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1. RESUMO

A doenca renal crénica (DRC) em cées e gatos € frequentemente encontrada
na rotina de meédicos veterinarios e tem causa multifatorial, como anomalias
congeénitas, lesdes renais ocasionadas por afeccfes durante a vida e, inclusive, o
proprio processo natural de envelhecimento. Independentemente da causa que
gerou a DRC, ela € progressiva e irreversivel e o tratamento visa a qualidade de
vida e o retardo da sua evolucdo. A caquexia e a sarcopenia sdo importantes
consequéncias de estadios mais avancados da doenca, as quais culminam em
diminuicdo do escore de condicdo corporal e do indice de massa muscular e
influenciam diretamente a sobrevida de caes e gatos afetados. Para esclarecimento
dos mecanismos envolvidos no processo de sarcopenia e caquexia na DRC e como
essas alteracBes podem ser identificadas e tratadas, foi realizada uma reviséo
bibliografica. O trabalho identificou varios fatores que determinam o surgimento de
ambos 0s processos, seja relacionado ao hipercatabolismo ou a baixa ingestao de
nutrientes, somado ainda ao estado inflamatorio persistente. A nutricdo adequada,
com médio valor proteico e baixo fésforo, e quantidades ideais de sddio e potasio,
mantendo o aporte energético satisfatorio, € uma das medidas terapéuticas da
DRC, que somada a suplementacao com antioxidantes e exercicios fisicos podem
auxiliar a retardar a progressdo da doenca e suas consequéncias. Quanto a
avaliacdo do indice de massa muscular na medicina veterinaria, ainda apresenta
muitos desafios, dada a baixa precisdo e a falta de padronizacéo dos resultados.
Dentre os desafios encontrados, a diferenca entre espécies e a numerosa
guantidade de racas, em que cada animal apresenta um formato corporal, se
destacam. Na medicina potencias terapias adjuvantes para sarcopenia e caquexia
foram apresentadas, as quais instigam o desenvolvimento de estudos também no
ambito veterinario capazes de identificar terapias que possam evitar a progressao
da doenca e de suas condi¢des, e contribuam para melhor qualidade de vida dos

pacientes.

Palavras chave: Caquexia; Doenga renal cronica; Escore de condigdo corporal;

indice de massa muscular; Sarcopenia.



2. ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) in dogs and cats is frequently found in the
routine of veterinarians and has a multifactorial cause, such as congenital anomalies,
kidney damage caused by conditions throughout life and even the natural aging
process itself. Regardless of the cause that generated CKD, it is progressive and
irreversible and treatment aims to improve quality of life and delay its progression.
Cachexia and sarcopenia are i mportant consequences of more advanced stages
of the disease, which culminate in a decrease in the body condition score and muscle
mass index and directly influence the survival of affected dogs and cats. To clarify
the mechanisms involved in the process of sarcopenia and cachexia in CKD and how
these changes can be identified and treated, a literature review was carried out. The
work identified several factors that determine the emergence of both processes,
whether related to hypercatabolism or low nutrient intake, in addition to the persistent
inflammatory state. Adequate nutrition, with medium protein value and low
phosphorus, and ideal amounts of sodium and potassium, maintaining satisfactory
energy intake, is one of the therapeutic measures for CKD, which, together with
supplementation with antioxidants and physical exercise, can help slow the
progression of CKD. disease and its consequences. As for the assessment of muscle
mass index in veterinary medicine, it still presents many challenges, given the low
precision and lack of standardization of results. Among the challenges encountered,
the difference between species and the numerous numbers of breeds, in which each
animal has a different body shape, stand out. In medicine, potential adjuvant
therapies for sarcopenia and cachexia have been presented, which instigate the
development of studies also in the veterinary field capable of identifying therapies
that can prevent the progression of the disease and its conditions, and contribute to
a better quality of life for patients.

Keywords: Cachexia; Chronic kidney disease; Body condition score; Muscle mass

index; Sarcopenia.



3. INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é caracterizada por alteracdes na estrutura
e/ou na funcionalidade renal de modo irreversivel e progressivo tanto na medicina
(Go et al., 2004) quanto na medicina veterinaria (Marino et al., 2014). Multiplas
etiologias podem ocasionar o surgimento da DRC, como afecc¢des que lesionaram
os rins ao longo da vida, o envelhecimento, ou até mesmo o acometimento de
pacientes juvenis por alteracdes congénitas. Além disso, a presenca de
comorbidades podem agravar a DRC aumentando o risco de mortalidade
(Crivellenti; Giovaninni, 2021), de modo que o diagndéstico precoce aumenta a
sobrevida do paciente.

A DRC é a doenca do trato urinario mais comum em pequenos animais, e
sua prevaléncia depende da populacao e métodos de avaliacdo. Esta presente em
cerca de 0,4% da populacao geral de cdes, com maior prevaléncia nos caes idosos
(O’neill et al., 2013). Ja na populacao 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). Doentes renais cronicos apresentam hipercatabolismo
induzido pela uremia (Que aumenta 0 gasto energético), diminuicdo da ingesta de
nutrientes devido a anorexia e por inflamacdes sistémicas e distlrbios enddcrinos
(Hanna et al., 2019) que resultam em caquexia e sarcopenia (Freeman, 2019).

Consideradas sindromes, o desenvolvimento da caquexia e da sarcopenia a
nivel molecular se assemelha, no entanto, os dois processos apresentam
fisiopatologias distintas, complexas e multifatoriais. Ambas as sindromes
apresentam perda de massa muscular e podem estar associadas a um processo
patolégico, aléem da possibilidade de ocorrerem de forma simultanea (Valderrama —
Meza et al., 2021).

Definicdes anteriores associavam a sarcopenia somente ao processo de
envelhecimento e a perda de massa muscular, atualmente sabe-se que a mesma
pode apresentar-se secundaria a uma doenca, aléem de ser definida como um
disturbio muscular progressivo com perda da funcionalidade e da qualidade do
desempenho muscular (Valderrama — Meza et al.,, 2021). Enquanto que na
caquexia ocorre a perda de peso e massa muscular associado a um processo de
inflamac&o crénica (Okamura et al., 2023) levando a alteracdes no metabolismo de
carboidratos, lipideos e proteinas, muitas vezes acompanhada de anorexia,

inflamacdao e resisténcia insulinica (Argilés et al., 2010; Evans et al., 2008).
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A caquexia e a sarcopenia podem ser avaliadas de acordo com escore de

condicdo corporal (ECC) e indice de massa muscular (IMM) e demonstram
influenciar na sobrevida de cdes com DRC (Kreider et al., 2017). No entanto cabe
ressaltar que um animal com ECC adequado ou superior pode apresentar
diminuicdo do indice de massa muscular e que ambas as condigcdes nédo estao
intimamente relacionadas.

Na medicina, avaliacdo do estado proteico e energético do paciente doente
renal crénico é amplo, uma vez que ndo ha consenso sobre a definicdo e métodos
para avaliacdo da deplecdo muscular, reducdo da ingesta alimentar e dos
indicadores biologicos de um metabolismo alterado (Koppe; Fouqué; Kalantar-
Zadeh, 2019), o mesmo ocorre na medicina veterinaria. O manejo dietético
especifico na DRC auxilia na minimizac&o dos sinais clinicos da doenca além de
manter o ECC e a IMM (Pedrinelli et al.,2020) e embora ndo impeca a progresséo,
aumenta a longevidade e a qualidade de vida (Halfen et al.,2020).

Com o aumento no diagndstico de doencas como a DRC, cancer e
insuficiéncia cardiaca congestiva, condi¢cdes todas que podem provocar caquexia
e sarcopenia, mais tutores buscam por melhores tratamentos para seus animais e
por isso, hovos medicamentos e abordagens especificas vem sendo desenvolvidas

para evitar a progressao da doenca (Freeman et al., 2011) e suas consequéncias.
4. DESENVOLVIMENTO
4.1. Objetivo

O objetivo geral do presente trabalho foi fornecer uma revisédo de literatura
com informacdes atuais acerca dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvendo a
sarcopenia e a caquexia em pacientes doentes renais crénicos, € como essas
alteracdes podem ser diagnosticadas e tratadas, incluindo informacgdes da medicina

gue possam ser aplicadas na medicina veterinaria por meio de novos estudos.
4. 2. Metodologia
4.2.1. Selecao dos artigos

Foi utilizada a plataforma PubMed, para a busca de artigos, sendo
selecionados apenas artigos atuais e publicados em revistas indexadas. Durante

as buscas foram utilizados os 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” e/ou
“‘inflammatory”. Setenta e nove artigos foram identificados, dos quais houve uma
selecéo preliminar conduzida pela autora, e aqueles que se adequaram ao tema
proposto foram adicionados ao presente estudo. Foram selecionados cinquenta e
dois artigos para conducédo dessa revisao de literatura, além de livros atuais sobre

nefrologia veterinaria.
5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Processos inflamatorios envolvidos na DRC

As IL (interleucinas) s&@o as principais citocinas estudadas que
desempenham um papel complexo na funcdo renal (Matsushima; Yang;
Oppenheim, 2022). A IL-8 é um fator critico na inducéo da les&o renal. Em pacientes
humanos diabéticos notou-se que niveis elevados de IL-8 aumenta 1,41x o risco de
proteindria (Liu; Chen; Li, 2018). A IL-1 € um mediador de fibrose tubulo-intersticial
e a mesma foi inibida pela administracdo de antagonista em modelo animal com
DRC impedindo a fibrose tabulo-intersticial reforcando sua participacdo no
processo de progressao da DRC. Enquanto que a IL-6 é uma citocina pro
inflamatoria produzida por mondcitos e esta intimamente relacionada a proliferacédo

de células renais mesangiais (Vianna et al., 2011).

A TNF-a é uma citocina inflamatoéria que possui efeito fibrogénico sobre as
células renais, € estimulada pela angiotensina Il e esta associada a fibrose
intersticial pela diferenciacdo de miofibroblastos e ativacdo do NF-kB. Enquanto
gue o TGF- B1 realiza expansao da matriz extracelular e fibrose intersticial renal
(Vianna et al., 2011). Somado aos fatores expostos, 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 séo as mitocondrias e NADPH oxidase (Irazabal; Torres, 2020).

Os estudos em medicina veterinaria tem-se mostrado semelhantes aos dos
realizados na medicina sendo possivel encontrar aumento de TGF-B1 e IL-8 na urina
de gatos com DRC, além de uma correlagcdo positiva entre os niveis de creatinina
sérica (Habenicht et al 2013). Essas caracteristicas de semelhangca entre
pacientes humanos e animais acometidos pela DRC ressaltam a ocorréncia de

inflamacéo sistémica persistente influenciando diretamente na mortalidade e na
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perda muscular (Rudinsky et al., 2018; Huang et al., 2022). Assim, a sarcopenia e a

caquexia sdo processos patologicos resultantes da DRC, nos quais citocinas pro-
inflamatorias, como TNF, IL-6, IL-1 e IFN-y podem promover o aumento da

degradacdo da musculatura esquelética.

Além do processo inflamatoério presente na DRC também ha alteracbes no
sistema nervoso central e em diversos neurotransmissores e, CoOmo consequéncia,
reducdo do apetite e aumento da taxa metabdlica. Concomitantemente a leptina,
uma adipocina produzida e liberada pelo sistema adiposo, apresenta-se aumentada
por sua remocédo insuficiente pelos rins doentes (Dongjoon et al., 2022). A
hiperleptinemia por si s6 pode levar a caquexia, que associada a uremia, sinaliza
para o receptor hipotalamico de melanocortina (MC4R), que ocorra a reducao da
ingestao de alimentos e o aumento do gasto energético (Cone, 2005; Cheung; Paik;
Mak, 2010).

Essa via foi confirmada quando o peptideo TCMCBO7, antagonista do
receptor MC4R, foi testado em cdes saudaveis, 0s quais apresentaram ganho de
peso progressivo ao longo de todo tratamento e retornaram ao peso inicial em até

60 dias ap0s a sua interrupcéo (Axiak-bechtel et al., 2021).

5. 2. Sarcopenia e caguexia em pacientes com DRC

A DRC cursa com perda muscular, sarcopenia e caquexia o que contribuem
para fragilidade, morbidade e mortalidade (Hanna et al., 2019). Esse tema é
bastante discutido na medicina (Boutin et al., 2015; Frontera, 2017) e tem sido
correlacionado em estudos com cdaes (Sutherland-smith; Hutchinson; Freeman,
2019), os quais revelaram que a caquexia e a sarcopenia envolvem mudancas na
composi¢cdo muscular, como a conversao de fibras do tipo | em tipo Il e infiltrac&o de

lipidios nos musculos, gerando também altera¢des funcionais dos mesmos.

Ambas as condi¢cdes ocorrem devido a reducdo de estimulos anabdlicos,
aumento de estimulos catabdlicos, alteragfes em células satélite e reducdo da

atividade fisica. A reducéo do anabolismo esta relacionada a falta de resposta ou
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resisténcia do IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1) estimulado
pelo horménio GH e retardado pela ma nutricdo (Wilkinson et al., 2021). Enquanto
gue o hipercatabolismo ocorre através do aumento de citocinas inflamatorias (IL-1,
IL-6 e TNF) que promovem a lise de proteinas de fibras musculares e perda
aminoacidos, associado ao aumento sérico dos produtos de glicacdo avancada
(AGEs) que aumentam ainda mais a inflamacéo e leva a disfuncédo endotelial e
mitocondrial no musculo esquelético (Yabuuchi et al., 2020). E ndo menos
importante, alteracdo nas ativacdes de células satélite que sao responsaveis pela
manutencao e regeneracao do tecido muscular (Teixeira; Filippin; Xavier, 2012).

A reducdo de atividade fisica, principalmente em pacientes sedentarios
implica em atrofia de fibras musculares (Teixeira; Filippin; Xavier, 2012). Assim, 0
exercicio proporciona beneficios funcionais da massa muscular para pessoas que
sofrem de sarcopenia (Yoo et al.,, 2018). Embora exista diferenca na estrutura,
funcdo e capacidade muscular, os paralelos em relacdo a sarcopenia permitem
inferir, razoavelmente, que o exercicio direcionado e a fisioterapia também possam
beneficiar os pacientes veterinarios (Frye et al., 2022). Um programa regular e
focado em atividades fisicas, de maneira gradual e de acordo com a tolerancia do
paciente, principalmente em caes geriatricos, impede a atrofia por desuso
(Mccauley, 2017; Henrique; Capinati, 2022).

O diagndstico da sarcopenia e caquexia se da através da avaliacdo da perda
de massa muscular que é avaliada de acordo com o Escore de Condi¢cdo Corporal
e indice de Massa Muscular (Pedrinelli et al., 2020). De acordo com a Wsava (2011)
a avaliacdo do ECC é realizada por uma escala que varia de 1 a 9 pontos, sendo 4
e 5 pontos o indice ideal para a maioria dos caes e gatos. Enquanto que a avaliacao
do IMM em ambas as espécies ndo esta bem estabelecida, mas inclui observacao
visual e palpacéo sobre 0s 0ssos temporais, escapulas, vértebras lombares e ossos
pélvicos e pode indicar massa muscular normal ou perda muscular leve, moderada

ou severa (Michel et al., 2011).

A Ultrassonografia (US), tomografia computadorizada (TC), radiografia,
escaneamento atraveés da ressonancia magnética (RM) e diluicho com oéxido de
deutério sdo alguns métodos de diagnostico que podem complementar a avaliagéo

da condicao fisica do paciente, mas os resultados muitas vezes costumam diferir
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entre os métodos (Freeman et al., 2019; Hutchinson et al., 2012; Zanghi et al.,
2013). A comparacdo entre os métodos em cades e gatos mostrou que o
escaneamento através da RM apresenta resultados proximos a real condigcédo
corporal do paciente, mesmo que a massa corporal magra medida compreenda
também 6rgéos. Neste caso a RM fornece uma medida quantitativa confiavel para
ser utilizada em estudos, que elimina a subjetividade da avaliacdo do ECC entre os

observadores (Freeman et al., 2019; Zanghi et al., 2013).

5. 3. Manejo dietético de cdes e gatos com DRC que apresentam

sarcopenia e caquexia.

A principal finalidade nutricional em pacientes com DRC € o auxiliar no
controle dos sinais clinicos da doenca, afim de reduzir os disturbios eletroliticos e
minerais, manter o indice de massa muscular e o escore de condi¢cdo corporal
(Pedrinelli et al., 2020).

A proteina é alvo de diversos estudos, pois a alta ingestao proteica gera
aumento do fluxo sanguineo renal e eleva a pressao intraglomerular, levando a
hiperfiltracdo glomerular que pode ter consequéncias deletérias aos rins. No
entanto, sabe-se que o requerimento proteico em cées idosos para a manutengao
de massa magra € maior do que em jovens, e 0 hdo reconhecimento desta condi¢ao
acelera o processo de sarcopenia (Bellows et al.,2015). Neste caso uma dieta com
meédio valor proteico, mas que seja de alto valor biolégico e que contenha

aminoécidos essenciais é recomendada (Kim; Jung, 2020).

Os aminoacidos podem impactar na manutencao de massa magra € no
aumento da capacidade de recuperacdo muscular, no entanto cdes e gatos séo
incapazes de sintetizar quantidades adequadas de leucina, isoleucina, valina
(aminoécidos de cadeia ramificada — BCAAS) sendo necessaria a suplementagéo
alimentar. Em humanos com DRC e submetidos a dieta restrita em proteinas, 0 uso
de BCAAs foi benéfico devido ao efeito anticatabdlico, preservando o estado
nutricional (HoleCek, 2018; Kovesdy; Kopple; Zadeh, 2013).

O fosforo é um nutriente essencial para manutencdo da homeostase seja

pelo crescimento e mineralizacdo 0ssea, regulacdo de energia e equilibrio acido


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hole%C4%8Dek%2BM&cauthor_id=29755574
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base. A hiperfosfatemia induz o estresse oxidativo, a perda de peso e a sarcopenia
(Hanna et al., 2020). As recomendac0fes dietéticas sao individualizadas a fim de
manté-lo dentro da referéncia (Selamet et al.,2016), e caso ndo seja controlado
somente com dietas para nefropatas, associa-se o0 uso de quelantes de fosforo na
sequéncia das refei¢cdes (Crivellenti; Borin, 2023).

O potassio € um mineral que deve ser suplementado em gatos com DRC,
devido a incidéncia de hipocalemia em decorréncia da poliuria e eventuais
episddios de émese, enquanto que em caes a recomendacdo em dietas comerciais
€ de 0,8 a 1,2 g/1000 kcal de energia metabolizavel (EM), e deve ser avaliado
individualmente (Barbosa et al.,2019). N&o hé& evidéncias de que a reducado de
sodio na dieta diminua a presséao arterial em céaes e gatos, sejam eles saudaveis ou
doentes renais, mas se a mesma for considerada, ela deve ser realizada

gradualmente e combinada com terapia farmacoldgica (Iris, 2023).

5. 4. Potenciais terapias para o controle da caquexia e sarcopenia na

DRC que estdo em desenvolvimento na medicina

Até o momento existem poucos estudos cegos e controlados que justifiquem
a utilizacdo na medicina veterinaria. Um estudo duplo cego controlado envolvendo
60 participantes idosos avaliou a resposta entre grupos que receberam [-hidroxi-@3-
metilabutirato (HMB), L- arginina e L- lisina e grupo controle durante um ano. No
grupo tratado observou-se aumento de massa muscular e renovacdo proteica
(Baier et al.,2009), além de mostrar que o0 HMB € um metabolito da leucina que néo
afeta a funcédo renal e melhora a massa muscular. Segundo alguns artigos, o
BCAAs melhora a estrutura e funcdo muscular em pacientes sarcopenicos,
principalmente aqueles suplementados com leucina (Martinez-arnau; Fonfria-vivas;
Cauli, 2019). Vale frisar que o uso isolado dos aminoacidos essenciais ndo
promoveu beneficios musculares, o que gera expectativas das necessidades de

mais trabalhos confirmatoérios (Couteur et al., 2020).

A L-carnitina (LA) tem sido alvo de estudos devido ao seu efeito antioxidante,
para prevenir a inflamacéo e fibrose tubulointersticial e preservar a funcéo

mitocondrial (Zhao et al.,2021) e também reducdo da sarcopenia (Yano et al.,


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1568163720303330#bib0275
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1568163720303330#bib0275
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2021). Apesar de existir um estudo em pacientes em hemodialise, o qual notou-se
0 aumento da massa muscular e melhora da atividade fisica, o tamanho amostral,
a curta duracdo, e por ndo ser cego limitam quaisquer afirmacfes (Yano et al.,
2021).

Um estudo utilizando os senoliticos dasatinibe e quercetina em ratos com
doenca renal crénica induzida, observou a restauracdo da capacidade proliferativa
das células precursoras musculares através da destruicdo de células senescentes,
induzindo a apoptose e diminuindo as citocinas inflamatorias (Huang et al., 2022),
de modo que novos estudos devam ser abordados e aplicados na medicina sobre

esse potencial alvo terapéutico da funcionalidade muscular na DRC.

Na medicina, o uso de medicamentos utilizados para tratamento da diabetes
mellitus apresentam acfes relevantes para prevencao e terapia da sarcopenia em
nao diabético. Dentre 0s mecanismos que contribuem para a sarcopenia e que
podem ser modificados com farmacos para tratamento da diabetes sao citados a
inflamagéo cronica, disfungdo mitocondrial, estresse oxidativo, senescéncia,
acumulo de lipidio intramuscular e outros (Witham et al.,2023). Embora as
medicacfes apresentem efeitos adversos, como a hipoglicemia em pessoas nao
diabéticas esses medicamentos tem sido apontados como possiveis tratamentos
da sarcopenia (Witham et al.,2023). Ainda, foi notado o efeito renoprotetor dos
inibidores de SGLT2 devido a inibicdo de citocinas inflamatdrias retardando a
progressdo da DRC e suas consequéncias, assim neste caso tanto a sarcopenia
guanto a caquexia poderiam ter beneficios (Yuan; Tang; Zhang, 2022; Moreira et
al., 2023).

6. CONCLUSAO

A doenca renal cronica € uma doenca de carater crénico que cursa com
caquexia e sarcopenia tanto na medicina quanto na medicina veterinaria, e o seu
diagnostico precoce influencia na sua progressao e na sobrevida dos pacientes.
Embora existam métodos de avaliagdo de massa muscular em cdes e gatos
nenhum apresenta acuracia suficiente para predizer a real condicdo muscular. Os
processos inflamatérios estdo intimamente ligados ao desenvolvimento da
sarcopenia e caquexia e podem ser reduzidos com a utilizacdo de tratamentos

especificos.
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