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RESUMO

MACHADO, D.P. Perfil aminoacidico plasmatico e composi¢céo corporal de
gatos doentes renais crénicos alimentados com dieta formulada com teor
de proteina recomendado para gatos em manutencdo e baixo fosforo.
[Plasma amino acid profiles and body composition in cats with chronic kidney
disease fed a diet formulated with crude protein content recommended for cats
in maintenance and low phosphorus]. 2021. 93 f. Dissertagdo (Mestrado em
Nutricdo e Producédo Animal) - Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
da Universidade de S&o Paulo, 2021.

A doenca renal cronica (DRC) é a enfermidade mais comum que acomete gatos
e € caracterizada pela progressiva reducdo do niamero de néfrons funcionais.
Com o avanco da doenca, 0s animais podem apresentar manifestacdes clinicas
mais evidentes, conhecida como sindrome urémica. O presente estudo objetivou
avaliar os efeitos de um alimento coadjuvante renal com 37,77% de proteina e
0,51% de fosforo na matéria seca, no perfil aminoacidico plasmético e urinario,
composicao corporal, peso corporal (PC), escore de massa muscular (EMM) e
escore de condicao corporal (ECC) de gatos com DRC. O estudo foi conduzido
utiizando um total de 25 gatos provenientes dos gatis do Centro de
Desenvolvimento Nutricional da PremieR pet® (CDN) e do Centro de Pesquisa
em Nutrologia de Cées e Gatos (CEPEN pet/[FMVZ-USP). Dez gatos saudaveis,
seis gatos com DRC no estadio 1 e nove gatos com DRC no estadio 2 foram
alimentados por 30 dias com um alimento comercial recomendado para gatos
com mais de 12 anos de idade. No dia 0 (TO) passaram a receber o alimento
teste até o dia 60 (T60). As variaveis do hemograma; concentracdes séricas de
creatinina, nitrogénio ndo ureico (BUN), calcio total, fésforo total, sédio, potassio,
cloro, proteina total, albumina, triglicérides e colesterol; atividade sérica das
enzimas fosfatase alcalina (FA), alanina aminotransferase (ALT), gama glutamil
transferase (GGT); PC, ECC e EMM foram determinadas no inicio (TO) e apés
30 (T30) e 60 dias ao tempo zero (T60). A concentracdo sérica de dimetilarginina
simétrica (SDMA), concentracdo plasmatica e urinaria de aminoacidos e a
avaliacdo da composicao corporal foram determinadas no inicio (TO) e ao final
do estudo (T60). Todas as variaveis foram analisadas considerando um modelo
linear misto geral que contemplou os efeitos fixos de grupo, momentos e
interacdo grupos versus momento, além dos efeitos aleatdrios de animal dentro

de grupo, classe de idade, raca e residuo. Quando houve diferenca entre as



meédias foi realizado o teste de Tukey (p<0,05). As concentracdes séricas de
BUN e creatinina ndo apresentaram diferenca entre os momentos avaliados,
porém, nos gatos com DRC no estadio 2 foram maiores quando comparadas aos
demais grupos. A concentracdo sérica de SDMA apresentou diferenca nos
tempos TO e T60 (p=0,0103). A concentracdo sérica de fésforo apresentou
diferenca entre o grupo controle e gatos com DRC no estadio 1 (p=0,0210). A
avaliacdo da composicdo corporal ndo apresentou diferengca entre os gatos
avaliados e nem entre os momentos de avaliacdo do estudo. Gatos DRC nos
estadios 1 e 2 apresentaram manutencdo da massa muscular e da gordura
corporal e os gatos DRC no estadio 1 mantiveram o escore de condicdo corporal
e peso corporal. Apesar deste alimento proporcionar menor ingestao de fésforo
nos gatos avaliados, o teor testado néo foi eficiente em reduzir a hiperfosfatemia
nestes animais, alteracdo relacionada a maior taxa de mortalidade e lesGes

renais.

Palavras-chave: Felino. Aminoacidos plasmaticos. Massa magra. Doenca renal

cronica. Fosfatemia.



ABSTRACT
MACHADO, D.P. Plasma amino acid profiles and body composition in cats
with chronic kidney disease fed a diet formulated with crude protein
content recommended for cats in maintenance and low phosphorus. [Perfil
aminoacidico plasmatico e composicdo corporal de gatos doentes renais
cronicos alimentados com dieta formulada com teor de proteina recomendado
para gatos em manutencgdo e baixo fésforo]. 2021. 93 f. Dissertacdo (Mestrado
em Nutricho e Producdo Animal) - Faculdade de Medicina Veterinaria e

Zootecnia da Universidade de Sao Paulo, 2021.

Chronic kidney disease (CKD) is the most commom disease that affects cats and
it is characterized by a progressive reduction in the number of funcional
nephrons. With the evolution of the disease the animals may present a set of
clinical manifestations denominated uremia. The aim of this study was to evaluate
the effects of feeding CKD cats a renal prescription diet containing 37.77%
protein and 0.55% phosphorus in dry matter basis, in the plasma and urinary
amino acids profile, body composition, body weight (BW), muscle mass score
(MMS) and body condition score (BCS). The study was conducted using a total
of 25 cats from PremieRpete Nutritional Development Center and from the Pet
Nutrology Research Center. Ten healthy cats, 6 cats IRIS stage 1 and nine cats
IRIS stage 2 were fed a commercially available senior diet for 30 days. On day 0O
(TO) the cats received the test food until day 60 (T60). Samples for hematology
analysis, serum creatinine concentrations, blood urea nitrogen (BUN), total
calcium, total phosphorus, sodium, potassium, chlorine, total protein, albumin,
triglycerides, cholesterol, serum alkaline phosphatase (ALP), alanine
aminotransferase (ALT), gamma glutamyl transferase (GGT). Variables were
evaluated at baseline (T0) and after 30 (T30) and 60 days of dietary management
(T60). The serum determination of symmetric dimethylarginine (SDMA), plasma
and urinary amino acid concentration and body composition were evaluated at
TO and T60. All variables were analyzed considering a general mixed linear
model that included the effects of fixed group, moments and interaction groups
versus moment, in addition to the random effects of animal within group, age,

breed and residue. When differences between the averages occurred, the Tukey



test (p<0.05) was run. The serum concentration of BUN and creatinine did not
differ between moments. However, in cats with IRIS stage 2 they were higher
when compared to the other groups. Serum SDMA concentration was different
between TO and T60 (p=0.0103). The concentration of phosphorus in the blood
was different between the group control and cats IRIS stage 1 (p=0.0210). The
assessment of body composition was not statistically different between the
groups of cats or between moments of the study. Cats IRIS stage 1 and 2
maintained lean muscle mass and body fat and cats IRIS stage 1 maintained
body condition score and body weight. Although the test food provided lower
phosphorus intake, the phosphorus content was not efficient in reducing
hyperphosphatemia in cats IRIS stage 1 and 2, a complication related to
increased mortality rate and kidney damage.

Keywords: Feline. Plasma amino acids. Lean mass. Chronic kidney disease.

Phosphatemia.
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1. INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) € a enfermidade mais comum nos gatos e
€ a maior causa de morte nesta espécie (GRAUER, 2005; FORRESTER;
ADAMS; ALLEN, 2010). A prevaléncia estimada da DRC € de 1,9% a 50% nos
felinos ( (LUND et al., 1999) e, apesar de acometer animais mais velhos, pode
ser diagnosticada em felinos de qualquer idade (POLZIN, 2010; BARTGES,
2012).

A DRC é marcada por leséo renal persistente por periodo minimo de trés
meses, caracterizada pela perda definitiva e irreversivel de massa funcional e/ou
estrutural de um ou de ambos os rins, podendo ser observada reducéo da taxa
de filtracdo glomerular (TFG) de até 50% (POLZIN, 2017).

As manifestacdes clinicas variam de acordo com o comprometimento das
funcdes dos rins e, nos estadios 1 e 2, sdo geralmente assintomaticos (KOGIKA,;
WAKI; MARTONELLI, 2015). A maioria dos animais apresenta perda de peso e
de massa muscular, pelagem seca, politria e polidipsia, devido a incapacidade
dos rins de regular o balanco hidrico (BARTGES, 2012). Manifestacdes clinicas
do trato gastrointestinal também podem estar presentes como émese, halitose
urémica, hiporexia/anorexia, gastroenterites, estomatite ulcerativa e diarreia
(BARTGES, 2012; KOGIKA; WAKI; MARTONELLI, 2015).

O tratamento € recomendado de acordo com a evolucdo da doenca e
desde 1998 foi proposta pela International Renal Interest Society (IRIS) a
diferenciacdo da doenca em quatro estadios, estabelecidos principalmente pela
concentracdo sérica de creatinina (IRIS, 2019a) que, quando aumentada em
pelo menos duas mensuracdes consecutivas em pacientes estaveis e
hidratados, indicam a perda de pelo menos dois ter¢cos de néfrons funcionais na
espécie felina (KOGIKA; WAKI; MARTONELLI, 2015). A diferenciacdo entre os
estadios da DRC é de suma importancia para o estabelecimento da terapia, que
tem como objetivo controlar as manifestagdes clinicas da uremia, proporcionar
melhor qualidade de vida ao paciente, retardar a progressao da doenca,
aumentar a expectativa de vida e reduzir as complicagbes inerentes a sua
evolucédo (POLZIN, 2017).
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O suporte nutricional € essencial no tratamento da DRC e deve ser
instituido para compensar as deficiéncias e excessos que ocorrem com a doenca
(BARTGES, 2012)

O Comité Global de Nutrichdo da World Small Animal Veterinary
Association (WSAVA) (FREEMAN et al., 2011) recomenda o emprego da escala
de escore de condicao corporal (ECC) de novo pontos (LAFLAMME, 1997) como
importante ferramenta de avaliacdo nutricional. O ECC reflete os efeitos da
ingestdo calorica e nutricional nas Ultimas semanas ou meses e seu emprego
deve ser realizado de forma conjunta com a avaliacdo do peso corporal, bem
como do escore de massa muscular (EMM), pois € uma forma prética de
avaliacdo da quantidade de tecido adiposo, mas nédo de perda muscular.

Michel et al. (2011) desenvolveram a escala de quatro pontos de avaliacao
do escore de massa muscular (EMM) como forma de estimar a perda de massa
magra, em que 3 representa massa muscular normal; 2 = discreta perda de
massa muscular; 1 = moderada perda e O = grave perda de massa magra. A
avaliacdo da massa muscular ou massa magra (MM) é um importante passo para
a avaliacdo nutricional, principalmente em casos de estresse metabdlico, ja que
sua quantidade é determinada pela interacdo de horménios anabdlicos e
catabdlicos. Porém, tanto o ECC como o EMM ainda sdo medidas subjetivas da
composicao corporal (MAWBY et al., 2004; GERMAN et al., 2006; MICHEL et
al., 2011).

O método de diluicdo de is6topos € uma das técnicas utilizadas para
determinacdo da composicao corporal de maneira mais objetiva. A diluicdo de
deutério (D20) envolve o enriquecimento da agua corporal com o hidrogénio
marcado, seguido pela determinacdo da concentracdo de D20 em fluidos
fisiol6gicos, como o soro, determinado por espectrometria de massa (WONG,;
LEE; KLEIN, 1987). Até o presente momento, existem poucas informacdes
publicadas na literatura sobre a composic¢ao corporal em gatos com DRC e, mais
informacgdes serdo muito Uteis para melhor definicdo de diretrizes nutricionais
para estes pacientes, inclusive quanto a quantidade de proteina dietética.

A proteina fornecida pela alimentagdo é necessaria por duas razdes.
Primeiramente fornece aminoacidos essenciais (AAE), que ndo podem ser
sintetizados pelo organismo e sdo necessarios para a sintese de diversas

proteinas. Em segundo lugar, provém aminoacidos ndo essenciais (AANE)
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utilizados como fonte de carbono e nitrogénio para a sintese de outros
aminoacidos (AA) e carbono para o metabolismo energético, além de
componentes necessarios a sintese de compostos indispensaveis, como
purinas, pirimidinas, hormonios, entre outros.

Os AA nédo sdo armazenados na mesma intensidade que a gordura e
carboidratos ficando a cargo das proteinas estruturais dos tecidos,
especialmente muscular e hepético. A partir destas estruturas, os AA podem ser
removidos quando necessario, como na ocorréncia de desnutricdo energético-
proteica (DEP). Com a elevacdo do catabolismo muscular e continua auséncia
de consumo alimentar ocorre atrofia muscular com decréscimo de albumina. Nos
gatos isso ainda € mais grave, visto que os esqueletos carbdnicos, oriundos da
deamin¢cdo dos aminoacidos, sao continuamente utilizados como fonte
energética nesta espécie (GROSS et al., 2010).

Com a deaminacdo, had aumento da necessidade de excrecdo de
compostos nitrogenados considerados toxinas urémicas. Na DRC, o acumulo
das toxinas urémicas pode afetar o metabolismo dos AA pela alteracdo da
atividade enzimética e consequente alteracdo do seu transporte através das
membranas celulares; inibicdo da ligacdo as proteinas, desordens metabdlicas
e aumento da predisposicdo a anorexia e infec¢des, que ocorre na DRC
(KOPPLE et al., 1978).

A participacdo dos rins no metabolismo proteico esta relacionada com o
fato de véarios AA serem sintetizados ou convertidos pelos rins e liberados na
circulacdo, como a arginina, tirosina, cisteina, metionina, ornitina e serina. Assim,
a perda da funcéo renal pode contribuir para a alteracdo no conjunto (pools) de
AA. Além disso, AA que s&o denominados como nédo essenciais, podem tornar-
se condicionalmente essenciais (ROTH; DRUML, 2011).

Desta forma, avaliar a composicao corporal e o perfil aminoacidico em
gatos com DRC € o primeiro passo para o entendimento das alteracbes no

metabolismo proteico causadas por esta doenca.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 ANATOMIA E FUNCAO RENAL

Os rins nos felinos estdo dispostos bilateralmente no espaco
retroperitoneal, junto a parede dorsal da cavidade abdominal, lateral a coluna
vertebral. Uma capsula adiposa os envolve, protegendo-os de possiveis injarias
(KONIG; LIEBICH, 2004).

Em cées e gatos, o rim € unilobar, composto por um grupo de néfrons,
recoberto por uma capsula fibrosa. O parénquima é formado por uma regido
medular e outra cortical (CLARKSON; FLETCHER, 2011). Os néfrons sé@o as
unidades funcionais dos rins, os quais sdo formados pelo glomérulo, tabulo
contorcido proximal (TCP), alca de Henle, tubulo contorcido distal (TCD) e tubo
coletor (TC). O glomérulo esta localizado entre as arteriolas aferentes e
eferentes, dentro do cortex renal, onde ocorre a filtracdo de agua e solutos do
sangue (LUNN, 2011). A urina é formada no interior de cada néfron por um
processo que ocorre em trés etapas: filtracdo glomerular, reabsorcao tubular e
secrecdo tubular, reguladas por horménios de origem renal e ndo renal
(KOGIKA; WAKI; MARTONELLI, 2015).

O rim desempenha diversos papéis na manutencdo da homeostase, por
meio da filtracdo do sangue e, portanto, excretam e ao mesmo tempo, retém as
substancias filtradas, incluindo proteinas de baixo peso molecular, agua e
eletrédlitos (CUNNIGINGHAM; KLEIN, 2008). Também é o principal 6rgao
responsavel pela manutencéo do equilibrio acidobasico, controle dos disturbios
eletroliticos e hidricos, além de produzir horménios que atuam na regulacdo da
pressao arterial sistémica e producéo de eritrocitos (CUNNIGINGHAM; KLEIN,
2008).



23

2.2 CLASSIFICACAO DA DOENCA RENAL CRONICA (DRC) EM GATOS

A DRC é a forma mais comum de afec¢éo renal em gatos. Ela é definida
pela presenca de lesdo renal persistente por periodo minimo de trés meses,
caracterizada pela perda definitiva e irreversivel de massa funcional e/ou
estrutural de um ou ambos 0s rins, com ou sem decréscimo da taxa de filtragdo
glomerular (TFG) o que pode ser reduzida em mais de 50% (POLZIN, 2011a;
2017).

A DRC é considerada uma afeccdo de animais geriatricos, mas pode
ocorrer em todas as idades (BARTGES, 2012). Marino et al. (2014) sugeriram
prevaléncia de DRC em gatos de até 50%. O sistema de estadiamento proposto
pela IRIS em 2015 e revisado em 2019 (IRIS, 2019a) € composto por quatro
estadios de evolucdo da DRC em gatos e é de suma importancia para o
estabelecimento de condutas terapéuticas, inclusive nutricionais, com o objetivo
de retardar a progressao da doenca, aumentar e expectativa de vida, reduzir as
complicacBes provocadas pela sua evolucao e, consequentemente, melhorar a
vida dos pacientes (POLZIN; CHURCHILL, 2016). Os estadios sdo baseados
inicialmente e de forma preferencial, pelas concentracdes séricas de creatinina
e de dimetilarginina simétrica (SDMA) pelo menos em duas ocasides em
pacientes estaveis e hidratados (IRIS, 2019a).

O estadio 1 é definido como estado ndo azotémico (concentracdo de
creatinina sérica <1,6mg/dL e SDMA <18ug/dL), mas com alguma alteracao
renal presente, como inabilidade de concentrar urina, proteindria renal,
alteracdes renais ao exame de imagem e de biopsia. O estadio 2 caracteriza-se
pela presenca de discreta azotemia e discreto aumento de SDMA (creatinina
sérica entre 1,6 a 2,8mg/dL e SDMA entre 18 e 25ug/dL) (IRIS, 2019a).
Ocasionalmente gatos com DRC no estadio 2 podem apresentar perda de peso
e apetite seletivo; contudo, na presenca de complicacdes da DRC, tais como
pielonefrite e nefrolitiase, as manifestagcfes clinicas podem ser mais evidentes
(POLZIN, 2017). O estadio 3 é definido pela presenca de azotemia em grau
moderado (creatinina entre 2,9 e 5,0mg/dL e SDMA ente 26 e 38ug/dL). Neste
estadio, o animal pode apresentar manifestacdes da disfuncéo renal, perda de

peso, vomito e acidose metabdlica, de acordo com a gravidade da doenca (IRIS,
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2019a). A progressdo da DRC nos pacientes desse estadio geralmente esta
ligada aos mecanismos de avanco espontaneo da doenca (autoperpetuacao),
mas pode também se relacionar as causas desencadeantes como
glomerulopatias, diabetes mellitus, leptospirose, entre outras (WAKI et al., 2010).
O estadio 4 caracteriza-se pela presenca de intensa azotemia (IRIS, 2019a) e, é
esperado que o paciente apresente crises urémicas e manifestacdes sistémicas
da uremia como alteracdes gastrintestinais, neuromusculares e cardiovasculares
(WAKI et al., 2010).

ApOs a categorizacdo do paciente em estadio, deve ser realizado o
subestadiamento em relagéo a proteinuria, de acordo com os valores da relacéo
da concentracdo de proteina-creatinina urinaria (RPCU) e da presséo arterial
sistémica (PAS). A avaliacdo destes parametros € importante porque eles podem
ocorrer de forma separada ou em conjunto nas diferentes fases da doenca
(ELLIOTT; GRAUER, 2014) e por serem conhecidos como fatores de risco
independentes para progresséao da leséo renal (POLZIN, 2007; POLZIN; ROSS;
OSBORNE, 2009). Gatos com RPCU menor que 0,2 sdo considerados n&o
proteinuricos e com RPCU entre 0,2 a 0,4 sdo considerados como proteindricos
limitrofes, enquanto aqueles com valores maiores que 0,4 sdo classificados
como proteinaricos (IRIS, 2019a).

O subestadiemento em relacao a PAS determina o risco de lesédo a 6rgaos
alvos. Pacientes com PAS menor que 140mmHg sao classificados como
normotensos, com minimo risco de apresentar lesdo em 6rgaos alvo. Valores
entre 140 e 159mmHg séo classificados como pré-hipertensos, com baixo risco
de apresentarem lesées em 6rgéo alvo; valores entre 160 e 179mmHg indicam
hipertensdo com risco moderado de lesbes e, resultados maiores ou iguais a
180mmHg classificam os gatos em hipertensdo grave, com alto risco de

apresentarem lesdes em 6rgéaos alvo (IRIS, 2019a).

2.2.1 CREATININA E DIMETILARGININA SIMETRICA

A determinacédo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) € uma ferramenta

valiosa para estimar a funcéo renal e o estadiamento da doenca renal cronica
(VON HENDY-WILLSON; PRESSLER, 2011) porém, ndo € um procedimento
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realizado na rotina clinica de cédes e gatos, devido a necessidade de
administracdo de um marcador apropriado e a obtencédo de mdultiplas amostras
de sangue e/ou urina, processo estressante e demorado (PRESSLER, 2015).

Existe variedade de produtos, métodos e célculos para determinar a TFG
e em todos eles, diversas dificuldades e limitacdes (RELFORD; ROBERTSON;
CLEMENTS, 2016). A inulina é considerada o principal marcador, pois € inerte e
segura e é eliminada exclusivamente por filtracdo glomerular, sem sofrer
reabsor¢cdo ou excrecdo (HALLER et al.,, 1998). Entretanto, devido a
complexidade do método e necessidade de coleta total de urina, este teste ndo
é realizado fora do ambiente de pesquisa, além de ser ainda mais complicado
com animais de tutores (VON HENDY-WILLSON; PRESSLER, 2011). Outros
marcadores validados para cdes e gatos, incluem o clearance da creatinina
exdégena e endbdgena, cistatina C, iohexol e moléculas radiomarcadas
(PRESSLER, 2015).

Os clearances plasmaticos do iohexol e da creatinina exdgena séo
métodos precisos para estimar a TFG no ambiente clinico, porém, devido ao alto
custo associado a complicada natureza dos testes, a utilidade dos métodos de
clearance € limitada, o que torna a mensuracao da creatinina sérica 0 método
padrao (POLZIN, 2013; RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

A creatinina é um subproduto do metabolismo muscular
(CUNNIGINGHAM; KLEIN, 2008) e sua producao € relativamente constante e
proporcional a massa muscular do animal, sendo excretada pelos rins. Assim,
queda na TFG provoca retencdo sanguinea da creatinina. Entretanto, fatores
nao renais como a perda de massa muscular e desidratacéo, também afetam as
concentracgdes séricas de creatinina (CANNON, 2016).

A mensuracao da creatinina sérica € um meétodo indireto bastante utilizado
para determinar a TFG na medicina veterinaria por ter baixo peso molecular e
apresentar carga neutra, aspectos que permitem que ela seja filtrada livremente
pelos glomérulos (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016). Apesar
dessas vantagens, existem limitacbes na utilizacdo da creatinina como
biomarcador da funcéo renal, sendo a mais notavel sua insensibilidade, ja que
seus valores podem manter-se dentro do intervalo de referéncia até que a TFG
seja reduzida em aproximadamente 75% (FINCO et al., 1995). Outros fatores

ndo renais que influenciam a concentracdo sérica de creatinina incluem sexo e
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raca em caes (SARGENT; ELLIOTT; JEPSON, 2020), a exemplo dos
greyhounds, raca que apresenta maior concentracao de creatinina sérica que o
esperado em animais saudaveis (FEEMAN; COUTO; GRAY, 2003) e, em menor
grau, gatos da raca Birmanés (Gunn-Moore et al.,2002).

A dimetilarginina simétrica (SDMA) € uma molécula estavel originada das
proteinas intracelulares que desempenham papel fundamental no metabolismo
celular. A SDMA e seus compostos sdo produzidos nos nucleos de todas as
células, obrigatoriamente apds modificacdes pos-translacionais e metilacdo da
arginina, sendo liberada na circulacdo apos a protedlise (KIELSTEIN et al.,
2006). Seu tamanho é semelhante ao da creatinina (202 e 113 daltons,
respectivamente) (HOKAMP; NABITY, 2016).

Estudos em ratos demonstraram que o0 cérebro possui a maior
concentracdo de SDMA e, quantidades relativamente altas sdo encontradas no
figado, pulmdes, baco e intestino delgado quando comparado ao coracao,
musculos, pele e sangue (NAKAJIMA; MATSUOKA; KAKIMOTO, 1971). Sua
eliminagdo ocorre majoritariamente nos rins (KAKIMOTO; AKAZAWA, 1970;
NIJVELDT et al., 2002; 2003) e aparentemente a SDMA nao é reabsorvida pelos
tubulos para reutilizacdo (KAKIMOTO; AKAZAWA, 1970).

Atualmente, acredita-se que a producdo de SDMA seja relativamente
constante, embora em teoria, alteracées na metilacdo da arginina e/ou a quebra
de proteinas possam contribuir para o aumento ou diminuicdo de sua
concentracdo (HOKAMP; NABITY, 2016).

Estudos que mensuraram a SDMA em humanos e ratos, nao
demonstraram relagdo e/ou influéncia clinica relevante entre as concentracdes
de SDMA com a perda de peso, inflamacgéo, ocorréncia de diabetes mellitus e
terapia com estrogénio (HOLDEN et al.,, 2003; TEERLINK et al.,, 2003;
KRZYZANOWSKA et al., 2004; ONOZATO et al., 2008; BLACKWELL et al.,
2011). Ademais, as concentragbes de SDMA sao minimamente influenciadas
pela obesidade, género e idade em humanos (MARLISS et al., 2006; ATZLER et
al., 2014).

Em cées e gatos, segundo alguns autores, a SDMA néo é influenciada
pela massa muscular, principal fator ndo renal responsavel pelas alteracdes nas
concentracdes séricas de creatinina (HOKAMP; NABITY, 2016). Em estudo com

gatos idosos saudéaveis, a SDMA ndao foi correlacionada com a perda de massa
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muscular e apresentou maior relacdo com a TFG do que a creatinina (HALL et
al., 2014a).

A concentragdo sérica da SDMA foi inicialmente incluida no estadiamento
da IRIS em 2015 e atualizada ap6s pesquisas em 2019, sendo considerada um
novo marcador da funcdo renal, substituindo a TFG em pequenos animais
(SARGENT; ELLIOTT; JEPSON, 2020). Entretanto, ainda faltam estudos que
esclarecam quais os fatores ndo renais que interferem na concentracao deste
metabdlito, como por exemplo, o fornecimento de alimentos coadjuvantes renais
e possivel alteracdo em sua concentracdo seérica ao longo dos diferentes
estadios da DRC para que ela possa ser considerada uma ferramenta mais

confidvel que a concentracdo sérica de creatinina.

2.3 FISIOPATOGENIA DA DOENCA RENAL CRONICA

A DRC é resultado da perda gradativa e irreversivel de néfrons, que
resulta no comprometimento das fungdes metabdlicas, endécrinas e exdcrinas
dos rins (POLZIN et al., 2004; CORTADELLAS et al., 2010; POLZIN, 2010). Uma
vez iniciada, o nimero de néfrons remanescentes vai diminuindo e continuam
sendo afetados mesmo que a causa primaria tenha sido eliminada. Esta perda
constante de néfrons é conhecida como “progressao espontidnea da DRC” e,
ocorre como consequéncia do processo adaptativo na tentativa de atenuar a
queda na func¢éo renal que acompanha a perda dos néfrons. Portanto, a resposta
adaptativa provocada pela perda dos néfrons, apesar de ser vantajosa por um
curto periodo, uma vez que auxilia na manutencéo da funcéo renal, € deletéria
em longo prazo, porque leva a perda progressiva dos néfrons e da fungéo renal
(POLZIN, 2011b).

A etiologia da DRC é diversa e pode ter origem familial, congénita ou
adquirida, podendo ser desencadeada por diversas causas e diferentes origens:
glomerular, tubular, intersticial, vascular, alteracdes bioquimicas, neoplasias,
hipertensédo arterial sistémica primaria e, também como consequéncia da
insuficiéncia renal aguda (CHEW; DIBARTOLA; SCHENK, 2011; KOGIKA;
WAKI; MARTONELLLI, 2015).
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A perda dos néfrons leva a reducédo da taxa de filtracdo glomerular (TFG),
0 que ocasiona aumento das concentracdes sericas de ureia e creatinina, que
deveriam ser eliminadas do organismo por excrecao renal. O acumulo destes
compostos nitrogenados ndo proteicos € denominado azotemia e é detectado
guando ha perda de pelo menos 60% dos néfrons funcionais na espécie felina
(KOGIKA; WAKI; MARTONELLI, 2015).

Com a evolugdo da doenca e, consequentemente maior
comprometimento das fungdes renais, 0s animais podem apresentar
manifestacbes clinicas mais evidentes, conhecidas como sindrome urémica
(KOGIKA; WAKI; MARTONELLLI, 2015). As manifestacfes clinicas mais comuns
sdo a polidria e a polidpsia (PU/PD), porém, as mais evidentes estao
relacionadas ao trato gastrointestinal, como anorexia, nausea, vomito,
estomatite, halitose, diarreia, melena e hematoquezia (POLZIN, 2011a). Outras
manifestacdes clinicas observadas em gatos com DRC sao a perda de peso e
de massa muscular, hipotermia, letargia, fraqueza, tremor muscular, pericardite
e pneumonia urémica, hipertensdo, alteracbes de comportamento e
osteodistrofia renal (POLZIN, 2017). Harris e Neilson (2006) propuseram um
modelo em seis passos que explica a progressao da DRC (figura 1). Na primeira
fase, a lesédo glomerular persistente leva a diminuicdo da TFG e menor producéo
da urina, com isso ha ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), com consequente hipertensao local dos tufos glomerulares. Isso resulta
em aumento da TFG individual do néfron e consequente proteinuria. Na segunda
fase, a proteindria, acompanhada pelo aumento da producdo local de
angiotensina Il, causa aumento do fluxo de citocinas distais e induz o acumulo
de células mononucleares intersticiais. A terceira fase tem inicio com o
aparecimento de neutrdéfilos intersticiais que sao rapidamente substituidos por
resposta imune caracterizada por macréfagos e linfocitos T que levam a nefrite
intersticial. Na fase quatro, o epitélio tubular afetado pela inflamacgéo, induz
remodelacdo tecidual e as células epiteliais tubulares séo substituidas por
fibroblastos. Na fase cinco, os fibroblastos formam uma matriz de colageno que
impedem o fluxo de vasos e tubulos remanescentes. Na Ultima fase, a seis,
havera somente uma cicatriz acelular, resultante de células que foram

aprisionadas em um ambiente desfavoravel a sobrevivéncia (POLZIN, 2011b).
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Figura 1- Sequéncia da progressao da doenca renal cronica
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Fonte: Harris; Neilson (2006)

2.4 HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO RENAL

O paratorménio (PTH) é um hormdnio sintetizado pelas glandulas
paratiredides e excretado pelos rins (GIOVANINNI, 2015). Quando o PTH é
sintetizado, hd aumento da concentracdo sérica de calcio total e ionizavel e
diminuicdo da concentracao sérica de fosfato (SKELLY, 2016). Nos rins, o PTH
estimula a reabsorc¢éo tubular de calcio e inibe a de fésforo, além de acelerar a
sintese de calcitriol, que por sua vez aumenta a absorcéo intestinal de calcio e,
em menor grau, de fésforo. O principal fator de regulacdo da secrecdo de PTH é
a concentracdo sérica de calcio, que varia de forma inversa a sua concentragao
e, pequenas oscilacdes deste causam grandes variagdes na secrecao do PTH
(ZATZ, 2011).

O hiperparatireoidismo secundério renal (HPSR) é comum em cées e
gatos com doenca renal crénica (GALVAO et al.,, 2013) e pode ocorrer nos
primeiros estadios da doenca. Sua origem € multifatorial e esta relacionada a

mecanismos complexos entre a circulagdo do calcio idnico (Cai), fosforo
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inorganico (Pi), paratorménio (PTH), calcidiol [25-(OH)-vitamina D], cacitriol
[1,25(0OH)2-vitamina D] e fator de crescimento de fibroblastos-23 (FGF-23) que
ocorrem na DRC (POLZIN, 2011b; GALVAO et al., 2013).

Por comprometer o metabolismo de calcio e fésforo, o HPSR pode
acarretar desmineralizacao 6ssea e mineralizacédo dos tecidos moles, inclusive
do tecido renal, favorecendo perda ainda maior de néfrons. Além disso, maiores
concentragdes séricas de PTH séo incriminadas como uma das mais deletérias
toxinas urémicas. Isso faz com que muitas das manifestacdes clinicas da
sindrome urémica sejam atribuidas ao HPSR (GIOVANINNI, 2015).

Conforme ja mencionado, o HPSR é comum em gatos com DRC,
chegando a acometer 84% dos pacientes felinos, mas pode chegar a 100% em
estadios mais avancados da doenca, nos quais pode-se observar hiperplasia da
paratireoide e osteodistrofia renal (Barber; Elliot; 1998). Estudos mais recentes
tém demonstrado aumento nas concentracfes séricas do PTH e Cai nos
estadios iniciais da doenca (CORTADELLAS et al., 2010; GIOVANINNI, et al.,
2013), sugerindo a hipétese de que a diminuicdo da excrecao de fosforo e,
conseqguente retencao sérica, se inicia nos estadios iniciais da DRC.

Em trabalho realizado por Finch; Syme; Elliott (2012), as concentracfes
de PTH aumentaram antes dos gatos com DRC tornarem-se azotémicos e, a
elevacao ocorreu de maneira prévia as mudancas plasmaticas de célcio e
fésforo. Desse modo, na abordagem da DRC, a identificacdo do HPSR é de
suma importancia, a fim de manter a qualidade de vida do doente e minimizar a
progresséo da doenca (GIOVANINNI, 2015).

2.5 O PAPEL DO ALIMENTO NA DOENCA RENAL CRONICA

O manejo nutricional € essencial no tratamento da doenca renal cronica
(PLANTINGA et al., 2005) e deve ser instituido a partir do estadio 2 (IRIS,
2019b). Entretanto, como cdes e gatos podem apresentar aumento das
concentragcbes séricas de fésforo e do FGF-23 jA no estadio 1 da DRC
(GIOVANINNI, et al., 2013; HARJES et al., 2017; LIN et al., 2021) seria
interessante iniciar o0 manejo nutricional nestes animais, na tentativa de reduzir

as concentracdes séricas de fésforo.
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Estudos clinicos com cées e gatos portadores de DRC tém demonstrado
gue modificacbes no perfil dos alimentos reduzem a progressdo da doenca,
aumentam a expectativa de vida e melhoram a qualidade de vida (JACOB et al.,
2002; PLANTINGA et al., 2005). Portanto, a intervencédo nutricional deve ser
considerada um componente fundamental no tratamento de pacientes com DRC
(FORRESTER; ADAMS; ALLEN, 2010).

Os objetivos do uso de alimentos coadjuvantes renais em pacientes com
DRC incluem a reducado da hiperfosfatemia, prevencdo ou controle das
manifestacfes clinicas da uremia, retardo da progressdo da doenca e/ou
aumento da sobrevida dos pacientes, minimizar os disturbios associados a perda
de fluidos, eletrdlitos, vitaminas, minerais e acidos-basicos e manter a nutricao
adequada (ELLIOTT et al.,, 2000; POLZIN; CHURCHILL, 2016). Como
recomendacdes classicas publicadas em literatura, os alimentos para gatos
nefropatas devem apresentar teores reduzidos de proteina, fosforo e sédio,
maiores teores de gordura, &cidos graxos poli-insaturados O6mega-3,
antioxidantes, vitamina D e capacidade tamponante. Além disso, alimentos
formulados para gatos doentes renais cronicos sado suplementados com potassio
(PLANTINGA et al., 2005; POLZIN, 2010; POLZIN; CHURCHILL, 2016). Em
estudo retrospectivo com gatos doentes renais foi observado que os animais que
receberam alimentos coadjuvantes tiveram tempo médio de sobrevida maior (16
meses) quando comparados com aqueles que receberam diferentes alimentos
comerciais de manutencao (sete meses) (PLANTINGA et al., 2005). Outros
estudos foram conduzidos neste sentido e, seus resultados suportam a
recomendacao e os beneficios dos alimentos coadjuvantes renais em detrimento
dos de manutencdo em pacientes renais crénicos. Ross et al. (2006) ao
avaliarem gatos com DRC nos estadios 2 e 3 observaram que 26% dos gatos
que receberam alimentos de manutencdo, apresentaram crises urémicas em

comparacao a 0% do grupo que recebeu alimentos coadjuvantes.

2.4.1. RESTRICAO DE PROTEINA E DE FOSFORO NO ALIMENTO

Modificagdes na quantidade e qualidade da proteina tém sido a base da
terapia dietética para pacientes com doencas renais ha décadas. A

recomendacao de restricdo proteica na alimentacdo de doentes renais crénicos
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surgiu a partir da observacdo do aparecimento de manifestacées urémicas em
pacientes com DRC que consumiam altos teores deste nutriente. A retencao de
catabolitos proteicos normalmente excretados pelos rins est4d associada ao
aumento da concentragdo de solutos urémicos nos fluidos extra e intracelular.
Esta retencdo é reconhecida como sendo grande contribuinte para o inicio da
sindrome urémica (POLZIN et al., 2000).

Ha muitos anos, o papel da proteina na evolugéo da faléncia renal vem
sendo estudado, porém, ainda ndo ha consenso entre pesquisadores sobre qual
€ o verdadeiro impacto da ingestdo proteica na progressdo da DRC em
humanos, cées e gatos (POLZIN et al., 2000). Mais recentemente,
pesquisadores tém questionado a necessidade de restricdo proteica em
alimentos coadjuvantes para gatos nefropatas devido, principalmente, a maior
necessidade de proteina pelos gatos geriatricos e, sabe-se que a maioria dos
gatos com DRC séo mais velhos, além destes pacientes apresentarem perda da
capacidade digestiva da proteina e gordura, associada a reducdo do peso
corporal, escore de condigdo corporal e/ou muscular (POLZIN; CHURCHILL,
2016; SCHERK; LAFLAMME, 2016), o que poderia ser agravado com a menor
inclusédo deste nutriente no alimento. O ponto critico para alguns pesquisadores
€ que boa parte das evidéncias que suportam a recomendacdo da restricdo
proteica sdo baseadas em estudos realizados em roedores e caes e, muitos
deles, utilizaram alimentos com diferentes teores de nutrientes, além da proteina
(SCHERK; LAFLAMME, 2016).

Estudo em gatos com DRC induzida que receberam alimentos contendo
51% de proteina na matéria seca apresentaram maior consumo calérico, maior
TFG, maior peso corporal, maiores concentracdes sericas de albumina e ureia,
maior hematdcrito e menor calemia (corrigida ap0ds suplementacdo) do que
guando comparados aos que receberam alimento contendo 27% (ADAMS et al.,
1994). Entretanto, ndo é possivel afirmar que as lesdes tenham sido causadas
pelo maior consumo de proteina presente no alimento teste, uma vez que este
apresentava maior teor calérico e baixo potassio. A hipocalemia pode levar ou
contribuir para a disfuncdo renal em gatos e o menor consumo caldrico pode
estar relacionado a efeito protetor em relacdo a funcdo renal (SCHERK;
LAFLAMME, 2016).



33

Trabalho semelhante foi conduzido por Finco et al. (1998) que
compararam o0s efeitos da ingestdo proteica e caldérica em gatos
nefrectomizados. Os que consumiram o alimento com 52% de proteina na
matéria seca e 4.000kcal/Kg mantiveram o peso corporal, enquanto os que
consumiram alimentos com 30 e 32% de proteina na matéria seca, perderam
peso. Os autores ndo encontraram associagdo entre maior ingestao proteica e
lesdo renal, proteinuria ou diminui¢éo da TFG.

Em estudo controlado com gatos doentes renais crénicos, que comparou
a eficiéncia entre alimentos com diferentes teores de proteina e fosforo (25,2%
de proteina e 0,38 de fosforo na matéria seca versus 39,4 % de proteina e 0,8%
de fésforo na matéria seca), observaram aumento progressivo das
concentragcbes médias séricas de creatinina, BUN e fosforo em 10 gatos
alimentados com o alimento de maior teor proteico enquanto que 25 gatos que
receberam o alimento com menor teor proteico, apresentaram diminuicdo ou
permaneceram com as concentracdes estaveis ao longo dos 6 meses de estudo.
Ademais, a maioria dos gatos que receberam o alimento com 39,4% de proteina
perderam peso (HARTE et al., 1994).

A guantidade ideal de proteina para gatos com DRC ainda nao foi
estabelecida e ndo ha estudos publicados que comparem somente 0s teores
proteicos dos alimentos. Entretanto, o manejo nutricional na DRC felina é
importante e novos estudos sdo necessarios para avaliar a relacdo da dieta nos
diferentes estadios da doenca e, principalmente, os efeitos da restricdo proteica
em gatos, que possuem necessidades maiores que outras espécies, incluindo
os caes (POLZIN; CHURCHILL, 2016; SCHERK; LAFLAMME, 2016).

Apesar do perfil nutricional dos alimentos coadjuvantes para gatos
doentes renais crbnicos ndo estar estabelecido, ha pouca divergéncia entre
estudiosos e veterinarios a respeito dos prejuizos causados pelo fésforo na
alimentacéo dos gatos com DRC. Em 2006, um grupo composto por veterinarios
nefrologistas propos valores de referéncia para a concentragdo plasméatica de
fosforo para cada estadio da DRC de acordo com a classificacdo da IRIS
(quadrol) (GEDDES et al., 2013; IRIS, 2019b).

Estudo clinico demonstrou diminuicéo dos teores de fosforo em gatos que
consumiram alimento coadjuvante renal em comparagao aos que continuaram
recebendo seus alimentos habituais (GEDDES; ELLIOTT; SYME, 2013).
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Quadro 1 — Recomendacao de concentracdo plasmatica de fésforo estabelecida para
gatos com DRC de acordo com a IRIS (2019b)

Concentracao plasmatica de fésforo

Estadio da doenca para gatos com DRC
mg/dL mmol/L
1 N/A N/A
2 25-45 0,81-1,45
3 25-5,0 0,81-1,61
4 25-6,0 0,81-1,94

IRIS: International Renal Interest Society

A retencdo de fosforo na DRC pode levar a hiperfosfatemia e
consequentemente promover o HPSR (POLZIN et al., 2000). Em animais sadios,
a concentracdo sanguinea de fosforo € controlada predominantemente pelos
rins. Em animais com DRC, a excrecdo deste elemento estd comprometida, o
gue causa elevacdo nas concentracdes do paratorménio (PTH), diminuicdo da
producédo de 1,25-dihidroxivitamina D e aumento da concentragcdo do FGF-23.
Nos estadios iniciais da DRC, estes mecanismos conseguem normalizar a
concentracdo de fosforo (SCHERK; LAFLAMME, 2016). Quando a TFG reduz
para menos de 20%, esse processo adaptativo atinge seu limite e resulta na
hiperfosfatemia (POLZIN, 2010).

A hiperfosfatemia € uma alteracdo comum em felinos com DRC e foi
detectada em aproximadamente 60% dos gatos com DRC, cuja prevaléncia
aumenta a medida que a funcao renal decai (DIBARTOLA et al., 1987; BARBER;
ELLIOTT, 1998). Estudos em cées (FINCO et al., 1995), gatos (KING et al., 2007)
e humanos (ISAKOVA et al., 2009) com DRC associaram a hiperfosfatemia com
maior taxa de mortalidade e lesBes renais. Por isso, € interessante limitar a
ingestdo de fosforo nestes pacientes. Os beneficios desta reducdo incluem
menor retencdo e menor concentragdo sérica de fésforo, diminuicdo do HPSR,
reducado da progressao da doenca e, consequentemente mortalidade (GEDDES
et al., 2013).

A restricao de proteina e fésforo demonstrou ser benéfica em estudos com
gatos com DRC. No primeiro estudo, a restricdo de proteina e fosforo reduziu
significativamente a concentracdo plasmatica de fosforo e a atividade do PTH

em gatos (BARBER et al., 1999). No segundo trabalho, houve diminuicdo nas
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concentracfes séricas de fosforo e ureia e menor aumento da concentracao de
PTH nos gatos manejados com alimentos coadjuvantes renais quando
comparados aos que nao receberam. Outro ponto positivo da ingestao de
alimento coadjuvante, foi o maior tempo médio de sobrevida dos animais do
grupo teste em relacdo ao grupo controle [633 versus 264 dias (ELLIOTT et al.,
2000)].

A restricdo de fosforo no alimento foi avaliada em gatos com DRC
induzida. Os animais foram alimentados com dietas com diferentes teores de
fésforo (0,24% e 1,56 % na matéria seca) por um periodo de 65 a 343 dias.
Apesar dos autores ndo observarem diferencas na fungéo renal, independente
do alimento consumido, os animais que receberam o alimento com maior
quantidade de fésforo apresentaram concentracdes séricas de fésforo e PTH
mais elevadas e em seus rins foram observadas lesées de mineralizacao, fibrose
e infiltracdo de células mononucleadas, enquanto poucas ou henhuma alteracéo
foi encontrada nos rins dos animais que receberam o alimento com menor teor
de fésforo (ROSS; FINCO; CROWELL, 1982).

2.5. DISTURBIOS DO METABOLISMO DE AMINOACIDOS NA DOENCA
RENAL CRONICA

Os rins desempenham papel importante na sintese e troca de
aminoacidos com outros 6rgaos, entretanto a importancia e as vias envolvidas
no metabolismo aminoacidico nos rins de felinos ainda nédo foi esclarecida. A
glutamina é convertida em aménia neste 6rgdo. Este processo é sensivel ao pH
e é responsavel pela manutencdo do equilibrio acido-basico e excrecdo de
nitrogénio. Dessa forma, o metabolismo da glutamina renal e amdnia é
complementar a sintese de ureia pelo figado. A citrulina, derivada da quebra de
glutamina intestinal, € convertida em arginina pelos rins. A captacao renal da
fenilalanina € acompanhada pela liberacédo de tirosina. Certos oligopeptideos
guando administrados, como por exemplo, dipeptideos de glutamina, séo
convertidos pelos rins antes de serem utilizados nos processos metabdlicos.
Quantitativamente, para muitos aminoacidos, os rins sao tdo importantes quanto
o metabolismo intermediario intestinal (VAN DE POLL et al., 2004).
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Ja foram comprovadas que varias anormalidades ocorrem no
metabolismo das proteinas e aminoacidos nos estadios mais avancados da
doenca renal cronica em humanos (KOPPLE et al., 1978; TIZIANELLO et al.,
1989; CEBALLOS et al., 1990; DURANTON et al., 2014), cdes (HANSEN et al.,
1992; BRUNETTO et al., 2021) e gatos (GOLDSTEIN et al., 1999). As evidéncias
para esta afirmacao incluem perda de peso e de massa magra, alteracdo nas
concentracbes de aminoacidos plasmaticos e musculares, queda nas
concentracbes de proteina sérica e muscular, reducdo do pool de albumina
corpOrea, elevacdo sérica de peptideos e proteinas de pequeno tamanho
molecular, aumento da concentracdo de produtos aminoacidicos metabdlicos no
plasma, urina e outros fluidos, alteragdo no tamanho dos pools, taxa de
degradacdo de certos aminoacidos, como fenilalanina e valina e, alteracao na
atividade de diversas enzimas mediadoras na sintese ou degradacéo de amino-
acidos

Ao avaliar o perfil metabdlico de cdes com DRC nos estadios 3 e 4, por
meio de andlise metabolémica, Brunetto et al. (2021) observaram maiores
concentracbes de ureia, creatinina, citrato e alguns lipideos e menores
concentracdes de lactato, aminoacidos de cadeia ramificada e glutamina quando
comparados aos animais do grupo controle.

Pacientes humanos em estadios mais graves da doenca, apresentaram
concentracfes reduzidas de leucina, glutamina, arginina e glutamato em
comparacao a individuos saudaveis (TIZIANELLO et al., 1989). Entretanto, os
resultados apresentados neste estudo devem ser analisados com cautela, uma
vez que as concentracdes de aminoacidos sanguineas sdo alteradas com as
refeicOes e pela privagéo de alimento, conforme mostrado previamente por Pion
et al. (1991).

Com o objetivo de avaliar a influéncia da insuficiéncia renal e o status
nutricional nas concentracdes plasmaticas de aminoacidos, Ceballos et al.
(1990) avaliaram 81 pacientes humanos, em boa condicdo nutricional, em
diferentes estadios da DRC. Em relacdo ao grupo controle, pacientes nos
estadios intermedidrios da doenca (clearance de creatinina >25mL/min)
apresentaram aumento da concentracdo plasmatica dos aminodacidos histidina,

citrulina, ornitina, taurina, e 3-metil-histidina e baixo teor de serina. Os pacientes
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com clearance de creatinina menores que 10mL/mn apresentaram moderada
diminuicdo na concentracao de valina, leucina e isoleucina.

Anormalidades nas concentragdes de aminoacidos também foram
verificadas em estudo com cées doentes renais e saudaveis que receberam
dietas contendo 16 e 31% de proteina. Quando alimentados com a dieta de
menor teor proteico, oS cdes apresentaram baixas concentracdes séricas de
serina e altas concentracbes séricas de cistationina, fenilalanina e 3-metil-
histidina. Ao receberem dieta com maior teor proteico, 0s caes apresentaram
baixos teores de glutamina, leucina, prolina e serina e altas concentracdes de 3-
metil-histidina em relacdo aos cdes saudaveis. A excrecdo de aminoacidos
urinarios em todos os cées com as duas dietas foi baixa (HANSEN et al., 1992).

O Unico estudo encontrado na literatura, em gatos diagnosticados com
DRC que avaliou o efeito da dieta, status nutricional e escore de condi¢do
corporal na concentracdo plasmatica de aminoacidos foi realizado por
Goldenstein et al. (1999). Neste trabalho as concentracdes plasméaticas foram
mensuradas apds a ingestdo, de no minimo duas semanas, de alimentos
comerciais de manutencéo e coadjuvante renal. Gatos com DRC apresentaram
diminuicdo das concentracdes plasmaticas de hidroxiprolina, glutamato, prolina,
glicina, alanina, tirosina, triptofano e arginina e aumento da citrulina, asparagina,
ornitina, 1-metil-histidina e 3-metil-histidina quando comparados aos animais
saudaveis. As concentracfes plasmaticas de alanina e citrulina estavam
diminuidas, enquanto as concentracfes de 3-metil-histidina, ornitina e metionina
aumentaram nos felinos doentes com perda de apetite. A ingestdo proteica,
condicdo corporal e perda de peso ndo tiveram efeito na concentragédo
plasmatica de aminoécidos. E importante ressaltar que neste estudo, foram
considerados saudaveis felinos com concentracdo sérica de creatinina que, de
acordo com a classificacao atual da IRIS (IRIS, 2019a), teriam sido classificados
no estadio 2 da DRC. Além disso, os alimentos comerciais para caes e gatos
passaram, nos ultimos anos, por melhorias nos conceitos de selecdo de
ingredientes, digestibilidade e perfil de aminoacidos, o que pode modificar a

concentracdo de aminoacidos desses animais.
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2.6 METODOS DE DETERMINACAO DA COMPOSICAO CORPORAL

A composicdo corporal pode ser determinada por meio de diferentes
técnicas, que variam em relagdo aos custos, grau de precisao, praticidade e grau
de dificuldade (SANTAROSSA; PARR; VERBRUGGHE, 2017). A avaliacao da
composicao corporal, em qualquer espécie, € importante em muitos aspectos
como para prevencao da obesidade, detectar animais doentes e avaliar as
necessidades energéticas das espécies estudadas (MUNDAY, 1994).

O oxido de deutério é um liquido estavel e atoxico (MAWBY et al., 2004).
A técnica da diluicdo do deutério € uma das mais efetivas para determinar a
composicdo corporal de humanos e no ano de 1998 foi validada para uso em
cées (BURKHOLDER; THATCHER, 1998).

O método da diluicdo de 6xido de deutério € baseado na aplicacdo de uma
dose conhecida no animal e na posterior determinacéo, por espectrometria de
massa, do enriquecimento por deutério de uma amostra de agua corporea. A
inoculacdo de deutério se faz através da via subcutanea (SC) e amostras de
sangue sao coletadas minutos antes e apds duas a quatro horas a inoculacéo.
Pela diferenca obtida entre as concentracdes do isotopo, a agua corporal total
(ACT) é calculada e, a partir de seu resultado, é possivel calcular a massa
corporal magra (MCM) e gordura corporal total (GCT) através das equacdes:
MCM = ACT/0,73 e GCT = Peso-MCM (GONZALEZ et al., 2009; ZANGHI et al.,
2013).

E comum que gatos com DRC apresentem perda de peso e massa magra
e desenvolvam caquexia. Estas alteragdes no status nutricional do paciente
podem ocorrer ja nas primeiras manifestacdes clinicas que levam ao diagnostico
e, em alguns casos, estdo relacionadas a doengas concomitantes ou
complicagbes decorrentes da DRC, como por exemplo, o desenvolvimento de
doencas do trato urinario (POLZIN; CHURCHILL, 2016).

Assim como nos gatos, a perda de massa muscular € uma complicacéo
comum e importante em humanos com DRC e esta associada ao aumento da
mortalidade e atribuida entre a associacdo da mé nutricdo com perda de apetite
e prescricdo de dietas restritivas, principalmente de proteinas (LAFLAMME;
GUNN-MOORE, 2014; OBI et al., 2015).
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Apenas um estudo foi encontrado na literatura que avaliou a composi¢cao
corporal de gatos doentes renais cronicos nos estadios 1 e 2 através da
absorciometria de raios-x de dupla energia (DEXA) apés consumo de alimento
coadjuvante renal (27,13% de proteina e 0,5% de fosforo na matéria seca e
4.078kcal/Kg) enriquecido com aminoacidos essenciais, L-carnitina, Oleo de
peixe, antioxidantes e maior densidade energética que o alimento controle
(30,5% de proteina e 0,5% de fésforo na matéria seca e 4.569Kcal/Kg). Os gatos
gque consumiram o alimento controle tiveram perda de 11,1% de massa
muscular, enquanto que os gatos que receberam o alimento teste mantiveram a
massa muscular durante os seis meses de estudo (Hall et al., 2019).

No quadro 2 estdo apresentados de forma sucinta, os resultados dos
principais trabalhos publicados na literatura que avaliaram o efeito de alimentos

com diferentes teores de proteina e fosforo em gatos com DRC.
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Quadro 2 — Resultados de estudos que avaliaram o efeito de alimentos com diferentes teores de proteina (PB) e fésforo (P) em gatos com DRC

(continua)
Autores Numero de gatos Estadio da DRC Teores de PB e P nos Principais resultados
alimentos*
Gatos alimentados com o
Alimento coadjuvante alimento controle
renal: 25,2%PB e 0,38%P apresentaram
Harte et al. 35 animais com DRC concentracdes séricas
(1994) espontanea Alimento controle: mais elevadas de
39,4%PB e 0,8%P creatinina, BUN e fosforo;
estes perderam peso ao
longo dos 6 meses de
estudo
Alimento A: 30%PB e Gatos que receberam o
0,9%P alimento com 52% de PB
apresentaram maior peso
Alimento B: 32%PB e corporal que o0s que
Finco et al. 28 que foram 1,0%P consumiram o0s demais

(1998)

nefrectomizados

Alimento C: 57%PB e
1,0%P

Alimento D: 52%PB e
1,0%P

alimentos. Os autores nao
encontraram associagao
entre  maior ingestao
proteica e lesdo renal,
proteindria ou diminuigcéo
da FGF-23




41

Quadro 2 — Resultados de estudos que avaliaram o efeito de alimentos com diferentes teores de proteina e fosforo em gatos com doenca renal

cronica (continua)

Autores

Numero de gatos

Estadio da DRC

Teores de PB e P nos
alimentos*

Principais resultados

**Elliot et al.
(2000)

50 com DRC espontanea

Alimentos  coadjuvantes
renais:

Alimento 1
24%PB e 0,4%P

(Umido):
Alimento 2: 24%PB e
0,3%P

Alimento 3: 22%PB e
0,3%P

Alimento de manutencao:

48%PB e 1,9%P

Diminuicdo das
concentracdes séricas de
fosforo e ureia e menor
aumento da concentragéo
de PTH nos gatos
manejados com alimentos
coadjuvantes renais
quando comparados aos
que ndo receberam e
maior tempo de sobrevida
(633 versus 264 dias,
respectivamente)

(2005)

Plantinga et al.

321 com DRC
espontanea

Alimentos
renais:

coadjuvantes
Alimento 1 (Umido): 21%
PB e 0,3% P

Alimento 2: 22%PB e 0,4%
=]

Alimento 3 (Umido): 21%
PBe 0,3% P
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Quadro 2 — Resultados de estudos que avaliaram o efeito de alimentos com diferentes teores de proteina e fésforo em gatos com DRC (continua)

Alimento 4: 21% PB e
0,4% P

Alimento 5: 25% PB e
0,6% P

Alimento 6 (Umido): 20%
PBe 0,3% P

Alimento 7: 21% PB e
0,4% P

Alimentos de
manutengao nao
descritos

Gatos que consumiram
alimentos  coadjuvantes
renais viveram em meédia
16 meses e 0s animais
que receberam alimentos
de manutencdo viveram
em média 7 meses

Ross et al.
(2006)

45 com DRC espontanea

33DRC estadio 2
12 DRC estadio 3

Alimentos coadjuvantes
renais

Seco: 29% PB e 0,5% P
Umido: 28% PB e 0,5 P
Alimentos de manutencédo
Seco: 46% PB e 0,9% P

Umido: 48% PB e 1,0 %P

Os animais que
consumiram alimentos
coadjuvantes

apresentaram maior

concentracdo sérica de
BUN, ndo apresentaram
crises urémicas e nenhum
morreu devido a DRC.
Entretanto, 21,7% dos
gatos que consumiram 0S
alimentos de manutengéo
morreram em decorréncia
da doenca
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Quadro 2 — Resultados de estudos que avaliaram o efeito de alimentos com diferentes teores de proteina e fésforo em gatos com DRC

(concluséo)

Autores NUmero de gatos Estadio da DRC

Teores de PB e P nos
alimentos*

Principais resultados

Alimento 1: 23% PB e 0,3% P

Gatos hiperfosfatémicos que

Alimento teste: 27,12%PB e
0,485 P

Alimento 2 (Umido): 7% PB e receberam alimento
Geddes; Elliot; Syme 44 com DRC espontanea 29 DRC estadio 2 0,10% P coadjuvante apresentaram
(2013) 14 DRC estadio 3 diminuicao das
1 DRC estadio 4 Alimento 3: 26% PB e 0,43% concentragbes plasmaticas
P de fésforo, PTH e FGF-23
Alimento de manutencao:
néo descrito
Gatos manejados com
alimento teste tiveram
Alimento controle: 30,58 aumento do peso e
Hall et al. 20 com DRC espontanea 17 DRC estadio 1 %PB e 0,48% P manutengcdo da  massa
(2019) 3 DRC estadio 2 muscular, apresentaram

maior consumo de calorias
(23%) e menor concentracéo
de creatinina sérica

Ephraim; Jewell 22 DRC estadio 1

(2021)

22 com DRC espontanea

Alimento P37: 39,4% PB e
0,55% P

Alimento P32: 34,1% P e
0,51%P

Alimento P26: 27,8% PB e
0,56 P

A concentragdo sérica de

BUN, relacao
proteina:creatinina urinaria e
as concentracdes
plasméticas de  toxinas
urémicas foram mais

elevadas ap6s consumo do
alimento P37

Fonte: MACHADO (2021). BUN: nitrogénio n&o ureico; DRC: doenca renal cronica; FGF-23 = fator de crescimento de fibroblastos-23; P = fésforo; PB =proteina bruta; PTH=

paratormdnio
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3. HIPOTESE

A hipotese principal deste estudo é a de que o emprego de um alimento
com 8,68 gramas de proteina e 0,12 gramas de fésforo em 100 kcal resultara em
menor perda renal de aminoacidos, manutencao do status nutricional e retardo
na perda de massa magra corporal de gatos doentes renais cronicos em estadios
le?2.
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4. OBJETIVOS

4.1 PRINCIPAL

Avaliar os efeitos de um alimento com 8,689 de proteina e 0,12 gramas
de fosforo em 100kcal, no perfil aminoacidico plasmatico e urinario e na

composicdo corporal de gatos doentes renais cronicos nos estadios 1 e 2.

4.2 SECUNDARIOS

Avaliar o efeito do alimento na manutenc&o do peso corporal, escores de
condig&o corporal e massa muscular de gatos doentes renais crénicos estadios
le?2.

Analisar o impacto da reducao da ingestao de fosforo na fosfatemia em

gatos doentes renais cronicos estadios 1 e 2.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1 LOCAL, INSTALACOES E ANIMAIS

Todo o protocolo experimental foi conduzido de acordo com os principios
éticos de experimentacéo animal e sob aprovacdo da Comisséo de Etica no Uso
de Animais da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade
de S&o Paulo (FMVZ/USP) (protocolo CEUA numero 3590220221) e do Centro
de Desenvolvimento Nutricional da PremieR pet® (protocolo CEUA numero 088-
18).

Os animais utilizados no estudo foram selecionados nos gatis do Centro
de Desenvolvimento Nutricional da PremieR pet® (CDN), localizado na cidade de
Dourado, S&do Paulo e no Centro de Pesquisa em Nutrologia de Cées e Gatos
(CEPEN pet) do Departamento de Nutricdo e Producdo Animal da FMVZ/USP,
localizado na cidade de Pirassununga, Sao Paulo. O grupo teste foi selecionado,
de acordo com o0s seguintes critérios de inclusdo: gatos machos e fémeas
castrados, independente da raca, com mais de um ano de idade, diagnosticados
com DRC nos estadios 1 e 2, segundo classificacdo da IRIS (2019a), ECC entre
4 e 9 na escala de 1 a 9 pontos (LAFLAMME, 1997) e EMM 2 ou 3, de acordo
com a escala de 4 pontos (MICHEL et al., 2011) e sem doencas concomitantes.

Para o diagnostico e estadiamento da DRC, foram avaliados os
prontuarios e os dois ultimos laudos ultrassonograficos dos 60 gatos do CDN
para verificar a concentracdo seérica de creatinina, SDMA e alteracdes
morfolégicas compativeis com os estadios 1 e 2. Os mesmos critérios foram
seguidos com relacdo aos seis gatos do CEPEN pet.

Foram inclusos no grupo controle gatos machos e fémeas castrados,
independente da raga, com mais de um ano de idade, ECC entre 4 e 9 na escala
de 1 a 9 pontos (LAFLAMME, 1997) e EMM 2 ou 3, de acordo com a escala de
4 pontos (MICHEL et al., 2011) e que nao apresentaram alteracdes no exame de
imagem, urina, hemograma, concentragdes séricas de creatinina, nitrogénio ndo
ureico (BUN), calcio total, fésforo, sédio, potassio, cloro, proteina total, albumina,
triglicérides e colesterol e, atividade sérica da fosfatase alcalina (FA), alanina

aminotransferase (ALT) e gama-glutamil transferase (GGT).
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Os animais permaneceram em seus gatis habituais, sob mesma rotina
diaria e com livre acesso as areas externas e interagcdo com os funcionarios de

cada local.

5.2 DIETA E MANEJO ALIMENTAR

Antes do inicio do periodo experimental, todos os gatos receberam o
mesmo alimento comercial por 30 dias, chamado de alimento “Basal” (Ba) com
perfil recomendado para gatos geriatricos, com 10,34 gramas de proteina e 0,32
gramas de fésforo em 100 kcal (tabela 1). Apos os 30 dias de padronizacéo
dietética, foi realizado periodo de adaptacdo de cinco dias, mediante mistura
deste alimento a dieta teste (Te), que foi realizada de maneira gradual até que
se atingisse a quantidade total recomendada do alimento coadjuvante renal. No
primeiro dia de troca foi substituido 20% do alimento Ba pelo alimento Te e nos
dias subsequentes foi realizada a troca diaria de mais 20%, até que no 5° dia
(dia 0) os gatos passaram a receber exclusivamente o alimento Te. A dieta Te
foi fornecida por 60 dias e sua composi¢ao quimica e perfil aminoacidico estao
apresentados na tabela 1.

O célculo da quantidade fornecida foi efetuado de acordo com as
recomendacdes de necessidade energética para gatos adultos através da
formula: 75 x (PC)°%7, na qual PC = peso corporal. O resultado obtido em Kcal/dia
foi dividido pela energia metabolizavel do alimento. Os animais foram
reavaliados em relacdo ao manejo alimentar em intervalo de sete dias, durante
0s 60 dias do estudo.

O alimento foi formulado em software especifico e extrusado na fabrica de
ragcbes da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade
Estadual Paulista (FMVZ/Unesp), localizada em Botucatu, Sdo Paulo. A energia
metabolizavel foi determinada no Centro de Desenvolvimento Nutricional da
PremieR pet®, por meio de ensaio de metabolismo, segundo as recomendacées
da AAFCO (2019). As andlises bromatoldgicas de umidade, proteina bruta,
extrato etéreo em hidrolise acida, matéria mineral, calcio e fésforo dos alimentos
experimentais foram realizadas no Laboratério de Bromatologia da PremieR pet®
e, as analises de potassio, sédio, dmega-3 e as de aminoacidos, no laboratério
CBO®, localizado em Valinhos, SP.
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Tabela 1 - Composicdo quimica e perfil aminoacidico do alimento basal (Ba) e do
alimento teste (Te) empregados no estudo

Nutrientes (g/100 kcal) Ba Te
Proteina 9,84 8,29
Extrato etéreo em hidrélise acida 4,98 3,77
Fibra bruta 0,59 0,39
Matéria mineral 1,78 1,03
Calcio 0,31 0,12
Fésforo 0,27 0,11
CaP 1,12 1,08
Potassio 0,17 0,21
Saédio 0,19 0,07
Omega-3 0,10 0,26
Energia metabolizavel (kcal/Kg) 3.920 4.353
Aminoacidos essenciais

Arginina 0,66 0,46
Fenilalanina 0,46 0,34
Histidina 0,25 0,17
Isoleucina 0,40 0,35
Leucina 0,89 0,75
Lisina 0,56 0,47
Metionina 0,27 0,16
Taurina 0,07 0,05
Treonina 0,39 0,34
Triptofano 0,08 0,08
Valina 0,49 0,44
Aminoacidos ndo essenciais

Alanina 0,70 0,58
Aspartato 0,84 0,72
Cistina 0,11 0,10
Glicina 0,68 0,62
Glutamato 1,47 1,38
Prolina 0,67 0,62
Serina 0,49 0,41
Tirosina 0,37 0,29

Ingredientes alimento Ba: farinha de visceras de frango, farinha de torresmo, gliten de milho 60,
ovo em po, aveia, polpa desidratada de beterraba, quirera de arroz, gordura de frango, éleo de
soja, 6leo refinado de peixe, cloreto de sédio, cloreto de potassio, levedura de cana-de-agUcar
autolisada e desidratada, aditivo acidificante, BHA (Butilhidroxianisol), BHT (Butilhidroxitolueno),
betaina, DL-metionina, extrato de Yucca, frutooligossacarideos, mananooligossacarideos,
hidrolisado de figado de aves e suino, L-carnitina, L-lisina, parede celular de levedura, sulfato de
condroitina, sulfato de glicosamina, taurina, acetato de DL-alfa tocoferol, acetato de retinol, acido
ascorbico monofosfato, acido folico, &acido pantoténico, biotina, bissulfito de menadiona
nicotinamida, cianocobalamina, cloreto de colina, colecalciferol, niacina (acido nicotinico),

piridoxina, riboflavina, tiamina, ferro aminoacido quelato, iodeto de célcio, manganés aminoacido
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quelato, selenometionina hidroxi analoga, sulfato de cobre, sulfato de ferro, sulfato de zinco,
zinco aminoacido quelato

Alimento Teste: albumina, farinha hidrolisada de frango, farinha de visceras de frango, farinha
de torresmo, gluten de milho 60, ovo em pé, proteina isolada de soja, cevada em gréos, farinha
de mandioca, lecitina de soja, milho integral moido, polpa desidratada de beterraba, quirera de
arroz, banha suina, 6leo refinado de peixe, 6leo de visceras de frango, carbonato de calcio,
citrato de potassio, cloreto de potassio, frutooligossacarideos, galactooligossacarideos, levedura
de cana-de-aclcar autolisada e desidratada, mananooligossacarideos, aditivo acidificante, BHA
(Butilhidroxianisol), BHT (Butilhidroxitolueno), DL-metionina, L-lisina, 6xido de magnésio, sulfato
de calcio, taurina, acetato de DL-alfa tocoferol, acetato de retinol, acido ascérbico monofosfato,
acido félico, acido pantoténico, biotina, bissulfito de menadiona nicotinamida, cianocobalamina,
cloreto de colina, colecalciferol, niacina (acido nicotinico), piridoxina, riboflavina, tiamina, ferro
aminoacido quelato, iodeto de calcio, manganés aminoécido quelato, selenometionina hidroxi

analoga, sulfato de cobre, sulfato de ferro, sulfato de zinco, zinco aminoacido quelato

5.4 DELINEAMENTO E COLHEITA DE MATERIAL BIOLOGICO

Os periodos do estudo foram determinados como tempos (T), sendo TO o
momento apos os 30 dias de ingestdo do alimento Basal, seguido dos tempos
T30 (30 dias) e T60 (60 dias) de ingestdo do alimento Teste.

Amostras de sangue foram coletadas apos 8 horas de jejum alimentar
para determinacdo do hemograma e das concentracdes séricas de creatinina,
SDMA, BUN, célcio total, fésforo, sddio, potassio, cloro, proteina total, aloumina,
triglicérides, colesterol, atividade sérica da fosfatase alcalina (FA), alanina
aminotransferase (ALT), gama-glutamil transferase (GGT) e concentragcéo
plasmatica de AA. Com excecdo da SDMA e dos AA, que foram coletadas
amostras somente nos tempos TO e T60, as demais analises foram determinadas
nos trés tempos do estudo.

A composicao corporal foi avaliada por meio do ECC, EMM nos trés
tempos e pelo método de diluicdo de isétopos nos tempos TO e T60. As colheitas
de sangue foram realizadas apos jejum alimentar de 12 horas e hidrico de duas
horas, por puncéo das veias jugulares e/ou cefalica. A urina foi coletada por
cistocentese guiada por ultrassonografia.

Na figura 2 é possivel observar, de forma ilustrativa, os procedimentos

realizados em cada etapa do estudo.
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Figura 2 - Esquema ilustrativo do delineamento experimental e das avaliacdes
realizadas nos diferentes tempos experimentais

Triagem

T0 T30 T 60

Inicio alimento Ba

r

.

Avaliacéo dos
prontuérios e laudos
ultrassonograficos
Coletas de sangue e
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~\
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Coletas de sangue

~\
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SDMA e
urina para AA, .
composi¢ao
SDMA e
corporal

composi¢ao corporal

J

U J

r

G

Pesagem, avaliagdo do ECC e EMM
Colheita de sangue para hemograma, concentracao sérica de creatinina, BUN,
albumina, proteina total, TRG, CO, FA, ALT, GGT, Na, K e Cl, célcio e fésforo

totais

~

J

Fonte: MACHADO (2021)

Ba= basal; Te= teste; AA= aminoacidos; SDMA= dimetilarginina simétrica; ECC= escore de
condicdo corporal; EMM= escore de massa muscular; BUN= nitrogénio ndo ureico; TRG=
triglicérides; CO= colesterol; FA= fosfatase alcalina; ALT= alanina aminotransferase e GGT= gama-
glutamil transferase; Na= sédio, K= potassio; Cl= cloro

5.4.1 ANALISES LABORATORIAIS

O hemograma e a mensuragéo das concentragdes séricas de creatinina,

BUN, calcio e fésforo totais, Na, K, ClI, proteina total, albumina, triglicérides,
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colesterol e atividade sérica da FA, ALT e GGT foram realizados no Laboratorio
de Andlises Clinicas da PremieR pet®.

Para realizacdo do hemograma, 0.5mL de sangue foi colocado em tubo
com anticoagulante EDTA. As determinacdes foram realizadas em analisador
automatico de hematologia para uso veterinario da marca Mindray®, modelo BC-
5000 Vet. A metodologia utilizada para contagem de leucdcitos totais foi a
citometria de fluxo por laser. O hematdécrito foi determinado pelo método
colorimétrico e os demais parametros foram determinados por impedancia
elétrica.

A mensuracao das concentracdes séricas de creatinina, BUN, calcio total
e fésforo, proteina total, albumina, triglicérides, colesterol e atividade sérica da
FA, ALT e GGT foram realizadas em analisador bioquimico FUJI-DRI-CHEM
NX500i, da marca Fujifilm®, determinados por colorimetria. As concentracdes
séricas de Na, K e ClI, por meio da metodologia de eletrodos ions seletivos.

A mensuracdo sérica da SDMA foi realizada através do teste Catalyst
SDMA IDEXX, no analisador IDEXX Catalyst One Analyzerper pertencente a
clinica veterinaria Espaco Pet Care, localizada em Sé&o Carlos, SP.

Para obtencao do soro, o sangue foi coletado em tubo sem anticoagulante
e mantido em repouso por 30 minutos. Apos este periodo, as amostras foram
centrifugadas por 10 minutos a 3.000 rpm e mantidas refrigeradas até o momento

das andlises.

5.5 COMPOSICAO CORPORAL

A pesagem dos animais foi realizada em balanca digital de uso veterinario
(BRASMED®) no tempo T-30 e em intervalo de 7 a 15 dias, durante os 60 dias
do estudo.

A avaliacdo do ECC foi determinada de acordo com a escala de nove
pontos, validada para gatos por Laflamme (1997). O EMM foi avaliado de acordo
com a escala de 4 pontos (0-3) (MICHEL et al., 2011). Essas pontuacdes foram
realizadas pela mesma pessoa durante todo o periodo experimental.

A avaliacado da composicao corporal foi determinada de maneira objetiva
pelo método de diluicAo de isétopos de deutério. Foi inoculado, por via

subcutanea, 1mL por kg de peso corporal de solugcdo constituida por 10% de
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deutério (D20) e 90% de cloreto de sodio a 0,9%. Amostras de sangue foram
coletadas 10 minutos antes e duas horas apo0s a aplicacdo da solucdo. Estas
foram centrifugadas por 10 minutos a 3.000 rpm para extracdo do soro e
armazenadas a - 20°C em criotubos ambar de tampa rosqueavel, vedados com
parafiime.

Como a hidratacao pode interferir na mensuracédo da agua corporal total
e consequentemente comprometer o calculo da massa corporal magra e gordura
corporal total, antes da primeira coleta de sangue, todos 0s animais passaram
por exame fisico para avaliacdo do tempo de turgor cutaneo, umidade das
membranas mucosas e tempo de preenchimento capilar para estimar a
porcentagem de desidratacao.

As andlises foram realizadas no Laboratério de Espectrometria de Massa
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP/USP), seguindo a
metodologia descrita por Ferrier et al. (2002). A partir destas amostras, foi
possivel quantificar a agua corpdrea e, entdo, prosseguir com os calculos de MG
e MM corpérea.

5.6 AMINOACIDOS SERICOS E URINARIOS

ApGs colheita de sangue e urina em tubo com heparina sédica, realizadas
nos momentos TO e T60, as amostras foram mantidas sob refrigeracdo e
enviadas ao Laboratorio de Genbémica Funcional do Departamento de Nutricdo
e Producdo Animal da FMVZ/USP, localizado em Pirassununga — SP, para
serem centrifugadas em centrifuga refrigerada por 10 minutos, a 3.0000 rpm e
angulo de 45°. Aliquotas de 0,5mL de plasma e 1mL de urina foram congeladas
a -80°C até o encaminhamento para analise. As andlises serdo realizadas em
duplicata no Laboratorio de NutricAo de Monogéstricos do Departamento de
Nutricdo e Producdo Animal da FMVZ/USP, pelo método de cromatografia
liquida de alta performance (HPLC) em coluna LUNA C18 100A 5u 250x4,6mm
00G-4252-EQ para determinagédo dos aminoacidos totais. Os aminoacidos livres
serao analisados em coluna HPLC Luna 3u C18(2) 100A 250x4,6mm 00G-4251-
EO, baseado em técnica descrita na literatura (WHITE; HART; FRY, 1986).
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5.7 ANALISE ESTATISTICA

Foram obtidas as varidveis contagem de hemacias (células x 10°/uL),
hematécrito (%), hemoglobina (g/dL), volume corpuscular médio (VCM; fL),
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM; g/dL), contagem de
plaquetas (uL), leucdcitos totais (UL), neutréfilos (uL), linfécitos (UL), mondcitos
(uL), eosindfilos (pL), basofilos (UL), proteina total (g/dL), albumina (g/dL), BUN
(mg/dL), calcio total (mg/dL), fésforo total (mg/dL), sédio (mEg/l), potassio
(mEqg/l), cloro (mEqg/L), triglicérides (mg/dL), colesterol (mg/dL), FA (U/l), ALT
(um, GGT (U, SDMA (ug/dL), porcentagem de &agua corporal (%),
porcentagem de gordura corporal (%), porcentagem de massa muscular (%),
ECC, EMM e peso corporal (kg).

Todas as variaveis foram avaliadas considerando um modelo linear misto
geral que contemplou os efeitos fixos de grupo (animais controle; DRC estadio 1
ou DRC estadio 2); momentos (TO; T30 e T60) ou somente (TO e T60); interacédo
grupos X momentos, além dos efeitos aleatorios de animal dentro de grupo,
classe de idade, raca e residuo. Os animais dentro de cada grupo foram incluidos
nas analises visando acomodar a estrutura de medidas repetidas nas mesmas
unidades experimentais ao longo dos diferentes momentos avaliados. As
estruturas de covariancia entre as medidas repetidas foram avaliadas pelo
critério de informacédo de Akaike (1973). As pressuposicdes dos modelos de
analise de variancia (normalidade e homogeneidade dos residuos) foram
realizadas simultaneamente por meio de analises de residuos condicionais
Studentizados. Em caso de resultados significativos para os efeitos fixos de
grupos, momentos ou interacdo grupos x momentos, o Teste de Tukey foi
utilizado, de forma apropriada, como procedimento para comparagdo das
médias, visando manter o nivel de confiangca conjunto fixado. Todas as analises
foram realizadas com o auxilio do procedimento PROC MIXED, do programa
Statistical Analysis System, versdo 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA) e

valores de p<0,05 foram considerados significativos.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 ANIMAIS

Durante a selecao dos gatos, foram avaliados 60 prontuarios do CDN e 6
do CEPEN pet. Destes, 32 gatos foram excluidos por ndo fazerem parte dos
critérios de inclusédo (20 filhotes, 01 diabético e 11 animais por estarem
participando de outros estudos) e 10 gatos foram selecionados para comporem
0 grupo controle. Dos 24 gatos diagnosticados com DRC, seis foram excluidos
devido a doencas concomitantes (quatro com doencas osteoarticulares e dois
com cardiomiopatia hipertréfica) e 1 por estar no estadio 3 da DRC e 18 foram
entdo selecionados para compor os grupos com DRC (7 gatos com DRC estadio
1 e 11 gatos com DRC estadio 2).

ApoOs a primeira triagem, foi coletado sangue dos 28 gatos disponiveis,
com intervalo de 15 dias e realizado exame de imagem para confirmacao do
diagnoéstico e estadiamento da DRC. No decorrer das avaliacdes, foram
excluidos dois gatos com DRC no estadio 2 e um gato com DRC estadio 1. O
primeiro por ndo aceitar o alimento basal sem o0 uso de orexigeno, o segundo
por apresentar ureterdélito durante a primeira avaliagdo ultrassonogréfica e o
terceiro pelo desenvolvimento de sindrome vestibular e hiporexia. Desse modo,
o estudo foi finalizado com 10 gatos que compuseram 0 grupo controle, 6 com
DRC estadio 1 e 9 com DRC estadio 2. Na tabela 2 estdo apresentadas as
informagdes individuais dos animais que finalizaram o estudo e na tabela 3 estéo
apresentados os dados descritivos gerais do estudo.

Antes do inicio do estudo, o objetivo era formar grupos homogéneos em
relacédo a idade, peso corporal e com ECC ideal. Entretanto, devido a pandemia
da COVID-19, o Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade de Sao Paulo (HOVET-USP) permaneceu fechado,
0 que impossibilitou a triagem de niamero maior de animais e, consequentemente

a formacéo de grupos mais homogéneos.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos gatos (n=25) incluidos no estudo no inicio do protocolo
experimental distribuidos entre os grupos controle, DRC 1 e DRC 2, de acordo com as
duas mensuracdes da concentracao sérica de creatinina

Peso

Raca (lgr?gs) ?éituuasl co(rlgg)ral ECC EMM Origem C(rriz;t/lgll_r)la
Grupo Controle (n=10)
Exaético 3 FC 2,97 5 3 CDN 1,10 1,09
British shorthair 3 FC 4,63 6 3 CDN 1,30 1,48
Bengal 3 MC 5,37 5 3 CDN 1,30 1,28
Persa 8 MC 4,92 6 3 CDN 1,20 154
Persa 3 FC 3,69 5 3 CDN 1,02 1,20
Abssinio 3 MC 3,93 5 3 CDN 1,33 1,36
SRD 7 FC 4,92 6 3 CDN 1,45 1,39
Persa 3 MC 4,67 6 3 CDN 1,40 1,35
Persa 7 MC 4,61 5 2 CDN 1,14 1,56
SRD 13 MC 4,80 7 3 CEPEN 1,33 1,65
Média 5,30 4,45 560 2,90 1,26 1,39
Doente renal crénico estadio 1 (n=6)
SRD 7 MC 4,93 5 3 CDN 1,19 1,27
SRD 9 MC 6,82 9 3 CDN 1,20 1,48
SRD 10 FC 5,06 9 3 CDN 1,59 1,40
SRD 13 MC 4,92 5 3 CEPEN 1,65 1,59
SRD 13 MC 5,19 5 3 CEPEN 154 1,42
SRD 13 MC 4,62 5 3 CEPEN 157 1,48
Média 10,83 5,26 6,33 3,0 152 1,44
Doente renal crénico estadio 2 (n=9)
SRD 7 MC 4,92 5 2 CDN 1,80 1,75
SRD 7 MC 3,83 5 2 CDN 1,90 1,94
Ragdoll 7 FC 5,15 5 2 CDN 1,91 2,00
SRD 12 MC 6,17 7 3 CDN 1,90 1,76
Bengal 9 FC 3,55 5 3 CDN 1,75 1,46
SRD 19 FC 4,52 7 2 CDN 1,75 2,62
Maine Coon 7 MC 8,05 7 2 CDN 1,60 1,74
SRD 11 FC 3,17 5 2 CDN 2,17 2,15
SRD 13 MC 4,60 5 3 CEPEN 159 2,74
Média 10,22 4,88 560 2,33 1,82 2,02

MC: macho castrado; FC: fémea castrada; ECC: escore de condi¢cdo corporal; EMM: escore de
massa muscular; CEPEN: Centro de Pesquisa em Nutrologia de Cées e Gatos do VNP/FMVZ-USP;
CDN = Centro de Desenvolvimento Nutricional da PremieR pet®
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Tabela 3 - Média, desvio padrdo, coeficiente de variagdo, minimo e maximo das varidveis peso corporal, escore de massa muscular, escore de

condicdo corporal, parametros do hemograma, perfil bioquimico e SDMA dos gatos (n=25) avaliados no estudo
(continua)
Variaveis Valores de Média Desvio padréo Coeficiente de Minimo Maximo
Referéncia variacéo
Peso corporal (kg) 4,78 1,05 21,96 2,88 8,04
Escore de condicéo 0-3
corporal 5,73 1,22 21,33 4,00 9,00
Escore de massa muscular 1-9 2,69 0,46 17,24 2,00 3,00
Hemograma

Hemacias (x108/ulL) 4,6 a10,2 9,43 1,53 16,21 6,84 13,44
Hemoglobina (g/dL) 8,0a 15,2 14,37 1,66 11,55 10,60 17,60
Hematdcrito (%) 26,0a47,0 42,20 4,77 11,29 31,30 52,50
VCM (fL) 38,0 a 54,0 45,27 4,60 10,17 35,90 53,80
CHCM (g/dL) 29,0 a 36,0 34,07 1,50 4,39 31,30 37,00
Plaquetas (uL) 1gféoggoa 158.293,33 71.621,71 45,25 39.000,00 373.000,00
Leucdcitos (uL) 5.500 é 19.500 10.764,93 3.286,70 30,53 5.320,00 19.100,00
Neutrofilos (uL) 3.120a 12.580 5.762,19 2.209,80 38,35 2.240,00 11.020,00
Linfécitos (uL) 730 a 7.860 3.908,40 1.722,11 44,06 1.240,00 8.190,00
Mondcitos (uL) 70 a 1.360 433,45 257,00 59,29 79,00 1.410,00
Eosindfilos (uL) 60 a 1.930 653,56 395,08 60,45 180,00 1.930,00
Basdfilos (uL) 0al20 7,33 8,90 121,42 0,00 40,00



Tabela 3 - Média, desvio padrao, coeficiente de variagdo, minimo e maximo das variaveis peso corporal, escore de massa muscular, escore de

condicdo corporal, parametros do hemograma perfil bioquimico SDMA dos (n=25) avaliados no estudo
(conclusao)
Variaveis Valores de Média Desvio padréo Coeficiente de Minimo Maximo
Referéncia variagio
Perfil bioquimico
Proteina total (g/dL) 57a7,8 7,98 0,56 7,06 6,30 9,20
Albumina (g/dL) 2,3a35 3,45 0,28 8,13 2,70 4,20
Creatinina (mg/dL) 0al,6 1,51 0,48 31,97 0,67 3,52
BUN (mg/dL) 17,6 a 32,8 27,21 7,84 28,81 18,10 56,60
Triglicérides (mg/dL) 17 a 104 53,39 24,71 46,28 17,00 156,00
Colesterol (mg/dL) 89 a 176 169,89 53,06 31,23 70,00 328,00
ALT (U/L) 22a 84 65,04 32,23 49,55 30,00 242,00
FA (U/L) 9ab3 31,96 15,50 48,50 15,00 110,00
GGT (U/L) 1al0 11,15 4,38 39,29 10,00 38,00
Ca total (mg/dL) 8,8a1l1,9 10,02 0,53 5,31 8,50 11,10
P total (mg/dL) 2,6 6,0 5,45 0,92 16,82 3,60 7,80
Na (mEqg/l) 147 a 156 154,47 2,71 1,76 149,00 164,00
K (mEg/l) 34a4,6 4,92 0,43 8,80 3,90 6,20
Cl (mEqg/l) 107 a 120 118,77 3,57 3,01 110,00 130,00
SDMA (mg/dL) <18 10,65 4,39 41,26 4,00 23,00

VCM: volume corpuscular médio; CHCM: concentracdo de hemoglobina corpuscular média; BUN: nitrogénio ndo ureico; ALT: alanina aminotransferase;

FA: fosfatase alcalina; GGT: gama glutamil transferase; Ca: calcio; P: fosforo; Na: sddio; K: potassio; Cl: cloro; SDMA: dimetilarginina simétrica
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6.2 INGESTAO DE ALIMENTO E NUTRIENTES

N&o foi encontrada diferenca em relacdo a ingestdo do alimento, proteina,
aminoacidos e fosforo entre os grupos (tabela 4), porém, houve diferenca destas
variaveis em relacédo aos tempos, conforme apresentado na tabela 5.

Como era esperado, no momento TO a ingestéo proteica e de fosforo foi maior,
uma vez que o alimento basal possuia 19% de proteina e 145% de fosforo a mais em
relacdo ao alimento teste (tabela 1), mesmo os animais apresentando maior consumo
do alimento basal neste periodo. Por sua vez, a ingestao de fosforo foi 55% menor
nos tempos em que 0s animais consumiram o alimento teste (T30 e T60) em relacao
ao tempo de consumo do alimento basal (T0). Ainda que a ingestdo de fésforo tenha
sido menor nos tempos mencionados, ficou acima do que € recomendado para gatos
adultos em manutencao pela FEDIAF (2021), o que ndo ocorreu com a ingestéo de
proteina, conforme demonstrado na tabela 5.

A ingestdo dos aminoacidos arginina (ARG), fenilalanina (FEN), histidina (HIS),
lisina (LIS), metionina (MET) e taurina (TAU) apresentou diferenca entre os momentos
das avaliacfes e foi maior quando os gatos consumiram o alimento basal (T0), que
continha maior teor destes aminoacidos (tabela 1) e menor em T30 e T60, momentos
de menor ingestéo proteica (tabela 5).

A ingestédo de triptofano (TRP) apresentou diferenca entre os momentos TO e
T60 (p=0,004), sendo mais consumido em T60. A leucina (LEU) apresentou diferenca
nos trés momentos sendo que a maior ingestao ocorreu em TO, momento de maior
ingestdo de alimento e de proteina.

Por sua vez, a ingestdo do aminoacido treonina (THR), foi significativamente
maior em TO e T60, possivelmente pela maior ingestdo de proteina e calorias,
respectivamente.

De acordo com os resultados obtidos, pode-se inferir que o alimento teste
proporcionou adequada ingestdo de aminoacidos essenciais € a0 mesmo tempo,
importante reducdo na ingestdo do fésforo, entretanto, sem ficar aquém do que é

recomendado para gatos adultos em manutencéo (FEDIAF, 2021).
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Tabela 4 - Ingestédo de nutrientes (média + erro padrdo da média) dos gatos (n=25) inclusos nos diferentes grupos experimentais

Efeito Tratamento

Variaveis FEDIAF (2021)* Media p-valor*
Grupo Controle DRC 1 DRC 2

Kcal/Kg®®¢’ 75 e 100 71,62+6,095 64,53+6,580 64,945,326 67,03\ 0,4487
gPB/ Kg%®’ 6,25 6,32+0,5546 5,68+0,692 5,73+0,4547 5,06 0,4467
gP/ Kg%¢7 0,06 0,12+0,0103 0,10+0,0129 0,11+0,0102 0,11Ns 0,4330
Aminoéacidos (g/kg®®7)
Arginina (ARG) 0,25 0,38+0,033 0,34+0,041 0,34+0,033 0,35Ns 0,4313
Histidina (HIS) 0,08 0,14+0,012 0,13+0,015 0,13+0,012 0,13\ 0,5587
Isoleucina (ILE) 0,12 0,26+0,022 0,24+0,028 0,24+0,022 0,25Ns 0,4016
Leucina (LEU) 0,29 0,58+0,049 0,52+0,062 0,52+0,049 0,54Ns 0,4516
Lisina (LIS) 0,09 0,36+0,031 0,32+0,039 0,33+0,031 0,34Ns 0,4218
Metionina (MET) 0,04 0,14+0,012 0,12+0,015 0,13+0,012 0,13\ 0,4931
Fenilalanina (FEN) 0,12 0,28+0,023 0,25+0,029 0,25+0,023 0,26Ns 0,4295
Taurina (TAU) 0,03 0,04+0,004 0,04+0,005 0,04+0,004 0,40Ns 0,6756
Treonina (THR) 0,15 0,26+0,022 0,23+0,028 0,23+0,022 0,24Ns 0,4608
Triptofano (TRP) 0,04 0,06+0,005 0,05+0,005 0,05+0,005 0,06Ns 0,2768
Valina (VAL) 0,15 0,33+0,028 0,30+0,035 0,30+0,027 0,31Ns 0,4116
BCAA? 1,17 1,05 1,06

DRC 1: doentes renais cronicos estadio 1; DRC 2: doentes renais cronicos estadio 2; NS: nao significativo
1 Quantidade minima recomendada para gatos adultos em manutencéo de acordo com a FEDIAF (2021)
Kcal= qulilocaloria; PB= proteina bruta; P= fésforo

2Aminoacidos de cadeia ramificada (soma dos aminoacidos isoleucina, leucina e valina)

*Teste de Tukey (p<0,05)
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Tabela 5 — Ingestao de nutrientes (média + erro padrdo da média) dos gatos (n=25) inclusos nos diferentes grupos de acordo com o tempo

Dias do estudo

Variaveis FEDIAF (2021)* Média p-valor
T0 T30 T60

Kcal/Kg®®’ 75 e 100 64,06+5,7574 67,21+5,758"8 69,81+5,758* 67,02 0,0069
gPB/ Kg®¢’ 6,25 6,31+0,524* 5,58+0,524° 5,84+0,524" 591 < 0,0001
gP/ Kg2®” 0,06 0,17+0,010% 0,08+0,010° 0,08+0,010° 0,09 < 0,0001
Aminoacidos (g/kg®®)
Arginina (ARG) 0,25 0,42+0,0314 0,31+0,031° 0,33+0,031° 0,35 < 0,0001
Histidina (HIS) 0,08 0,16+0,0124 0,12+0,012° 0,12+0,012° 0,13 < 0,0001
Isoleucina (ILE) 0,12 0,26+0,0214 0,24+0,021° 0,25+0,02178 0,25 0,0040
Leucina (LEU) 0,29 0,57+0,046" 0,51+0,046° 0,54+0,046° 0,54 < 0,0001
Lisina (LIS) 0,09 0,36+0,029% 0,32+0,029° 0,33+0,029° 0,34 < 0,0001
Metionina (MET) 0,04 0,17+0,0124 0,11+0,012° 0,11+0,012° 0,13 < 0,0001
Fenilalanina (FEN) 0,12 0,30+0,0224 0,23+0,022° 0,24+0,022° 0,26 < 0,0001
Taurina (TAU) 0,03 0,04+0,0044 0,03+0,004" 0,04+0,004" 0,04 < 0,0001
Treonina (THR) 0,15 0,25+0,0217 0,23+0,021° 0,24+0,0217 0,24 0,0004
Triptofano (TRP) 0,04 0,05+0,004" 0,06+0,004"8 0,06+0,004* 0,06 0,0008
Valina (VAL) 0,15 0,32+0,026* 0,30+0,0268 0,31+0,026"8 0,31 0,0174
BCAA2 1,14 1,04 1,10

! Quantidade minima recomendada para gatos adultos em manutengédo de acordo com a FEDIAF (2021)
Kcal = quilocaloria; PB= proteina bruta; P= fésforo; Kg°¢” = peso metabdlico

2Aminoacidos de cadeia ramificada (soma dos aminoacidos isoleucina, leucina e valina)

ABMeédias seguidas de letras mailsculas distintas nas linhas, diferem-se pelo teste de Tukey (p<0,01)
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6.3. COMPOSICAO CORPORAL

Houve interacdo entre os grupos avaliados com as variaveis ECC e peso
corporal (Kg) (p=0,0106; p=0,0016, respectivamente). Gatos do grupo controle e com
DRC no estadio 1 ndo apresentaram diferenca entre si e ao longo dos periodos
avaliados (tabela 6). No presente estudo, ndo houve diferenca na ingestdo dos
alimentos entre os gatos avaliados, que consumiram em média, 67,03 kcal/kg®®’ por
dia (tabela 5). A manutencdo do peso corporal e do ECC est4 associada ao consumo
adequando de nutrientes e quilocalorias (kcal) diarios. Embora neste estudo, a
ingestdo média de Kcal diarios tenha ficado abaixo do recomendado para gatos
adultos em manutencéo [75 a 100 kcal/Kg®¢’ (FEDIAF, 2021)], os gatos com DRC no
estadio 1, mantiveram o peso corporal e ECC, demonstrando que talvez, para gatos
com DRC, estes valores estejam superestimados.

Um estudo recente que também avaliou gatos com DRC estadios 1 e 2 que
consumiram alimentos com diferentes teores proteicos (39,4% versus 34,07% e,
aproximadamente 0,5% de fosforo com base na MS) (EPHRAIM; JEWELL, 2021)
demonstrou esta associacdo, o que aponta que este estudo corrobora as informacoes
publicadas por estes autores. Os alimentos utilizados no presente estudo possuiam
teores adequados de aminoacidos essenciais, de acordo com as recomendacgfes do
NRC (2006) para gatos em manutencao (tabela 1). Estes resultados indicam que o
alimento teste, ndo influenciou a ingestdo e auxiliou na manutencdo do peso e da
massa muscular, nos gatos do grupo controle e com DRC no estadio 1 (tabelas 6 e 7,
respectivamente), informacdo comprovada também pela avaliacdo da composicao
corporal (tabela 7).

Gatos com DRC no estadio 2 apresentaram perda de peso, redugdo do ECC
(p<0,005) e do EMM (p=0,0008) apds 60 dias de consumo do alimento teste (tabela
6). No entanto, ainda assim o ECC médio manteve-se dentro da pontuacgéao ideal para
a espécie (5/9) (LAFLAMME, 1997). A avaliacdo da composicéo corporal ndo detectou
alteracdes na gordura corporal e na massa muscular dos gatos avaliados em relacao
ao inicio do estudo (tabela 7). A reducéo do ECC e do EMM nos gatos DRC estadio 2
pode ter sido associada a perda de peso observada nos gatos ao longo do estudo,

uma vez que a avaliadora tinha contato diario e o histérico das pesagens dos gatos.
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Uma alternativa, seria utilizar um avaliador que néo tivesse conhecimento dos
resultados das pesagens.

Devido a subjetividade da avaliacdo do ECC e EMM, a utilizacdo de métodos
objetivos que determinem com preciséo a perda de gordura e de massa muscular nos
estadios iniciais da DRC sao ferramentas importantes pois, permitem intervencao
nutricional precoce que garanta adequada ingestdo de nutrientes e calorias,
estabilizacdo do peso corporal e ECC préximo do ideal (POLZIN, 2011b). O método
da diluicdo de 6xido de deutério para avaliacdo da composicdo corporal foi escolhido
por ter ja sido utilizado em gatos saudaveis (WOODROW et al., 1996; ZANGHI et al.,
2013) e nao haver necessidade de anestesiar os animais.

Apesar dos gatos DRC no estadio 2 terem mantido o ECC e a quantidade de
massa muscular e massa gorda ao longo dos 60 dias de estudo, eles perderam em
meédia, 290 gramas de peso corporal em relacdo a TO, o que pode impactar de forma
negativa o tempo de sobrevida conforme demonstrado em estudo com gatos
publicado por King et al. (2007) e em estudo recente com cées publicado por nosso
grupo de pesquisa (PEDRINELLI et al., 2020). Por isso, detectar a perda de massa
muscular e gordura corporal de forma precoce, por meio da utilizacdo de métodos
precisos, auxiliaria na escolha de um alimento ou manejo nutricional adequados com

0 objetivo de estabilizar o peso corporal e/ou retardar a perda de massa muscular.
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Tabela 6 - Peso corporal e escore de condi¢do corporal médios (+ erro padrdo da média) dos gatos (n=25) incluidos no estudo de acordo

com 0S tempos e 0S grupos

Dias do estudo

Efeito tratamento 0 30 60 Média
Peso corporal (Kg)
Grupo Controle 4,92+0,526 4,89+0,526 4,90+0,526 4,90
DRC 1 5,44+0,632 5,39+0,632 5,43+0,632 5,42
DRC 2 4,76+0,568 4,63+0,568 "8 4,47+0,568" 4,62
Média 5,04 4,97 4,94
Escore de condicé&o corporal

Grupo Controle 5,59+0,367 5,57+0,368 5,47+0,368 5,54
DRC 1 6,150,470 6,14+0,470 6,150,470 6,14
DRC 2 5,75+0,417A 5,64+0,4174 5,09+0,417® 5,50
Média 5,83 5,79 5,57

DRC 1: doentes renais cronicos estadio 1; DRC 2: doentes renais cronicos estadio 2

AB Médias seguidas de letras mailsculas distintas nas linhas, diferem-se pelo teste de Tukey (p<0,05)
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Tabela 7- Escore de massa muscular, quantidades médias (+ erro padrao da média) em kg de massa muscular e gordura corporal dos
gatos (n=25) incluidos no estudo de acordo com 0s grupos e 0s tempos

Efeito tratamento Média p-valor
Variaveis Grupo Controle DRC 1 DRC 2
EMM 2,84+0,136* 3,00+0,168* 2,30+0,148" 2,73 0,0008
MM (Kg) 3,95+0,405 3,99+0,458 3,38 £0,406 3,77 0,1352
GC (Kg) 1,27+0,242 1,86+0,297 1,29 +0,239 1,47 0,1409

Dias do estudo
0 30 60

EMM 2,75 0,119 2,75+0,119 2,68+0,119 2,73 0,2131
MM (Kg) 3,81+0,365 NR 3,74+0,365 3,77 0,4559
GC (Kg) 1,54+0,198 NR 1,41+0,198 1,47 0,1887

EMM: escore de massa muscular; MM: massa muscular; GC: gordura corporal; Kg: quilograma; NR: néo realizado
AB Médias seguidas de letras mailsculas distintas nas linhas, diferem-se pelo teste de Tukey (p<0,01)



65

6.4 VARIAVEIS DO HEMOGRAMA

Com excecao da contagem de plaquetas dos gatos saudaveis no tempo
T60 que apresentou valor médio inferior ao de referéncia (100.000 a 518.000pL),
todos os parametros do eritrograma e leucograma estavam dentro do intervalo
de referéncia para a espécie nos periodos avaliados e mantiveram-se constantes
dentro dos grupos. A trombocitopenia pode ter ocorrido por agregacgao
plaquetaria resultante do estrese causado pela contencdo no momento da
coleta, que levou ao aumento e retencdo de cortisol no sangue (MCGROTTY,
2008). Na andlise estatistica foi observada diferenca entre os grupos com DRC
para o hematdécrito e contagem de hemoglobina e entre os valores de VCM para
o tempo T30, CHCM para TO e total de leucécitos e neutréfilos entre TO e T60.
Todavia, conforme mencionado anteriormente, os parametros estavam dentro
do intervalo de referéncia ou ndo apresentaram relevancia clinica, conforme

apresentado na tabela 8.

Tabela 8 - Hematdcrito, hemoglobina, volume corpuscular médio, concentracdo de hemoglobina
corpuscular média, leucdcitos totais e neutrofilos médios (+ erro padrdo da média) dos gatos (n=25)
incluidos no estudo de acordo com 0s grupos e 0s tempos

Efeito tratamento

_ Valores de Grupo DRC 1 DRC 2 p-valor
Variaveis referéncia Controle

Hematdcrito (%) 26,0a47,0 43,38+1,980"8 46,70+2,3894 41,58+2,0958 0,0289

Hemoglobina 8,0a15,3 14,67+0,635"8 15,93+0,805" 14,27+0,694* 0,0467

(g/dL)
Dias do estudo
0 30 60
VCM (fL) 38,0a54,0 43,48+1,506° 44,27+1,506* 43,14+1,507® 0,0010
CHCM (g/dL) 29,0a 36,0 35,61+0,3244 33,59+0,3248 33,77+0,3248 <0,0001

Leucécitos (pL) 5.500 a 19.500 9.595+862,81% 10.375+862,5°® 11.272+863,83*  0,0226
Neutrofilos (pL) 3.120a12.580 4.623+750,018 5.487+749,55*%  6.054+750,25" 0,0085

VCM: volume corpuscular médio; CHCM: concentracéo de hemoglobina corpuscular média
ABMédias seguidas de letras mailsculas distintas nas linhas, diferem-se pelo teste de Tukey (p<0,05)
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6.5 PERFIL BIOQUIMICO

A proteina total, albumina, triglicérides, ALT, GGT, FA, NA, K e CI
encontraram-se dentro do intervalo de referéncia para a espécie entre 0s grupos.
A concentracao sérica de colesterol apresentou-se acima do valor de referéncia
nos gatos com DRC no estadio 1 (média de 205, 58mg/dL; referéncia de 89 a
176mg/dL) mas sem diferenca em relagdo aos gatos do grupo controle e com
DRC no estaddio 2. A hipercolesterolemia observada provavelmente esté
relacionada ao fato de dois animais do grupo estarem obesos [ECC 9 (tabela 2)]
e, a maior porcentagem de tecido adiposo corporal resulta em aumento na
concentracdo dos lipideos séricos, principalmente triglicérides e/ou colesterol
(FORD; LUDLOW, 2010). Os mesmos parametros apresentaram diferenca nos
trés momentos da avaliacdo sem, contudo, apresentar relevancia clinica por se
encontrarem dentro do intervalo de referéncia para a espécie.

A obesidade esta relacionada ao aumento do risco de desenvolvimento
da DRC em humanos (KOPPLE, 2010; STENVINKEL; ZOCCALI; IKIZLER,
2013) e possivelmente em cées (TVARIJONAVICIUTE et al., 2013) e um estudo
foi encontrado na literatura que investigou a relacéo entre a obesidade em gatos
e marcadores renais (PEREZ-LOPEZ et al., 2020). Neste estudo, 0s autores nio
encontraram diferenca nas concentracdes séricas de creatinina, ureia e SDMA
e na densidade e relacao proteina-creatinina urinarias de gatos com ECC ideal
e com sobrepeso. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para investigar se
a funcéo renal de felinos é afetada pela obesidade.

As médias das variaveis que apresentaram efeito principal de tratamento
e de tempo estdo apresentadas nas tabelas 9 e 10, respectivamente.

6.5.1 NITROGENIO UREICO E CREATININA

As concentracdes séricas de BUN e creatinina ndo apresentaram
diferenca entre os tempos avaliados (tabela 10). Porém, como era esperado, as
concentracdes de creatinina e BUN séricos nos gatos com DRC no estadio 2
foram maiores (p=0,0012) quando comparada ao grupo controle e gatos com
DRC no estadio 1 (tabela 9).
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A evolucédo da doenca provoca perda de néfrons, havendo reducédo da
taxa de filtracdo glomerular (TFG) e, em consequéncia, nota-se aumento das
concentracbes séricas de ureia e creatinina que indiretamente, avaliam a
retencdo dos compostos nitrogenados ndo proteicos no sangue (toxinas
urémicas), os quais deveriam ser eliminados por excrecdo renal (KOGIKA;
WAKI; MARTONELLLI, 2015).

Apesar da ureia n&o ter sido avaliada neste estudo, o BUN, composto
nitrogenado n&o proteico, proveniente do metabolismo de proteinas, é
relativamente ndo toxico e sua concentracdo pode apresentar boa correlacéo
com os sinais da uremia. Portanto, ele é utilizado como um marcador das
“toxinas urémicas’” retidas no sangue (POLZIN, 2011b).

Vale ressaltar que o valor de BUN é aproximadamente metade (0,446) da
ureia sanguinea (HOSTEN, 1990) e as principais causas nao renais para sua
elevacdo sdo o aumento do catabolismo proteico, desidratacédo, ingestdo de
alimentos com alto teor proteico e uso de certos medicamentos, como corticoides
(BACKLUND et al., 2011; POLZIN, 2011b).

Com o objetivo de avaliar se o consumo de alimento com maior teor
proteico elevaria as concentracdes de BUN e creatinina em gatos adultos
castrados saudaveis, sem entretanto, alterar a funcdo renal, Backlund et al.
(2011) ofereceram por quatro semanas alimentos contendo 46 e 26% de proteina
na MS e observaram aumento nas concentracdes séricas de BUN e creatinina
nos periodos em que 0s animais receberam o alimento com maior teor proteico.

Ross et al. (2006) ao avaliarem gatos com DRC nos estadios 2 e 3
manejados com alimentos seco e Umido formulados para gatos em manutencéo
(46% versus 48% de proteina e, 0,9% versus 1,0% de fosforo na matéria seca)
e doentes renais (29% versus 28% de proteina e, 0,9 versus 0,5% de fésforo na
matéria seca) por dois anos, verificaram menor concentragdo sérica de BUN nos
animais alimentados com o alimento coadjuvante renal. Até o final do estudo,
nenhum gato do grupo que recebeu o alimento coadjuvante apresentou crises
urémicas em comparacdo a 26,1% dos gatos que receberam o alimento de
manutencdo. Neste grupo, 21,7% dos animais vieram a Obito por causas
relacionadas a DRC, enquanto nenhum gato do grupo que recebeu o alimento

coadjuvante renal morreu.
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No mais recente estudo publicado, realizado por Ephraim & Jewel (2021),
gatos doentes renais cronicos (estadio 1), que consumiram alimentos
coadjuvantes renais por 111 dias, contendo 27,8; 34,1 e 39,4% de proteina na
MS, ndo apresentaram alteracdes nas concentracfes de creatinina, porém, a
concentracdo do BUN foi maior apés o consumo do alimento com maior teor
proteico. Além disso, os animais apresentaram maior relacéo proteina-creatinina
urinaria e maior concentragao de toxinas urémicas microbianas plasmaticas.

Como apontado anteriormente, uma das causas pré-renais relacionadas
ao aumento da concentracdo do BUN é o consumo de alimentos com maior teor
proteico, que pode ser confirmada pelos trabalhos citados (ROSS et al., 2006;
BACKLUND et al., 2011; EPHRAIM; JEWELL, 2021). O fato da concentracdo de
BUN néo ter alterado ao longo do tempo no presente estudo (ou seja, a mudanca
dietética ndo impactou esta variavel), pode estar relacionado a pequena variacdo
na ingestao proteica. Ao se comparar o alimento Basal, fornecido até 0 momento
TO com o alimento teste, ingerido até T60, houve diminuigcéo de 1,559 de proteina
bruta/100kcal de EM, quantidade inferior a variacdo do conteddo proteico
dietético observado nos estudos citados, que foi de 4,90 e 5,089 de proteina
bruta/100kcal de EM, nos alimentos secos e umidos (ROSS et al., 2006); 5,97g
de proteina bruta/100kcal de EM (BACKLUND et al., 2011) e 1,38 e 2,31g de
proteina bruta/100 kcal de EM entre os alimentos P32 versus P26 e P37 versus
P26, respectivamente (EPHRAIM; JEWELL, 2021).

Além da progressdo da doenca, uma das causas nao renais para o
aumento da creatinina sérica, observada nos animais no estadio 2, é a perda de
massa muscular (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016). Aspecto que
foi observado no presente estudo por meio da avaliacdo do EMM (p=0,0008),
todavia nao confirmada pela avaliagdo da composicado corporal, que neste
estudo, ndo apresentou diferenca entre 0s tempos e tampouco entre 0S grupos
avaliados (tabela 7).

A manutencdo da massa magra em gatos com DRC nos estadios 1 e 2,
foi verificada através de absorciometria de raios-x de dupla energia (DEXA), apés
consumo de alimento coadjuvante renal com 27,12% de proteina e 0,48% de
fésforo com base na MS (HALL et al., 2019). Apesar de néo ter sido encontrado
na literatura estudo que relacione a manutencdo da massa magra com aumento

da expectativa de vida de gatos com DRC, estudos em humanos e caes com
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DRC, mostraram que a perda de massa muscular esta relacionada a maior
mortalidade (GRACIA-IGUACEL et al., 2013; RUDINSKY et al., 2018;
PEDRINELLI et al., 2020).

Ao avaliarem 122 pacientes humanos com DRC em hemodialise, Gracia-
Iguacel et al. (2013) observaram que 53,8% dos pacientes que morreram ao
longo do estudo apresentaram DEP, o Unico critério de ma nutricdo associado a
mortalidade dos pacientes foi a perda de massa muscular.

Rudinisky et al. (2018) verificaram associagao entre a perda do EMM com
a reducdo do tempo de vida de cdes com DRC. Resultado semelhante foi
encontrado por Pedrinelli et al. (2020). Neste estudo, os autores observaram que
os caes com DRC que apresentaram perda de massa muscular leve, moderada
ou severa, no momento do diagnéstico, tiveram em média, 206, 122 e 45 dias de
vida, respetivamente, quando comparado a 255 dias de vida dos que nao
apresentavam perda de massa muscular.

Os fatores que podem ter influenciado a manutencdo da massa magra
dos gatos com DRC e durante os 60 dias do estudo, incluem a ingestao de teores
adequados de proteina e AAE, principalmente os de cadeia ramificada, leucina,
isoleucina e valina, conhecidos como BCAAs (Branched chain amino acids).
Estes aminoacidos sdo necessarios para a sintese de proteinas e
neurotransmissores, servem como fonte de nitrogénio para a sintese de AANE,
como a glutamina e a alanina e previnem a desnutricdo proteica e a perda de

massa muscular provocadas pela DRC (TOM; NAIR, 2006).

6.3.2 DIMETILARGININA SIMETRICA

A concentracdo da SDMA apresentou tendéncia de diferenca entre os
gatos doentes renais (p=0,0594) e diferen¢a nos tempos TO e T60 (p=0,0103),
gue podem ser verificadas nas tabelas 9 e 10, respectivamente.

Em TO a concentracdo média foi de 11,28ug/dL e em T60 de 8,94ug/dL.
Esta diferenca pode estar relacionada ao consumo 1,3 vezes maior de arginina
em TO quando comparado ao consumo em T60 (0,429/Kg%®" versus 0,33
g/Kg®®7), uma vez que este aminoéacido é o precursor da SDMA (RELFORD;
ROBERTSON; CLEMENTS, 2016). Entretanto, como nao foi possivel obter o
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resultado da andlise dos aminoacidos plasmaticos até a conclusdo deste
trabalho, esta hipotese nao pdde ser confirmada até o momento. Por outro lado,
segundo Grauer (2016), as concentracbes séricas de SDMA nado estdo
correlacionadas as concentragcdes de arginina sérica em cées e gatos.

Estudos demonstraram que a SDMA néo é influenciada por alteracdes na
massa muscular (HALL et al., 2014b, 2015). Entretanto, nos tempos avaliados
do presente estudo, a massa muscular ndo sofreu alteracéo, enquanto os valores
de SDMA reduziram.

Gatos do grupo controle, nos momentos TO e T60, apresentaram
concentracdo meédia de 10ug/dL e 9,0ug/dL, respectivamente e, ao se avaliar os
valores obtidos de forma individual em relag&o aos tempos, a SDMA em T60, foi
mantida em dois gatos (22,5%), diminuiu em cinco (55%) e aumentou em dois
(22,5%) em relacdo a TO, porém nao ultrapassou 18ug/dL.

Em relacdo aos gatos com DRC no estadio 1, apenas um animal (16%)
apresentou aumento da SDMA em T60 (de 6ug/dL para 7ug/dL) e os demais
(84%) apresentaram diminuicdo da concentracdo sérica da SDMA. Todos o0s
valores mantiveram-se abaixo de 18ug/dL, com concentracdo média de 11ug/dL
em TO e 7,0ug/dL em T60, o que é esperado para gatos neste estadio (IRIS,
2019a).

Nos gatos com DRC estadio 2, a concentracdo média ficou abaixo do
intervalo de referéncia proposto pela IRIS (18 a 25ug/dL) (IRIS, 2019a) sendo o
valor médio 14ug/dL em TO e 11ug/dL em T60. Em TO, apenas um gato possuia
concentracdo de 20ug/dL e apresentou diminuicdo de 40% em T60. Neste
momento, dois animais (22%) apresentaram concentracfes séricas de 23ug/dL
e 18ug/dL, perda de apetite, perda de peso corporal e moderada azotemia, que
os reclassificaria em estadio 3. Um gato (11%) apresentou aumento de 0,1% e,
em seis animais (67%) a concentracdo da SDMA sérica diminuiu.

Alguns estudos foram conduzidos para avaliar a sensibilidade da SDMA
como um marcador precoce da DRC em comparacéo a creatinina e, os dados
demonstraram que a concentragéo deste marcador alterou-se com o declinio da
TFG antes dos resultados obtidos com a creatinina (HALL et al., 2014a; NABITY
et al., 2015; HALL et al., 2016a). Estudo em gatos idosos com DRC nos estadios

1 e 2, demonstrou aumento da SDMA em 81% dos animais, 17 meses antes da
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creatinina. A sensibilidade e a especificidade da SDMA foram respectivamente
100% e 91% (HALL et al., 2014a).

Ao avaliarem o efeito da alimentacdo na concentracdo de SDMA e
creatinina séricas de gatos idosos saudaveis, Hall et al. (2014b) ndo observaram
diferenca durante os seis meses de estudo. No entanto, gatos com idade acima
de 15 anos apresentaram maior concentracdo de SDMA e menor de creatinina
guando comparados aos gatos com menos de 12 anos.

Estudo similar que incluiu gatos com DRC estadio 1 apontou que dos 17
animais que consumiram alimento escolhido livremente por seus tutores durante
seis meses, trés (18%) apresentaram diminuicdo da SDMA sérica, 13 (76%)
apresentaram aumento e um (6%) nao apresentou alteragéo. Dos seis gatos que
consumiram o alimento avaliado (alimento de manutencao para gatos idosos), a
concentracdo sérica da SDMA diminuiu em trés (50%), aumentou em dois (33%)
e nado se alterou em um (17%) (HALL et al., 2016b). Os autores atribuiram a
diminuicdo e a estabilidade da SDMA sérica ao consumo do alimento teste.
Todavia, nenhum método para a determinacdo da TFG foi realizado para
confirmar esta hipotese e nenhuma informacao sobre os alimentos escolhidos
pelos tutores foi fornecida, o que dificulta a analise destes resultados.

Apesar da SDMA ser considerada um marcador precoce da DRC, neste
estudo, houve disparidade entre o possivel estadiamento realizado pelos valores
de SDMA e creatinina. Na primeira avaliacdo, de forma individual, apenas um
gato seria do grupo DRC 2 e migraria para o grupo DRC 1 em T60, baseado
apenas na concentracdo de SDMA. Porém, optou-se por se considerar as
concentracdes séricas de creatinina como padrao para o estadiamento, visto que
€@ um método mais antigo e convencional (POLZIN, 2013; RELFORD;
ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

Pesquisas atuais apoiam o uso da SDMA como marcador precoce da
DRC e que este metabolito deve ser mensurado em conjunto com a creatinina
sérica e urinalise, incluindo a relacdo proteina-creatinina urinaria, conforme
recomendacao da IRIS (IRIS, 2019a). Entretanto, os resultados encontrados no
presente estudo demonstram que novas pesquisas Sao necessarias para
comprovar a eficacia e a precisdo da SDMA como biomarcador da funcao renal,
seu comportamento nos diferentes estadios da doenca e, os possiveis fatores

nao renais que podem influenciar nos valores obtidos, tais como o manejo
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nutricional baseado no emprego de alimentos coadjuvantes renais,

recomendados para o tratamento da DRC.

6.3.3 FOSFORO TOTAL

A concentracdo sérica de fésforo ndo apresentou diferenca entre os
momentos avaliados, mas foi significativa entre os grupos controle e com DRC
1 (p=0,0210). Embora as concentracdes séricas de fésforo dos gatos com DRC
estivessem dentro do intervalo de referéncia (2,6 a 6,0mg/dL), seus valores
ficaram acima do estipulado pela IRIS (2019b) para os estadios 1 e 2, 0 que 0s
classifica como hiperfosfatémicos (tabela 9). Nos tempos TO, T30 e T60, 67%;
50% e 83% dos gatos doentes renais estadio 1 e 89% (nos tempos TO e T30) e
100% em T60, dos gatos estadio 2 eram hiperfosfatémicos. Em estudo
conduzido por Schauf et al. (2021), a concentracdo sérica de fosforo de gatos
com DRC nos estadios iniciais, manteve-se dentro do intervalo de referéncia
durante todo o estudo mas, foi maior que 4,5mg/dL apds 3, 6 e 17 meses de
consumo do alimento com baixos teores de proteina e fésforo em comparacéo
ao alimento com moderado teor destes nutrientes.

A hiperfosfatemia € uma complicacao frequente observada em gatos com
DRC e pode ocorrer ja nos estadios iniciais da doenca (BARBER; ELLIOTT,
1998; FINCH; SYME; ELLIOTT, 2016). Por isso, a introducdo de alimentos
restritos em fosforo € recomendada a partir do estddio 2 ou quando a
concentracéo de fésforo for maior que 4,5mg/dL (IRIS, 2019b) com o objetivo de
minimiza-la. Apesar do alimento Teste ter proporcionado ingestao de fosforo 2,0
vezes menor que o alimento Basal (tabela 5) e conter carbonato de calcio em
sua composicao, considerado quelante de fosforo, ainda assim, néo foi
observada reducdo na concentracdo sérica de fosforo durante os 60 dias de
consumo (tabela 10), resposta esta que ja indicaria o uso de outros quelantes de
fésforo associados ao alimento coadjuvante (POLZIN, 2011b, 2017; IRIS,
2019b).
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Seria interessante ter sido realizada a mensuracéo sérica do PTH e do
FGF-23, pois é possivel que os gatos com DRC tenham apresentado aumento
das concentragbes séricas destes marcadores, o0s (quais indicam
desenvolvimento do HPSR, considerado uma complicacdo frequente (GEDDES
et al., 2013) e que colabora para a progressao da doenca (POLZIN, 2011b).
Entretanto, devido ao alto custo das analises, ndo foi possivel mensura-los. E
importante ressaltar que até o final do estudo, ndo foram detectadas altera¢des
relacionadas ao HPSR, como mineralizag&o de tecidos moles acompanhada por

ultrassonografia e osteodistrofia renal (GEDDES et al., 2013)

7. AMINOACIDOS PLASMATICOS E URINARIOS

Até a conclusdo deste trabalho, as analises das concentracfes de
aminoacidos plasmaticos e urinarios nao foram realizadas devido ao tempo de
exportacdo dos filtros de separacdo de aminodcidos empregados no
cromatdgrafo, que se tornou mais lento em fungcédo da pandemia de COVID-19.
Para a finalizacdo do presente estudo e melhor compreensédo dos resultados,

estas etapas ainda serao realizadas.
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Tabela 9 - Concentracdes séricas médias (+ erro padrdo da média) de proteina total, creatinina, nitrogénio n&o ureico, célcio total, fésforo total, sédio, cloro,
fosfatase alcalina, alanina aminotransferase, colesterol e dimetilarginina simétrica dos gatos (n=25) incluidos no estudo de acordo com os grupos

Efeito tratamento

Variaveis Valores de
referéncia Grupo Controle DRC 1 DRC 2 Média p-valor

Proteina total (g/dL) 57a7.8 7,92+0,218 8,03£0,255 7,95+0,235 7,97 0,9185
Creatinina (mg/dL) <16 1,30+0,1308 1,21+0,163® 1,87+0,142* 1,46 0,0012
Nitrogénio ndo 17,6 a 32,8 24,00+2,1808 22,67+2,4848 34,18+2,314* 26,95 0,0002
ureico (mg/dL)
Caélcio total (mg/dL) 8,8a1l1,9 9,69+0,122° 10,250,174 10,180,1394 10,04 0,0149
Fosforo (mg/dL) 2,6a6,0 5,76+0,219* 4,88+0,257® 5,50+0,229"8 5,38 0,0210
Sadio (mEg/) 147 a 156 153,82+ 0,683 154,24+0,902 154,64+0,754 154,23 0,6294
Cloro (mEqg/l) 107 a 120 117,82+0,985 117,871,254 119,28+1,082 118,32 0,2305
Fosfatase alcalina 9ab53 26,99+5,107 32,94+6,284 36,58+5,690 32,17 0,4060
(U/L)
Alanina 22 a 84 63,03+10,246 56,68+13,408 77,38+11,792 65,70 0,4888
aminotransferase
(U/L)
Colesterol (mg/dL) 89al76 146,39+17,240 205,58+20,184 176,90+18,634 176,29 0,0541
SDMA (ug/dL) <18 10,16+1,495 7,91+1,963 12,26+1,609 10,11 0,0594

DRC 1: doentes renais cronicos estadio 1; DRC 2: doentes renais crénicos estadio 2; SDMA: dimetilarginina simétrica
AB Médias seguidas de letras mailsculas distintas nas linhas, diferem-se pelo teste de Tukey (p<0,05)
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Tabela 10 - Concentracdes séricas médias (+ erro padrdo da média) de proteina total, creatinina, nitrogénio ndo ureico, calcio total, fésforo total, sédio, cloro,
fosfatase alcalina, alanina aminotransferase, colesterol e dimetilarginina simétrica dos gatos (n=25) incluidos no estudo de acordo com os tempos

Dias do estudo

Variaveis Valores de

referéncia 0 30 60 Média p-valor
Proteina total (g/dL) 57a7.8 8,03+0,186* 8,09+0,186* 7,78+0,186° 7,97 0,0026
Creatinina (mg/dL) <16 1,54+0,115 1,41+0,115 1,42+0,115 1,46 0,1284
Nitrogénio ndo ureico 17,6 a 32,8 27,711,926 25,79+1,925 27,34+1,927 26,95 0,0811
(mg/dL)
Caélcio total (mg/dL) 8,8a1l1,9 10,28+0,1244 9,98+0,124° 9,86+0,124" 10,04 0,0024
Fosforo (mg/dL) 2,6a6,0 5,18+0,218* 5,32+0,218* 5,64 +0,218* 5,38 0,1253
Sadio (mEg/) 147 a 156 152,60+0,6948 153,76+0,6948 156,33+0,694* 154,23 <0,0001
Cloro (mEqg/l) 107 a 120 116,43+0,9828 117,68+0,9828 120,85+0,982* 118,32 <0,0001
Fosfatase alcalina 9ab53 34,14+3,9194 30,52+3,9188 31,85+3,9208 32,17 0,0099
(U/L)
Alanina 22 a 84 70,28+7,012* 64,24+7,0218 62,57+7,0168 65,70 0,0096
aminotransferase
(U/L)
Colesterol (mg/dL) 89al76 196,71+14,4847 167,31+14,478" 164,85+14,4908 176,29 <0,0001
SDMA (ug/dL) <18 11,28+1,415* NR 8,94+1,387® 10,11 0,0103

DRC 1: doentes renais cronicos estadio 1; DRC 2: doentes renais cronicos estadio 2; SDMA: dimetilarginina simétrica; NR: nado realizado
ABMédias seguidas de letras mailsculas distintas nas linhas, diferem-se pelo teste de Tukey (p<0,05)
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8. CONCLUSOES

O alimento testado, manteve a composi¢cao corporal dos gatos doentes
renais cronicos nos estadios 1 e 2; e o0 escore de condicdo corporal, peso
corporal dos gatos doentes renais crénicos no estadio 1. Estes achados indicam
que a intervencéao nutricional e o uso de alimento coadjuvante renal com teor de
proteina recomendado para gatos em manutencdo e baixo fésforo podem
auxiliar na reducéo da progressao da doenca. Entretanto, apesar deste alimento
proporcionar menor ingestao de fésforo nos gatos avaliados, o teor de fosforo
testado néo foi eficiente em reduzir a hiperfosfatemia nestes animais, alteracéo

relacionada a maior taxa de mortalidade e lesdes renais.

9. LIMITACOES DO ESTUDO

As limitagbes deste estudo incluem o pouco tempo de ingestdao do
alimento teste, uma vez que 60 dias talvez ndo sejam suficientes para reduzir a
hiperfosfatemia ou provocar alteracdes na composi¢ao corporal; ndo realizacéo
das mensuracdes séricas do PTH e FGF-23, que indicam o desenvolvimento do
HPSR; nao realizacdo da mensuracdo sérica do célcio idnico, fracao biolégica
mais importante no soro para avaliar a calcemia. Outro ponto a ser considerado
refere-se a questdes éticas relacionadas ao desenvolvimento da pesquisa. Para
o melhor delineamento do estudo, seria necessario incluir um grupo de animais
com DRC alimentados com um alimento de manutencéo para avaliar a evolugao
da doenca. Entretanto ja € sabido que estes alimentos podem piorar o quadro
dos pacientes e implicar na reducdo da expectativa de vida dos gatos incluidos

no grupo controle.
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APENDICE A — DADOS DOS GRUPOS DAS PRINCIPAIS VARIAVEIS
AVALIADAS

Tabela 11 - Médias e erro padrdo médios do peso corporal (Kg) creatinina sérica dos
gatos (n=25) incluidos no estudo de acordo com 0s tempos e 0S grupos.
Dias do Estudo

Efeito
tratamento 0 30 60 Média
Peso Corporal (kg)
Grupo Controle 4,92+0,526 4,89+0,526 4,91+0,526 4,91
DRC 1 5,44+0,632 5,39+0,632 5,43+0,632 5,42
DRC 2 4,760,568 4,630,568 4,47+0,568 4,62
Média 5,04 4,97 4,93

DRC 1: doentes renais cronicos estadio 1; DRC 2: doentes renais cronicos estadio 2

Tabela 12 - Médias e erro padrdo médios da creatinina sérica dos gatos (n=25)
incluidos no estudo de acordo com 0s tempos e 0S grupos.
Dias do Estudo

Efeito
tratamento 0 30 60 Média
Creatinina Sérica
Grupo Controle 1,400,143 1,32+0,143 1,18+0,143 1,30
DRC 1 1,22+0,181 1,22+0,180 1,19+0,181 1,21
DRC 2 1,99+0,154 1,70+0,154 1,88+0,154 1,87
Média 1,54 1,41 1,42

DRC 1: doentes renais cronicos estadio 1; DRC 2: doentes renais cronicos estadio 2
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Tabela 13 - Médias e erro padréo médios da massa muscular e da massa gorda, em
quilos, dos gatos (n=25) incluidos no estudo de acordo com 0s tempos e 0S grupos.
Dias de Estudo

Efeito
tratamento 0 30 60 Média
Massa Muscular (kg)
Grupo Controle 3,98+0,415 NR 3,91+0,415 3,95
DRC 1 3,94+0,465 NR 4,04+0,465 3,99
DRC 2 3,50+0,411 NR 3,26+0,411 3,38
Média 3,81 3,74
Massa Gorda (kg)
Grupo Controle 1,42+0,261 NR 1,13+0,261 1,27
DRC 1 1,90+0,308 NR 1,81+0,308 1,86
DRC 2 1,30+0,249 NR 1,28+0,249 1,29
Média 1,54 - 1,41

DRC 1: doentes renais cronicos estadio 1; DRC 2: doentes renais cronicos estadio 2;
NR: nao realizado

Tabela 14 - Médias e erro padrao médios da dimetilarginina simétrica dos gatos (n=25)
incluidos no estudo de acordo com 0s tempos e 0S grupos
Dias de Estudo

Efeito
tratamento 0 30 60 Média
SDMA (pg/dL)
Grupo Controle 10,46+1,656 NR 9,86+1,608 10,16
DRC 1 9,57+2,173 NR 6,26+2,086 7,91
DRC 2 13,81+1,728 NR 10,70+1,728 12,26
Média 11,28 8,94

DRC 1: doentes renais cronicos estadio 1; DRC 2: doentes renais cronicos estadio 2; SDMA:
dimetilarginina simétrica; NR: ndo realizado



