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RESUMO

A doenga renal cronica € frequente em caes e gatos e tem causa multifatorial, como o processo
natural de envelhecimento, anomalias e injurias sofridas no decorrer da vida. Independente da
etiologia, as lesdes sdo irreversiveis e progressivas e o tratamento ndo leva a cura, mas objetiva
evitar o seu avango. A sarcopenia e caquexia sao importantes e graves consequéncias da doenca
e tem forte relagdo com a qualidade de vida e sobrevida dos pacientes, de maneira que manter
um bom escore de condi¢do corporal e muscular ¢ fundamental para melhor prognéstico desses
pacientes. Logo, para maior aprofundamento no tema, foi feita uma revisao bibliografica com
a finalidade de esclarecer sobre os mecanismos que levam a sarcopenia e caquexia € como tais
complica¢des podem ser avaliadas em caes e gatos, assim como, medidas dietéticas que podem
auxiliar o doente renal cronico. O trabalho possibilitou identificar que a nutricdo adequada,
principalmente em quantidades ideais de proteina, fosforo, sddio e potéassio, sem perder em
quantidade energética, ¢ uma das medidas terap€uticas da doenca renal cronica, uma vez que
pode ajudar a retardar a progressdo da doenga e suas consequéncias. Em relag@o a sarcopenia e
caquexia, sao processos complexos que envolvem transformagdo da fibra muscular e aumento
do metabolismo, associado a anorexia. A avaliacdo da condi¢do muscular de cdes e gatos, no
entanto, ainda enfrenta muitos desafios, ora pela sua baixa acuracia, ora pela dificuldade de
padronizagao dos resultados, uma vez que em consequéncia das diferentes ragas e misturas
entre elas, encontramos animais com diferentes formatos corporais. Por isso, o estudo da
sarcopenia em caes e gatos, desde os métodos de diagndstico até terap€uticos sdo ainda uma
necessidade, visto que a perda de peso implica diretamente na qualidade de vida e sobrevida

desses animais.

Palavras-chave: Insuficiéncia renal cronica; sobrevida; escore de condi¢do corporal; indice
de massa muscular.



ABSTRACT

Chronic kidney disease is common in dogs and cats and has a multifactorial cause, such as the
natural aging process, kidney anomalies and injuries suffered throughout life. Regardless of the
etiology, the lesions are irreversible and progressive and the treatment does not lead to a cure,
but aims to prevent its progression. Sarcopenia and cachexia are important and serious
consequences of the disease and are strongly related to the quality of life and survival of
patients, so maintaining a good body and muscle score condition is essential for a better
prognosis for these patients. Therefore, for a deeper understanding of the subject, a literature
review was carried out in order to clarify the mechanisms that lead to sarcopenia and cachexia
and how such complications can be evaluated in dogs and cats, as well as dietary measures that
can help CKD patients. It is possible to identify that adequate nutrition, especially in ideal
amounts of protein, phosphorus, sodium, potassium and calories, is one of the therapeutic
targets for chronic kidney disease, since it can help to delay the progression of the disease and
its consequences. Sarcopenia and cachexia, are complex processes that involve muscle fiber
transformation and increased metabolism, associated with anorexia. The assessment of the
muscular condition of dogs and cats, however, still faces many challenges, either because of its
low accuracy, or because of the difficulty in standardizing the results, since as a result of the
different breeds and mixtures between them, we find animals with different body shapes.
Therefore, the study of sarcopenia in dogs and cats, from diagnostic to therapeutic methods, is
still a necessity, since weight loss directly affects the quality of life and survival of these

animals.

Keywords: Chronic renal failure; survival; body condition score; muscle mass index.
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1. Introduciao

As doencas cronicas ndo transmissiveis sdo uma causa de preocupacdo tanto para a
saude humana, quanto para a saide animal. O Ministério da Satude (2019) aponta que estas sao
responsaveis por cerca de 55% dos obitos no Brasil. A doenga renal cronica (DRC) ¢ uma das
doencgas cronicas de grande importincia epidemioldgica, pois na maioria das vezes ¢
assintomatica, por isso o diagnostico precoce ¢ fundamental. Ainda, é caracterizada por
alteragdes na estrutura e fungdo renal, e existem multiplas causas e fatores associados a sua
progressao (GO et al., 2004).

Caes e gatos também sdo acometidos pela DRC e seu diagnoéstico precoce ¢ de extrema
importancia para a melhor sobrevida do paciente. A DRC ¢ frequentemente diagnosticada na
rotina clinica de cdes e gatos, at¢ mesmo em animais jovens, com morbidade e mortalidade
significativa nesses pacientes (CRIVELLENTI; GIOVANINNI, 2021).

A DRC ¢ a doenga renal mais comum em caes, entretanto sua prevaléncia depende da
populacao e métodos de avaliagdo, estd presente em cerca de 0,37% da populagdo geral de caes,
com maior prevaléncia nos caes idosos (O’NEILL et al., 2013). Ja na populagdo geral de gatos
a DRC pode chegar a uma prevaléncia de 4,2% (O’NEILL et al., 2014) e de 80% em gatos
idosos entre 15 e 20 anos (MARINO et al., 2014).

A sarcopenia, uma das graves consequéncias da DRC, ¢ definida como uma desordem
progressiva e generalizada associada a musculatura esquelética, ndo s6 em quantidade de massa
muscular, mas também em relagdo ao seu desempenho (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). E
frequente em pacientes portadores de determinadas doencas cronicas, dentre elas, a DRC
(FREEMAN et al., 2011). J& a caquexia ¢ uma sindrome complexa caracterizada por perda de
peso corporal na forma de tecido muscular e/ou adiposo, associada a doencas e alteragdes no
metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas e muitas vezes acompanhada de anorexia,
inflamacao e resisténcia insulinica (ARGILES etal.,2010; EVANS et al., 2008).

A nivel molecular a sarcopenia e caquexia sdo muito semelhantes e diferem
principalmente pela severa perda de peso e reducao do tecido adiposo presentes na caquexia,
quando compara a sarcopenia. Com o aumento no diagndstico de doengas como DRC, céncer
e insuficiéncia cardiaca congestiva, mais proprietarios buscam por melhores tratamentos para
seus animais e por isso, novos medicamentos € outras abordagens especificas vem sendo
desenvolvidas para evitar a progressao da doenca (FREEMAN, 2011).

Diferentes critérios sdo utilizados para o diagnostico da sarcopenia, tanto na pesquisa

quanto na pratica clinica. Sabe-se que ela ¢ associada ao processo natural do envelhecimento e



a presenca de algumas doengas cronicas, mas hé ainda poucos estudos que avaliam a sarcopenia
nos estadios da DRC (SOUZA et al., 2017).

A nutri¢gdo ¢ um dos pilares do tratamento da DRC, reconhecida pela World Small
Animal Veterinary Association (WSAVA) como o quinto parametro vital a se avaliar em uma
consulta clinica veterindria, junto a temperatura, pulso, respiragdo e avaliacao da dor. Por afetar
todo o organismo, a avaliacdo e acompanhamento nutricionais sdo fundamentais para promover
melhora na qualidade de vida dos pacientes, especialmente os portadores de alguma doenga

cronica (WSAVA, 2011).

2. Justificativa

Diante do exposto a respeito da sarcopenia e caquexia em pacientes com DRC, a elaborag@o
de uma revisao bibliografica que trate desse assunto ¢ fundamental para a adog@o de novas praticas
preventivas e terapéuticas. Com foco no entendimento dos mecanismos que levam a essas alteragdes
corporais e suas consequéncias no organismo, as possibilidades de intervengdo permitem o
aprofundamento tedrico do profissional que acompanha esses animais, o que permite novas

possibilidades para melhora na qualidade de vida dos doentes renais cronicos.

3. Objetivos

3.1 Objetivos Gerais

Objetivou-se realizar uma revisdo de literatura a respeito da sarcopenia e caquexia em
pacientes com DRC.

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Revisar os mecanismos que levam a sarcopenia em caes e gatos com DRC.

3.2.2 Revisar os mecanismos que levam a caquexia em caes e gatos com DRC.

3.2.3 Revisar o manejo dietético adequado a cdes e gatos com DRC.

3.2.4 Revisar os marcadores imunologicos inflamatdrios envolvidos na DRC.

3.2.5 Revisar as influéncias da sarcopenia e caquexia na qualidade de vida e sobrevida

de caes e gatos com DRC.

4. Metodologia
4.1 Comité de Etica
Por ndo haver nenhum uso de material bioldgico durante o estudo, e este sendo
conduzido exclusivamente in silico o presente trabalho dispensou aprovacdes em comités de
ética.
10



4.2 Selecao de Artigos

Para confeccdo desta revisao sistematica de literatura, foram utilizadas as plataformas
PubMed, Scielo e Lilacs. Nelas foram buscadas as combinagdes dos seguintes termos:
“sarcopenia” e/ou “cachexia” e/ou “chronic kidney disease” e/ou “survival rate” e/ou “dietary
management” e/ou “nutritional management” e/ou “dogs” e/ou “cats” e/ou “delterium oxide”.

Somente artigos escritos em inglés e publicados em revistas indexadas foram
adicionados a esta revisao de literatura. Inicialmente, os mesmos passaram por uma selecao
preliminar conduzida pela autora (Leticia Queiroz) e seu orientador (Prof. Dr. Leandro
Zuccolotto Crivellenti). Os artigos que se adequaram ao tema proposto foram adicionados ao

presente estudo.

5. Revisao de Literatura

5.1 Estrutura e Funcoes dos Rins de Caes e Gatos

Os rins de caes e gatos sdo assimétricos, sendo o rim direito mais cranial ao rim esquerdo
e sdo palpaveis apenas nos gatos. E constituido pela capsula de tecido conjuntivo, cortex,
medula e pelve renal, sendo que a medula ¢ caracterizada como unipiramidal. A unidade
funcional do rim ¢ o néfron, visualizado apenas microscopicamente ¢ a quantidade e localiza¢ao
dos mesmos difere entre as espécies. Caes tém cerca de 400.000 néfrons, enquanto gatos tém
cerca 190.000. Cada néfron € constituido pelo glomérulo (enovelado de capilares fenestrados),
uma arteriola aferente e uma arteriola eferente. Nele encontra-se a barreira de filtragao
glomerular, constituida pelo endotélio capilar, membrana basal e epitélio visceral. O glomérulo
¢ envolvido pela capsula glomerular, que armazena o ultrafiltrado e a partir dele estdo o tibulo
contorcido proximal, alca de Henle descendente, alca de Henle ascendente e tubulo contorcido
distal (SASAHARA; MAIA, 2021) até desembocar no ducto coletor (CRIVELLENTI;
ALVARENGA; MAGALHAES; SILVA, 2021).

A localizagdo do néfron influencia na capacidade concentradora da urina, uma
adaptacdo evolutiva para aliar maior capacidade de concentracdo com menor necessidade de
ingestdo de agua. Os néfrons sdo, portanto, classificados em corticais e justamedulares. Caes e
gatos tém 100% dos néfrons justamedulares, com algas profundas e que chegam até a medula
renal, o que confere a estas espécies alta capacidade de concentragdo urinaria. Como
comparagao, seres humanos t€ém apenas 15% de tais néfrons, o que explica a menor capacidade
concentradora nesta espécie (CRIVELLENTI; ALVARENGA; MAGALHAES; SILVA,
2021).
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Os rins possuem diversas fungdes em relagao ao volume e composi¢ao do plasma, para
a manutencao da homeostase, como a filtragao e reabsor¢ao de substancias presentes no plasma
e reabsor¢ao de substancias a partir do ultrafiltrado glomerular, regulacao da pressao arterial
sist€émica (PAS) e participacdo no metabolismo de diversos horménios (MARTORELLI,
CARVALHO; GIOVANINNI, 2021).

5.2 Doenca Renal Cronica em Caes e Gatos

5.2.1 Estadiamento e Sub-Estadiamento da DRC

A DRC ¢ uma doenga irreversivel e progressiva, definida pela presenga de alteragdes
renais a nivel estrutural ou funcional, em um ou ambos os rins, € que permanece por um longo
periodo, em geral acima de trés meses. Devido a sua progressdo, as necessidades do paciente
mudam com o passar do tempo, por isso 0 acompanhamento deve ser constante. Seu diagndstico
¢ um desafio e inclui a dosagem da concentragdo sérica de alguns eletrélitos, avaliagdo do
equilibrio acido-base, testes de fungdo renal, urindlise e exames de imagem, além dos sinais
clinicos e historico clinico do paciente (POLZIN, 2011).

O diagnostico da DRC deve ser feito baseado na avaliagdo clinica do paciente estavel e
adequadamente hidratado (IRIS, 2019). O paciente ¢ considerado estavel quando ndo apresenta
oscilagdes subitas de creatinina, ureia, dimetilarginina simétrica (SDMA), urinalise, PAS, peso
corporal e nivel de consciéncia (CRIVELLENTI; GIOVANINNI, 2021). Os marcadores
sanguineos incluem elevada concentragdo de creatinina e ureia, hiperfosfatemia, hipercalemia
ou hipocalemia, acidose metabdlica e hipoalbuminemia. Enquanto os marcadores urinarios
incluem reducao da capacidade de concentragdo urinaria e consequente reducao da densidade
urinaria e proteinuria (POLZIN, 2011).

Posterior ao diagnostico, deve ser feito o estadiamento e subestadiamento da doenga
com base nas diretrizes da International Renal Interest Society (IRIS, 2019). O estadiamento ¢
feito a partir dos valores de creatinina sérica e SDMA, enquanto o subestadiamento se da a
partir da avaliagdo da pressdo arterial e proteinuria, sendo os valores de referéncia diferentes
para caes (Quadro 1) e gatos (Quadro 2) (IRIS, 2019). Caes e gatos nos estadios 1 e 2 da doenga
devem ser avaliados em média a cada 4 ou 6 meses, enquanto os pacientes estaveis nos estadios
3 e 4 da doenga requerem mais atengdo, em média a cada 3 ou 4 meses (POLZIN, 2011). Nesses
casos, independente do estadio da doenca, o paciente se mantém estavel quando apresenta
estado hidrico, nutricional e peso adequados e com disposi¢do para suas atividades

(CRIVELLENTI; GIOVANINNI, 2021).
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Quadro 1: Critérios para estadiamento e subestadiamento da DRC em cies, de acordo com o
proposto pela International Renal Interest Society (IRIS, 2019). O estadiamento baseia-se nas concentragdes

séricas de creatinina e SDMA, enquanto o subestadiamento baseia-se na proteinuria e pressao arterial sistolica.

140 — 159 160179

Fonte: Adaptado pela autora a partir de IRIS, 2019.

Quadro 2: Critérios para estadiamento e subestadiamento da DRC em gatos, de acordo com o

proposto pela International Renal Interest Society (IRIS, 2019). O estadiamento baseia-se nas concentragdes

séricas de creatinina e SDMA, enquanto o subestadiamento baseia-se na proteiniria e pressdo arterial sistolica.

140 — 159 160-179

Fonte: Adaptado pela autora a partir de IRIS, 2019.

5.2.2 Processos Inflamatorios Associados a DRC

Estudos em humanos com DRC mostram que IL-6 e TNF aumentados estdo associados
a maior prevaléncia e severidade da doenga renal, independente de fatores como historia de
doenga cardiovascular ou uso de alguns medicamentos, como os de controle de glicemia e de
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colesterol ou anti-hipertensivos (LEE et al., 2015). Niveis séricos de IL-10, IL-6, e proteina C
reativa também se mostraram maiores entre os individuos com reduzida taxa de filtracao
glomerular estimada (TGFe). Além disso, concentragdes de IL-10 foram inversamente
proporcionais a reducao da fun¢do renal (YILMAZ et a.l, 2014). Somado a esses fatores, o
estresse oxidativo causado pelas espécies reativas de oxigénio (ROS) contribuem para
progressao da DRC, uma vez que lesionam o tecido renal (VIANNA et al., 2011). Nos rins, as
principais fontes de ROS sdo as mitocondrias ¢ NADPH oxidase (IRAZABAL; TORRES,
2020).

Os mediadores imunologicos envolvidos nos processos de geragdo € manutencao da
DRC tem suas caracteristicas e agdes descritas no quadro 3.

Quadro 3. Principais marcadores séricos imunolégicos avaliados durante a DRC. Compilagdo de

alguns dos marcadores séricos imunoldgicos mais descritos nos parametros inflamatdrios na Doenga Renal

Cronica, assim como suas fungdes nessa condi¢ao patologica.

Marcador Participacido na DRC Referéncia
Mediador da fibrose tibulo-instersticial. Também foi
« . . | VIANNA
IL-1 |detectado aumento da expressdo de IL-1 em bidpsias renais
. ) etal., 2011
de pacientes com vasculite.
Estimulo da proliferagcdo de células renais mesangiais, VIANNA
IL-6 exercendo papel fundamental na glomerulopatia
: ) . etal., 2011
proliferativa mesangial.
Sua producao ¢ estimulada pela Ang Il e associa-se a
. .. : . . VIANNA
[NF fibrose intersticial pela diferenciag@o de miofibroblastos e ot al.. 2011

ativacdo de NF-xB

Contribui para progressio da lesdo renal através da
expansio da matriz extracelular e fibrose tecidual. Induz a | VIANNA

LS produgdo de PAI-1, regula o crescimento e diferenciacdo |ef al., 2011
celulares, promove a produgdo de matriz extracelular.
Recrutamento de neutréfilos para os locais de inflamagdo | AKDIS er
CXCLS ) N
ou infec¢do. al., 2011.
Atua nas fases iniciais e na progressdo da lesdo tubulo-
: . . . VIANNA
CCL2 intersticial renal, induzindo fibrose por recrutamento ¢ ot al. 2011

ativacao de macrofagos, que liberam TGF-f31.

Fonte: Compilado pela autora a partir de AKDIS ef al., 2011. VIANNA et al., 2011.
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A DRC, comumente vista em gatos geridtricos, caracteriza-se principalmente por
inflamacao tubulo-intersticial cronica e fibrose. Apesar de ndo ser totalmente elucidada, sabe-
se que a fibrose progressiva se da por acimulo excessivo de proteinas da matriz extracelular no
intersticio (BROWN et al., 2016). O mediador pré-fibrotico com maior caracterizagao na DRC
felina e humana € o fator de crescimento transformador de citocina beta 1 (TGF-f1) (MENG et
al., 2016). Habenicht e colaboradores (2013) encontraram niveis mais elevados de TGF-B1 e
IL-8 na urina de gatos com DRC, e também niveis significativamente mais baixos de fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF). O grupo também encontrou correlagdo positiva
significativa entre os niveis de creatinina sérica ¢ TGF-B1 em gatos com DRC. Sugere-se assim
o uso de medicao de citocinas urinarias como um meio potencialmente util na avaliagdo da
inflamacao intrarrenal, fibrose e saude vascular em gatos com DRC, podendo ainda, a TGF-1
ser um alvo terapéutico.

A sarcopenia e caquexia sdo processos patoldgicos resultantes da DRC, nos quais
citocinas pro-inflamatérias, como TNF, IL-6, IL-1B e IFN-y podem promover o aumento da
degradacdo da musculatura esquelética. Nesse caso, NF-kf3 exerce papel fundamental por
funcionar como um integrador central para sinais pro-inflamatorios e um regulador de genes
alvo (CHEUNG; PAIK; MAK, 2010), necessario para perda de massa muscular dependente de
citocinas (LADNER; CALIGIURI; GUTTRIDGE, 2003).

Pacientes sarcopénicos humanos apresentaram niveis mais elevados de proteina C
reativa e niveis mais baixos de IL-4 (citocina anti-inflamatoria). Os niveis de proteina C reativa
por sua vez demonstraram ser inversamente associados a massa magra apendicular, enquanto
os niveis de IL-4 apresentaram correlacdo positiva com a velocidade de caminhada e com a
massa magra dos membros inferiores (SOUZA et al., 2017).

Citocinas como IL-10 e TNF demonstram ter grande influéncia na perda de peso, uma
vez que aumentam os niveis do hormoénio liberador de corticotrofina, que suprime centros de
saciedade e com isso, leva a reducdo da ingestdo de alimentos (ARGILES; BUSQUETS;
LOPEZ-SORIANO, 2003). A IL-1 por sua vez, bloqueia a alimentagdo induzida pelo
neuropeptideo Y, um importante estimulador de apetite (PLATA-SALAMAN, 2000).

Uma inflamag¢do cronica, como a DRC, pode também causar alteracdes no sistema
nervoso central e em diversos neurotransmissores €, como consequéncia, o apetite ¢ a taxa
metabolica podem ser alterados. Cheung e colaboradores (2005) mostraram que concentragdes
elevadas de leptina podem levar a caquexia associada a uremia, através da via de sinalizacao

do sistema hipotalamico de melanocortina. A leptina desencadeia a liberagdo do hormdnio
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estimulador de a-melanécitos (a-MSH), o que ativa o receptor 4 de melanocortina (MC4R),
que resulta em dois efeitos principais relacionados a caquexia, a reducdo da ingestdo de
alimentos e o aumento do gasto energético (CONE, 2005; CHEUNG:; PAIK; MAK, 2010).
Quando o peptideo TCMCBO07, antagonista do receptor MC4R, foi testado em caes
saudaveis, eles apresentaram ganho de peso progressivo ao longo de todo tratamento e
retornaram ao peso inicial em até 60 dias apos a sua interrup¢do. Os caes podem ainda ser
modelos de estudo a respeito dos mecanismos envolvidos no receptor MC4R em humanos

(AXIAK-BECHTEL et al., 2021).

5.2.3 Sarcopenia e Caquexia em Caes e Gatos com DRC

A avaliagdo do Escore de Condigdo Corporal (ECC) e Indice de Massa Muscular (IMM)
¢ muito importante, ja que demonstram influenciar na sobrevida de caes com DRC (KREIDER
et al., 2017) e esta ¢ significativamente proporcional ao ECC. Os caes abaixo do peso tendem
a apresentar menor sobrevida quando comparados aos cdes de peso ideal ou até mesmo
sobrepeso (PARKER e FREEMAN, 2011). Em humanos, a DRC apresenta associa¢do gradual
entre o estadio da doenga renal e desnutricao.

A avaliacdo do ECC mais indicada segundo a WSAVA (2011) ¢ pela escala que varia
de 1 a 9 pontos e o indice ideal para a maioria dos cdes e gatos ¢ de 4 a 5. Em um estudo
publicado em 2010, Bartlett e colaboradores observaram que a reducao do peso foi um fator
preditivo para o agravamento da DRC. Foi observado também que gatos tiveram a perda de
peso inexplicada como um fator de risco associado a progressao da DRC. Tanto o ECC quanto
o IMM reduzidos foram associados a menor sobrevida de cdes com DRC e com o aumento do
estadio da doenga, segundo a IRIS, houve aumento significativo na letalidade (RUDINSKY e¢
al., 2018).

A avaliagdo do IMM em caes e gatos ndo estd bem estabelecida, mas inclui observacao
visual e palpagdo sobre os ossos temporais, escapulas, vértebras lombares e ossos pélvicos e
pode indicar massa muscular normal ou perda muscular leve, moderada ou severa (MICHEL et
al.,2011).

Virios sdo os mecanismos possivelmente envolvidos no processo da sarcopenia, dentre
eles, o aumento dos niveis séricos dos produtos de glicagdo avancada (AGEs) em doentes
renais. Os AGEs podem desencadear sarcopenia na DRC por causar reacdes inflamatorias,
rarefacdo capilar e disfun¢do endotelial e mitocondrial no musculo esquelético. Os niveis de

AGE:s sao ainda correlacionados com alguns biomarcadores inflamatdrios presentes na DRC,
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como proteina C reativa e TNF, em humanos no estddio mais avancado da doenca
(YABUUCHI et al., 2020).

Em seres humanos com DRC a prevaléncia da sarcopenia pode variar de 11,9% nos
estadios iniciais da doenca, até 65,5% nos estadios finais e ha relagdo entre a prevaléncia da
sarcopenia e piora da fun¢do renal. Os pacientes sarcopénicos tendem a ser mais velhos, com
maior IMC e menor IMM. A sarcopenia ainda ¢ diretamente correlacionada com a velocidade
de caminhada, de forma que a severidade da sarcopenia implica na redu¢ao de marcha (SOUZA
et al., 2017). Uma caracteristica da caquexia da DRC ¢ o hipermetabolismo. Estudos em
humanos (BOUTIN et al., 2015; FRONTERA et al., 2017; LANG et al., 2009) e caes
(SUTHERLAND-SMITH; HUTCHINSON; FREEMAN, 2019) revelaram que a caquexia e a
sarcopenia envolvem mudangas na composi¢ao do musculo, como a conversado de fibras do tipo
I em tipo II e infiltracdo de musculos com lipidios, além de alteragdes funcionais dos mesmos.

O fenotipo da caquexia da DRC inclui reducdo do ganho de peso, reducdo da massa
magra e gorda, elevagdo da taxa metabdlica basal e expressao de genes termogénicos no tecido
adiposo (Pgcla, Cidea, Prdm16 e Dio2) e no musculo esquelético (Ppara, Pparo, Cptla, Pgcla
e Pgclf). A taxa metabodlica basal varia consideravelmente entre os pacientes e pode ser
influenciada pelo estadio da DRC e complicagdes a ela associadas, como o hiperparatireoidismo
secundario, inflamagao e didlise (CHEUNG et al., 2020).

Caes 1dosos apresentam maior perda muscular em relacdo aos mais jovens, entretanto,
os métodos de avaliagdo da condi¢do muscular em animais podem ndo ser tdo fidedignos a
condicdo real dos mesmos. Ultrassonografia (US), tomografia computadorizada (TC),
radiografia, escaneamento através da ressonancia magnética (RM) e diluicdo com o6xido de
deutério sao alguns métodos de diagnostico que podem complementar a avaliagcdo da condi¢cdo
fisica do paciente, mas os resultados muitas vezes costumam diferir entre os diferentes métodos
(FREEMAN, 2019; HUTCHINSON et al., 2012; ZANGHI et al., 2013).

A avaliacdo da composi¢do corporal através da diluicdo com 6xido de deutério se baseia
na quantificacdo da 4gua corporal para estimar a massa muscular. Apos a ingestao de uma dose
conhecida de o6xido de deutério e com o uso da espectrometria de massa, calcula-se o
enriquecimento por deutério a partir de uma amostra de liquido corporal (saliva, urina ou
sangue) e a partir da diferenca de enriquecimento antes e apos a ingestdo de deutério € possivel
calcular a quantidade de dgua corporal e com isso, a massa muscular (SCHOELLER et

al.,1980).
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Em seres humanos, a area de secgdo transversal da coxa através da TC ¢ comumente
utilizada para medir a massa muscular e avaliar a sarcopenia. (HUTCHINSON et al., 2012).
Em caes e gatos, no entanto, a avaliagdo através da dilui¢ao com 6xido de deutério ¢ utilizada
como referéncia para estudos comparativos com outros métodos de avaliacdo. Dentre eles, o
escaneamento através da RM mostra resultados mais proximos a real condi¢cdo corporal do
paciente, mesmo que a massa corporal magra medida compreenda também 6rgaos musculares
e visceras (FREEMAN, 2019; ZANGHI et al., 2013).

Caes machos, embora castrados, pesam mais que as fémeas e por isso os fatores sexo e
status reprodutivos devem ser considerados ao se avaliar a sarcopenia e o efeito da castracao
no musculo requer uma avalia¢ao mais aprofundada (HUTCHINSON et al., 2012). A diferenga
dos musculos em relagdo as fibras que o compdem também pode influenciar nos resultados da
avaliacdo muscular, uma vez que os musculos do quadriceps contém fibras do tipo I e II,
enquanto os musculos epaxiais s3o compostos principalmente por fibras do tipo II, que sdo mais
suscetiveis a atrofia. (SCHILLING, 2009; VERDIJK et al., 2010).

Em humanos hé estudos que indicam que a atividade fisica ¢ 1til para a prevengao da
sarcopenia, entretanto, uma vez que a sarcopenia esteja presente, os seres humanos idosos nao
conseguem acumular proteina em resposta ao exercicio de maneira tio eficiente quanto fazem
os mais jovens (DRUMMOND etz al., 2008; SYMONS et al., 2009). Embora o exercicio pareca
ser importante para ajudar a prevenir a perda muscular durante o envelhecimento, ele pode ndo
ser suficiente para recuperar musculos ja perdidos (HUTCHINSON et al., 2012).

A avaliagdo do IMM se torna ainda mais complexa, uma vez que nem sempre condiz
com o ECC. Em um estudo em que se avaliou os musculos paravertebrais em cades jovens e
1dosos através da TC, todos tinham ECC entre 5 e 6, em uma escala que varia de 1 a 9 e mesmo
com boa condicdo corporal, a avaliagdo do IMM sugeriu maior perda muscular nos caes idosos
quando comparados aos caes jovens (SUTHERLAND-SMITH, HUTCHINSON, FREEMAN,
2019). Acredita-se que as alteragdes musculares identificadas na TC sejam reflexo da infiltragdo
do musculo com gordura, quando se comparou o resultado obtido na TC com o resultado
histopatologico da bidpsia muscular (GOODPASTER et al., 2000).

Em um estudo publicado por Freeman e colaboradores (2019) em que se avaliou ECC
e IMM de caes com ao menos uma doenca cronica dentre DRC, doenga cardiaca, hepatica ou
cancer, observamos essa dualidade de forma ainda mais presente, uma vez que cerca de 60%
dos caes com algum grau de perda muscular tinham ECC > 5/9. Foi possivel observar que com

o avanco da idade, ECC e IMM reduziram. Houve diferenga no coeficiente de concordancia
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dos avaliadores e este foi maior nos animais com perda muscular grave, seguido dos animais
com massa muscular normal. Além da avaliagao observacional, o IMM também foi examinado
por US e pela RM. Na US nao houve associacao entre os musculos paravertebrais ¢ o peso do
animal e a idade foi significativamente correlacionada com ambos os escores. A medi¢do da
porcentagem de massa magra com o uso da RM teve correlacdo significativa apenas com a
idade e ndo com ECC e IMM. Portanto, todos esses métodos avaliam aspectos relacionados,
mas diferentes, do musculo em um cdo e embora sejam correlacionados, nao podem ser usados
de forma intercambiavel.

Os resultados encontrados em um estudo semelhante realizado com gatos portadores de
ao menos uma doenga cronica ndo diferiu muito do encontrado em caes. Uma importante
observagdo feita foi o fato de que apenas 25% dos gatos apresentavam IMM considerado
normal, mesmo que com 45% dos gatos apresentando ECC > 5. Dentre todos os gatos que
apresentavam algum grau de perda muscular, 30% deles apresentavam ECC > 5. Observou-se
também correlagdo inversa significativa entre idade e peso corporal, idade ¢ ECC e idade e
IMM. Assim como no estudo anterior, houve diferenga entre a avaliagdo da perda de massa
muscular pelos avaliadores dependendo do grau de perda muscular, de modo que houve maior
discrepancia dos resultados nos gatos com perda muscular severa (FREEMAN et al., 2020).

Em um amplo estudo realizado com 569 gatos foi possivel observar que o peso dos
animais tende a reduzir com o avangar da idade ¢ com o aumento do estadio da DRC. Nos 3
anos que antecederam o diagnostico da DRC a mediana do ECC foi de 6, enquanto nos 3 anos
apos o diagnodstico a mediana caiu para 4. Com base nesse estudo estima-se que a perda de peso
em consequéncia da DRC inicie ao menos 3 anos antes do seu diagnostico e continua em um

ritmo ainda mais rapido apds o diagnostico (FREEMAN et al., 2016).

5.2.4 Manejo Dietético de Caes e Gatos com DRC

Os principais componentes da dieta de um doente renal que merecem atencdo sdo a
proteina, fosforo, sodio, potassio, suplementagdo com antioxidantes, dmegas-3 e algumas
vitaminas, sem perder em quantidade energética (POLZIN, 2013). A alimentagdo terapéutica e
a suplementacdo costumam ser bem aceitas pelos animais e sem causar complicagcdes nos
mesmos, como observado por Martello e colaboradores (2020) em um estudo no qual os caes
ndo apresentaram nenhum efeito adverso como vOmito, diarreia ou anorexia durante o periodo
que receberam o suplemento. Gatos com DRC ou em risco para desenvolver a doenga também

aceitam bem a dieta renal e fazem a transicao para a nova alimentagdo com pouca ou nenhuma

19



dificuldade, demonstram gostar da comida em quase 90% do tempo e a recusam em menos de
1%. (FRITSCH; JEWELL, 2015).

Aliar alimentacdo terap€utica a outros tratamentos suporte, como suplementacao com
Omega-3 e vitamina E pode ser efetiva para controlar a uremia, o balango acido-basico, pressao
arterial, capacidade antioxidante e a producdo de citocinas inflamatérias em caes com DRC
avancada, bem como, manter ECC e IMM (HALFEN et al., 2019). Também em gatos, a dieta
terapéutica renal inclui complementagao principalmente com acido eicosapentaenoico (EPA) e
acido docosa-hexaenoico (DHA), mas também com acido palmitoleico, oleico, linoleico e alfa
linolénico e redugao de acido araquidonico (HALL et al., 2019).

Os valores de ureia, creatinina e fosforo séricos diminuiram ao longo de um estudo em
que caes se alimentavam de dieta com médio teor de proteina. Esses resultados sugerem que,
em casos leves e moderados da DRC, o tratamento dietético com média quantidade proteica e
baixa quantidade de fosforo sdo eficazes para melhorar os pardmetros laboratoriais € com isso,
as consequéncias da DRC, o que leva a melhora na qualidade de vida desses caes
(LEIBETSEDER; NEUFELD, 1991). Além disso, suplementacdes comerciais também sao
importantes aliadas ao tratamento desses animais.

No caso de cdes nao azotémicos e com proteinuria de origem renal, a administracao de
dieta terap€utica renal junto ao benazepril pode ajudar no controle da proteinudria e PAS, quando
comparados a dieta de manutencao e sem causar desnutricio (CORTADELLAS; TALAVERA;
PALACIO, 2014). Nao hé evidéncias de que a redugdo de sodio da dieta reduza a pressao
arterial em cdes e gatos, sejam eles sauddveis ou doentes renais, mas se a mesma for
considerada, ela deve ser realizada gradualmente e combinada com terapia farmacologica
(IRIS, 2019). Aumento da quantidade de sodio na dieta pode causar elevacao da quantidade de
agua corporal total em caes e gatos, mas a pressao arterial e frequéncia cardiaca permanecem
inalteradas (BURANAKARL; MATHUR; BROWN, 2004).

A dieta renal pode incluir adi¢do de lipidios funcionais (0leo de peixe), antioxidantes
(Vit. C e Vit. E), L-carnitina, vegetais e proteina de maior biodisponibilidade (carne de frango)
e otimizacao de aminoécidos. Gatos que receberam essa dieta tiveram reducao significativa nas
concentragdes séricas de creatinina e ureia, enquanto os gatos que receberam alimento de livre
escolha dos proprietarios tinham as concentragoes de SDMA significativamente aumentadas e
a densidade urindria reduzida ao longo do tempo, quando comparados aos animais que

receberam o alimento testado (HALL et al., 2016).
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Quando foram alimentados com uma dieta com baixa proteina e baixo foésforo, mesmo
com consequente redu¢do na quantidade de alimento, os gatos permanecem com ECC dentro
do ideal e demonstraram até melhora nos biomarcadores renais, com a concentragao sérica de
albumina dentro dos valores de referéncia e redugao da concentragao sérica de creatinina, ureia
e SDMA. Os casos de pacientes com hipercalemia podem ser solucionados com uma dieta com
média quantidade de proteina e foésforo (SCHAUF et al., 2021).

Quando comparados com gatos jovens, 0s gatos idosos apresentam menor porcentagem
de massa magra e maior porcentagem de gordura corporal. Embora uma alimentacao com dieta
protetora renal possa ndo afetar o peso corporal total, é possivel que aumente a porcentagem de
massa magra em gatos adultos sénior e leve a redu¢do do percentual de gordura, ou seja, pode
haver uma substituicdo tecidual. A dieta com protecdo renal pode ainda aumentar a TFG e
manter os niveis séricos de albumina (HALL et al., 2019).

Baixas concentragdes séricas de vitamina D em seres humanos estdo correlacionadas
com maiores concentragdes de biomarcadores inflamatdrios, como proteina C reativa, IL-6 e
TNF. Sua suplementagdo, além de ser capaz de reduzir os niveis desses biomarcadores, pode
também inibir a atividade do NF-kB. Além disso, j4 demonstrou ter efeito também na
normaliza¢do do hipermetabolismo e do fendtipo da caquexia da DRC, com estimulagdo do
apetite e ganho de peso corporal e no aumento do tamanho, funcdo e regeneracdo muscular.
Apesar de ndo normalizar os niveis de paratorménio, houve uma reducgdo significativa

(CHEUNG et al., 2020).

5.2.5 Sobrevida de Caes e Gatos com DRC

Crises urémicas sao complicacdes ligadas a disfun¢do renal e podem ser adiadas em até
o dobro do tempo, como j& demonstrado em caes que receberam suplementacdo com quelantes
de fosforo, quando comparados a cdes que ndo receberam nenhuma suplementacdo. A
estabilidade na concentracdo sérica de creatinina confirma que o desenvolvimento de crise
urémica esta relacionada a taxa de mortalidade (LEIBETSEDER; NEUFELD, 1991).

O aumento no estddio da DRC também est4 diretamente ligado a menor sobrevida de
caes, que nos estadios 3 e 4 da DRC podem ter mais risco de 6bito do que caes no estadio 2 da
doenca (RUDINSKY et al., 2018). Associado a isso, menor ECC e presenca de
hipoalbuminemia também estdo significativamente relacionadas a reducao da expectativa de

vida dos animais, principalmente quando comparados a cdes que recebem dieta terapéutica
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adequada para doentes renais, o que sugere que a condi¢ao corporal ¢ um fator importante a ser
considerado em animais com DRC (PARKER; FREEMAN, 2011).

Em um estudo publicado em 2006, dietas terap€uticas também evitaram crises urémicas
em todos os gatos que receberam dieta renal. Enquanto episddios urémicos apareceram em 26%
dos gatos com dieta de manuten¢do. Todos os gatos que apresentaram uremia foram
eutanasiados, ou por ndo responderem ao tratamento, ou pela uremia progressiva ¢ houve
reducdo do risco de 6bito em 99,99% dos pacientes que receberam alimentacdo renal, em
comparagao aos que recebiam dieta de manutengao (ROSS et al., 2006). Quando alimentados
com dieta terapéutica, os animais tém melhora na qualidade de vida e saude geral, com reflexo
no nivel de energia, vitalidade e socializagdo com outros animais, nos pacientes em todos os
estagios da DRC (FRITSCH; JEWELL, 2015).

O sexo ndo parece ser significativamente associado a sobrevida, entretanto animais com
os estadios iniciais da doenga (1 e 2) demonstram ter tempo de sobrevida significativamente
maior que os gatos dos estadios 3 e 4. A idade também ¢ significativamente associada a
sobrevida, uma vez que gatos com idades mais avancadas tém tempo de sobrevida menor. Gatos
com peso corporal moderado também tiveram tempo de sobrevida maior do que gatos com peso

corporal muito abaixo ou muito acima da mediana (FREEMAN et al., 2016).

6. Conclusao

O diagndstico da sarcopenia em doentes renais deve ser precoce a fim de estabelecer
medidas para prevenir sua progressdo e complicagdes relacionadas. Entretanto, ndo ha um
padrao ouro para avaliagdo da massa muscular em caes e gatos, e varios sao os desafios. Dentre
os principais métodos de avaliacdo da condigdo muscular de caes e gatos, como avaliagdao
comparativa pelo ECC, avaliagdo visual, ultrassonografia e tomografia computadorizada,
nenhum tém acuracia suficiente para predizer a real condigdo muscular do paciente, sofrendo
influéncia principalmente do formato corporal. Ressalta-se ainda que o tratamento médico e
dietético, ou alguma outra doenga concomitante, podem interferir no peso corporal dos animais.
Diante do apresentado, sdo necessdrias pesquisas acerca da padronizacdo dos escores de
condi¢do corporal e muscular para as diversas racas de caes e gatos, a fim de delinear o papel

do peso e da condigdo corporal na sobrevida de animais com DRC.
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