0.681 (0.305)

0.500 [0.400, 1.48]

7.51 (0.51)
7.6[6.5,8.7]

59.11 (29.16)
52.0[11.0, 139]

4737(21.35) a
52.0[12.0, 82.0]

79.55 (42.57) a
73.0 [30.0, 236]

95.98 (22.52) a
92.0 [65.4, 159]

9.91 (22.4)
11.6 [-46.6, 69.4]

17.04 (5.68) ab
16.0 [8.70, 30.0]

117.33 (32.25)
108 [86.0, 230]

121.81 (36.75)
113 [79.0, 250]

292.27 (101.49)
275.5[109, 648]
1 (3.70%)

3.18 (0.50)
3.0[2.5,4.2]

4.17 (0.978)
4.10 [2.70, 6.50]

0.797 (0.293)
0.700 [0.400, 1.40]

7.36 (0.75)
7.3[5.9,9.2]

51.07 (26.05)
54.0 [5.00, 133]

35.70 (16.05) ab
35.0[11.0, 65.0]

69.62 (33.52) a
59.0 [19.0, 145]

99.29 (23.10) a
105 [36.6, 143]

17.9 (24.4)
13.8 [-26.8, 106]

21.81 (16.80) a
19.3 [7.80, 78.8]

132.14 (83.87)
104 [86.0, 348]

131.11 (30.99)
134 [83.0, 217]

301.56 (54.77)
288 [176, 409]
2.98 (0.44)

2.9[2.3,3.9]

4.42 (0.879)
4.50[2.90, 6.00]

0.671 (0.213)
0.600 [0.400, 1.21]

7.49 (0.62)
7.5[5.9, 8.6]

0.088

0.047*

0.003*

0.016*

0.113

<0.001*

0.549

0.163

0.122

0.077

0.283

0.116

0.661
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Different letters in the same line indicate statistically significant differences (p < 0.05)
according to Kruskal-Wallis and Dunn's multiple comparison test (alkaline phosphatase,
triglycerides, very low-density lipoprotein) or ANOVA with Tukey's multiple comparison
test (high-density lipoprotein).

Reference ranges for the feline species: Kaneko et al. (2008)?!' and Rizzi et al. (2010)*2.



