Influéncia de parametros nutricionais e laboratoriais na sobrevida de cées

com doencarenal crénica

Resumo: A doenca renal crénica (DRC) € uma afeccdo comum em caes, e
fatores como concentracdes séricas de creatinina, albumina e fésforo no
momento do diagnostico podem influenciar na sobrevida destes pacientes. O
presente estudo retrospectivo teve como objetivo avaliar a relacdo entre a
sobrevida de cdes com DRC e parametros laboratoriais (creatinina, fosforo,
albumina e hematdcrito) e nutricionais [escore de condicdo corporal (ECC),
escore de massa muscular (EMM), tipo de alimento consumido, via de
alimentacao e apetite]. Foram incluidos 116 cdes com DRC nos estagios 2 a 4, e
a sobrevida foi calculada considerando o tempo entre diagnostico e 6bito do
animal. As curvas de sobrevida foram configuradas pela analise de Kaplan-Meier
e para a comparacao entre as curvas foi utilizado o teste log-rank. Os fatores
relacionados ao diagnostico que influenciaram na sobrevida foram estagio da
doenca (p<0,0001), concentracdo serica de fosforo (p=0,0005), hematdcrito
(p=0,0001), ECC (p=0,0391), EMM (p=0,0002), alimento consumido (p=0,0009),
via de alimentacéo (p<0,0001) e apetite (p=0,0007). A partir dos dados obtidos foi
possivel concluir que o diagndstico precoce, assim como avaliacdo nutricional e
prescricdo de alimento coadjuvante renal sdo estratégias determinantes para
garantir maior sobrevida de cdes com doenca renal crénica.

Palavras-chave: nutricdo clinica; canino; progndstico; insuficiéncia renal,

hiperfosfatemia.

Introducéo
A doenca renal crénica (DRC) é considerada uma das doencas mais

comuns em cées, e sua incidéncia pode variar entre 0,5 a 3,0% na populacdo

1



geral, podendo chegar a 10% na populacdo canina de hospitais veterinarios
(POLZIN, 2014; BROWN, 2019). Trata-se de uma doenca progressiva causada
por alteracdes morfoldgicas e funcionais dos rins, cujas manifestacdes clinicas
geralmente ocorrem quando ha o comprometimento de mais de 70% dos néfrons
funcionais, e sua origem pode ser congénita ou adquirida, esta ultima mais
comum em animais acima de 7 anos (POLZIN; OSBORNE; O'BRIEN, 1992;
BROWN et al., 1997; RUBIN, 1997; POLZIN, 2011; BARTGES, 2012).

O diagnéstico é realizado pelo conjunto de informacdes obtidas no
histérico, manifestacdes clinicas e exames laboratoriais. As principais
manifestacdes clinicas em cdes com DRC sdo politria, polidipsia, émese e
fragueza muscular, resultantes da reducao de capacidade de filtracao renal e do
acumulo de substancias toxicas (POLZIN, 2011; BARTGES, 2012). Ja as
alteracdes laboratoriais mais comuns desta doengca sdo azotemia,
hiperfosfatemia, acidose metabdlica, anemia n&o regenerativa, isostendria e
proteindria (FORRESTER; ADAMS; ALLEN, 2010; POLZIN, 2010). Alteracbes em
exames de imagem, como ultrassonografia, também séo ferramenta diagndstica
para DRC, principalmente para caracterizagcédo de alteracdes congénitas (POLZIN,
2011; BARTGES, 2012). Com o objetivo de focar nas necessidades das
diferentes fases da doenca, a International Renal Interest Society (IRIS, 2017a)

sugere quatro estagios da DRC (Tabela 1).

Tabela 1 — Estagios da doenca renal crénica em cées de acordo com a IRIS (2017a).

Concentracdo sérica

Estagio . Descricao
g de creatinina (mg/dL) ¢
1 <14 Sem azotemia, porém com alteracdes como menor habilidade
' de concentracéo urindria e achados em exames de imagem
1,4-2,0 Leve azotemia, com manifestagdes clinicas leves ou ausentes
2,01-5,0 Azotemia moderada, com manifestagfes clinicas variadas
>5,0 Risco de manifestacBes sistémicas e crises urémicas




Diversos fatores podem influenciar a velocidade de progressao da doenca
e, assim, a sobrevida do animal. Entre eles estd o aumento da concentracao de
fésforo sérico, que leva a deposicdo de fosfato de calcio em tecidos moles,
inclusive nas células renais, o que aumenta a perda de células funcionais
(POLZIN; OSBORNE; O’'BRIEN, 1992). A anemia normocitica normocrémica nao
regenerativa ocorre principalmente pela redugéo da sintese de eritropoetina pelos
rins e também é comum em cdes com DRC, podendo levar a hiporexia e anorexia
e assim piorar a condicdo geral de saude do animal e reduzir sua sobrevida
(KING et al., 1992; POLZIN, 2011).

Outra alteragdo comum em cdes com DRC é a hipoalbuminemia, cuja
causa principal é a perda glomerular de proteina (BROWN et al., 2013). Alguns
estudos correlacionaram a concentracdo de albumina sérica com sobrevida em
caes. Michel (1993) observou que animais hospitalizados com concentracdes de
albumina abaixo de 2,7g/dL apresentaram menor alta hospitalar do que animais
com concentracdes acima deste valor. JA em cdes com DRC, dois estudos
constataram menor sobrevida em pacientes com hipoalbuminemia quando
comparados com aqueles que apresentaram valores dentro do intervalo de
referéncia (PARKER; FREEMAN, 2011; RUDINSKY et al., 2018).

Associada ao tratamento conservativo, a nutricdo € considerada uma
ferramenta importante no manejo da DRC e, portanto, ha recomendacdo de
introducdo de alimento coadjuvante a partir do estagio 2 (FORRESTER; ADAMS;
ALLEN, 2010; POLZIN, 2011; IRIS, 2017b). Os objetivos nutricionais para
pacientes com DRC sdo o auxilio no controle de manifestacdes clinicas da
doenca, reducdo de disturbios eletroliticos e minerais e manutencdo da massa

muscular e da condicdo corporal (BARTGES, 2012). Todavia, é preciso levar em



consideracdo que anorexia e hiporexia sdo consequéncias comuns da DRC, e
ocorrem pelo conjunto de alteracbes metabdlicas causadas pela doenca
(FORRESTER; ADAMS; ALLEN, 2010; BARTGES, 2012). Para caes que, mesmo
com tratamento de suporte, ndo apresentam ingestdo voluntaria suficiente para
suprir sua necessidade energética e nutricional, pode-se recomendar a colocacéo
de sondas alimentares (REMILLARD; SAKER, 2010; POLZIN, 2014).

Ha poucas evidéncias sobre fatores que influenciam a sobrevida de cées
com doenca renal cronica. Em estudo retrospectivo realizado por Parker e
Freeman (2011), 100 cdes com DRC foram avaliados e foi observado que cées
diagnosticados no estagio 2 da doenca apresentaram maior sobrevida do que
agueles diagnosticados nos estagios 3 e 4. Além disso, foi observado que caes
abaixo do peso apresentaram menor sobrevida do que cades com peso ideal ou
acima dele. Outro estudo recente, conduzido por Rudinsky e colaboradores
(2018), avaliou de maneira prospectiva a influéncia de fatores na sobrevida de 27
cdes com DRC. Fatores como hipoalbuminemia, hiperfosfatemia, baixo ECC e
perda muscular foram associados com menor sobrevida destes animais.

Quanto a avaliacdo da influéncia do tipo de alimento na sobrevida de cées
com DRC, um estudo avaliou por 24 meses dois grupos de animais, um que
consumiu alimento coadjuvante renal e outro que consumiu dieta de manutencéo
(JACOB et al., 2002). Durante este periodo, cdes que consumiram o alimento
coadjuvante demoraram 2,5 vezes mais para apresentar crises urémicas, e a
sobrevida deste grupo foi quase trés vezes maior do que 0 grupo que consumiu
alimento de manutencgéo.

Com base nas escassas informacgdes relativas a parametros como tipo de

alimentagcéo, ECC, EMM e concentragOes sericas de substéancias relacionadas a



DRC na sobrevida de cdes acometidos por esta afeccéo, este estudo teve como
objetivo avaliar a influéncia de parametros laboratoriais e nutricionais na

sobrevida destes animais.

Material e métodos

Foram avaliados, de forma retrospectiva, prontudrios de caes atendidos no
periodo de fevereiro de 2013 a dezembro de 2018 pelos servicos de clinica
médica e nutrologia de um hospital veterinario. Foram incluidos no estudo caes
com mais de 12 meses de idade, com concentracdes séricas de creatinina acima
de 1,4mg/dL por periodo maior do que trés meses e com densidade urinaria
menor do que 1,030, o que caracterizou animais diagnosticados com DRC a partir
do estagio 2 (IRIS, 2017a). Os critérios de exclusdo foram cdes com doencas
concomitantes no momento do diagnostico e animais cujos prontuarios nao
apresentassem as informacdes necessarias para o estudo. Além disso, ndo foram
consideradas fémeas gestantes ou lactantes e cades diagnosticados com
alteracdes renais congeénitas.

As informacdes obtidas dos prontuarios dos animais foram: idade; raca,;
peso; escore de condicao corporal (ECC) (LAFLAMME, 1997); escore de massa
muscular (EMM) (MICHEL et al., 2011); presenca de hiporexia ou anorexia no
momento do diagndstico; alimento prescrito no diagndstico e alimento consumido
em 75% ou mais do tempo de sobrevida; colocagdo ou ndo de sonda alimentar;
concentragfes séricas de creatinina, albumina, fésforo e ureia no momento do
diagnostico; e valores de porcentagem de hematécrito no momento do
diagnéstico. Os intervalos de referéncia considerados para albumina, fésforo e

hematocrito foram aqueles utilizados pelo laboratério do hospital onde foi



realizado o presente estudo. Para o calculo da sobrevida, foi utilizada a data de
Obito registrada no prontuario ou aquela informada pelo proprietario apds contato
telefénico. Quando néo foi possivel obter a data ou caso o animal ainda estivesse
vivo apos o término do levantamento, esta informacao foi considerada como dado
censurado e a data considerada para a curva de sobrevivéncia foi a do ultimo
atendimento prestado pelo hospital.

A andlise estatistica foi realizada no programa GraphPad Prism 6.0
(GraphPad Software, EUA). Para a elaboracdo das curvas de sobrevida foi
utilizada a andlise de Kaplan-Meier e para a comparagdo entre estas curvas foi
utilizado o teste log-rank (Mantel-Cox). Valores de p<0,05 foram considerados

como significativos.

Resultados

Do total de 2174 animais atendidos no periodo selecionado, 116 caes
atenderam os critérios determinados, sendo 59 fémeas e 57 machos, com idade
média de 11,4+3,5 anos e peso corporal médio de 13,9+11,4 kg no diagnostico.
As racas observadas incluiram c@es sem racga definida (n=40), Poodle médio
(n=17), Labrador Retriever (n=9), Cocker Spaniel Inglés (n=7), Lhasa Apso (n=6),
Schnauzer Miniatura (n=6), Pinscher (n=5), Dachshund (n=4), Golden Retriever
(n=4), Yorkshire Terrier (n=4), Shih Tzu (n=3), Weimaraner (n=2) e um exemplar
de cada raca a seguir: Beagle, Boxer, Bull Terrier, Kuvasz, Maltés, Pastor
Alemao, Pastor Branco Suico, Pug e Terrier Brasileiro.

Seis cées ainda estavam vivos no momento da andlise dos dados e 16
cdes ndo tiveram data de ébito estabelecida. Dos 94 cédes com 6bito definido, 83

foram submetidos a eutanasia e 11 morreram em seus domicilios.



A distribuicdo dos caes com DRC nos parametros referentes a estagio,
exames laboratoriais, ECC, EMM, apetite, via de alimentacdo e alimento

consumido pode ser observada na Tabela 2.

Tabela 2 — Parametros de cdes com doenca renal crénica no momento do diagndstico e sua
influéncia na sobrevida.

Mediana de

0r3 0,
N°cdes (%) sobrevida (dias) b
2 50 (43,1) 4757
Estagio* 3 43 (37,1) 187° <0,0001
4 23 (19,8) 13¢
1a3 48 (41,4) 1252
ECC? 4eb5 35 (30,2) 1032 0,0391
6a9 33 (28,4) 327°
0 9 (7,8) 452
1 34 (29,2) 1222
3
EMM 2 51 (44,0) 206° 0,0002
3 22 (19,0) 255¢
. < 5,5mg/dL 31 (48,4) 573
Fésforo®
0SIoro > 5,5mg/dL 33 (51,6) 136 0,0005
L <37% 59 (53,6) 99
4
Hematocrito > 37% 51 (46,4) 415 0,0001
. < 2,3g/dL 18 (17,5) 128
Al 4 22
bumina > 2,3g/dL 85 (82,5) 263 0,2260
Anorexia 38 (32,8) 332
Apetite Hiporexia 38 (32,8) 246" 0,0007
Sem alteragéo 40 (34,4) 429
. . N Sonda 41 (35,4) 32
Via de alimentacao Oral 75 (64.6) 309 <0,0001
. Coadjuvante renal® 63 (54,3) 309
5
Alimento Outros 53 (45,7) 92 0,0009

Legenda: 'Estadiamento de acordo com a IRIS (2017a); 2Escore de condigdo corporal em escala de 9
pontos de acordo com Laflamme (1997); 3Escore de massa muscular em escala de 4 pontos de acordo
com Michel e colaboradores (2011); “Dados nao observados em todos os animais do estudo no momento
do diagndstico; 5Alimento consumido por 75% ou mais do tempo de sobrevida; 6Alimentos coadjuvantes
comerciais ou caseiros formulados pelo servico de nutrologia do local do estudo; 2PcMedianas de
parametros com mais de duas variaveis com letras distintas diferiram entre si (p<0,05).

Os fatores estagio da doenca, concentracdo sérica de fésforo, ECC, EMM
e porcentagem de hematodcrito apresentaram diferenca quanto a sobrevida no
momento do diagnostico (Figuras 1 a 5). A concentracdo de albumina sérica,
entretanto, ndo exerceu influéncia no tempo de sobrevida (Figura 6).

Quanto as concentracdes séricas de ureia, apenas 2 animais apresentaram
valores dentro do intervalo de referéncia para a espécie e, por este motivo, nao foi

possivel estabelecer curva de sobrevida para este parametro.



Figura 1 — Curva de sobrevida de cdes com Figura 2 — Curva de sobrevida de cdes com

doenca renal crénica de acordo com o0 estagio doenca renal cronica de acordo com as
da doenca (IRIS, 2017a) no momento do concentracfes séricas de fésforo no momento
diagndstico (p<0,0001). do diagndstico (p=0,0005).
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A via de alimentacdo e o apetite no momento do diagnostico também
influenciaram na sobrevida de cées, sendo que ndo houve diferenca entre animais
com hiporexia e sem alteracdo de apetite (p=0,1080), mas houve diferenca entre

animais com anorexia e 0os demais (p=0,0088) (Figuras 7 e 8).

Figura 7 — Curva de sobrevida de cdes com Figura 8 — Curva de sobrevida de cdes com
doenca renal cronica de acordo com o apetite doenca renal crbénica de acordo com a via de
no momento do diagndstico (p=0,0007). alimentacdo no momento do diagndstico
(p<0,0001).
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Os tipos de alimentos prescritos na ocasido do diagnéstico incluiram: 28
(24,1%) prescricdes de alimentos comerciais coadjuvantes renais; 29 (25,0%) de
alimentos caseiros com restricdo de fosforo e proteina; 12 (10,4%) de alimento
comercial extrusado para animais idosos; 9 (7,8%) de alimento caseiro de
manutencdo; e 15 (12,9%) de alimentos diversos. Além disso, 6 (5,2%)
prescricoes foram de sucedaneos do leite e 17 (14,6%) de dieta em po6 para
alimentacao enteral de caes, todas elas com objetivo de alimentagéo via sonda
alimentar. Quanto ao alimento consumido em 75% ou mais do tempo de
sobrevida, 0os animais que consumiram alimentos coadjuvantes renais, sendo eles
comerciais ou caseiros formulados pelo servigco de nutrologia do hospital onde o
estudo foi realizado, apresentaram maior tempo de sobrevida quando

comparados aos cées que consumiram outros alimentos (Figura 9).



Figura 9 — Curva de sobrevida de cdes com doenca renal crénica de acordo com o tipo de alimento
consumido em 75% ou mais do tempo de sobrevida (p=0,0009).
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A distribuicdo dos caes nos parametros apetite e via de alimentacdo de

acordo com o estagio de diagndstico da DRC pode ser observada na Tabela 3.

Tabela 3 — Distribuicdo de caes nos parametros apetite e via de alimentacdo de acordo com o
estagio da doenca renal crdnica, no momento do diagndstico.

Apetite Via de alimentacdo
Anorexia (%) Hiporexia (%) Sem alteracao (%) Oral (%) Sonda (%)

2 9 (18,0) 17 (34,0) 24 (48,0) 41 (82,0) 9 (18,0)

Estagio® 3 15 (34,9) 15 (34,9) 13 (30,2) 28 (65,1) 15 (34,9)
4 14 (60,9) 6 (26,1) 3(13,0) 9(39,1) 14 (60,9)

Legenda: Estadiamento de acordo com a IRIS (2017a);

Discusséo

No presente estudo, os fatores associados a maior sobrevida em cdes com
DRC foram estagios iniciais da doenca, maior ECC, menor perda de massa
muscular, normofosfatemia e porcentagem de hematécrito dentro do intervalo de
referéncia para a espécie, além do consumo de alimento coadjuvante para
doenca renal cronica, cdes com apetite sem alteragdes ou hiporexia e caes com
alimentacgao por via oral.

O estagio da doenca apresentou correlacdo negativa com o tempo de
sobrevida na populacdo estudada, semelhante a estudos anteriores (PARKER,;
FREEMAN, 2011; RUDINSKY et al.,, 2018). Este fato é importante, pois

demonstra que o diagndstico precoce da doenca aumenta consideravelmente a
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sobrevida do animal. Isto pode ser devido tanto a instituicAo de tratamento
conservativo, que auxilia na correcdo de distarbios como desidratacdo, acidose
metabdlica e hiperfosfatemia, quanto a mudanca para um alimento coadjuvante,
gue no presente estudo também foi associada a maior sobrevida.

Caes acima do peso ideal (ECC 6 a 9) apresentaram maior sobrevida do
que caes abaixo do peso e no peso ideal (ECC 1 a 3 e ECC 4 e 5,
respectivamente), semelhante aos resultados encontrados em estudos realizados
por Parker e Freeman (2011) e Rudinsky e colaboradores (2018). No presente
estudo, optou-se por ndo avaliar o peso dos animais, mas sim o ECC e EMM,
uma vez que mesmo que o peso sofra alteracdes, ele pode subestimar a caquexia
e levar em consideragdo edema ou ascite. Desta forma, o peso pode ser
considerado um marcador pouco especifico e que ndo apresenta associagcdo com
sobrevida em caes com DRC, constatado no estudo de Parker e Freeman (2011).

Diversas doengas cronicas podem levar a perda de peso e também de
massa muscular, incluindo a DRC (REMILLARD; SAKER, 2010). O ECC é
empregado para avaliacdo de depésitos de gordura corporal e, por isso, deve ser
usado em conjunto com a avaliagcdo da massa muscular, uma vez que ndo ha
associacdo clinica entre estas duas avaliacdes (LAFLAMME, 1997; MICHEL et
al.,, 2011). No presente estudo, animais que no momento do diagnostico foram
classificados com deplegcdo muscular leve, moderada ou grave apresentaram
menor sobrevida do que aqueles que ndo apresentaram perda muscular no
momento do diagndstico. Até 0 momento, apenas um estudo avaliou a associacao
do EMM na sobrevida de cdes com DRC, no qual os autores encontraram
resultados semelhantes ao presente estudo (RUDINSKY et al., 2018). O estudo

citado, porém, dividiu os animais em apenas dois grupos de acordo com a
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condicdo muscular: aqueles com perda muscular e aqueles sem perda muscular.
Assim, o presente trabalho apresenta uma analise mais completa de acordo com
a escala de escore de massa muscular publicada por Michel e colaboradores
(2011), o que torna a avaliacdo mais especifica.

A hipoalbuminemia ndo apresentou relacdo com a sobrevida de caes com
DRC no presente estudo, ao contrario de outras publicacfes em cdes (PARKER;
FREEMAN, 2011; RUDINSKY et al., 2018). A diferenca observada entre os
estudos anteriores e a presente pesquisa pode ser atribuida aos intervalos de
referéncia utilizados. No presente estudo, utilizou-se o valor de referéncia de
2,3g/dL como ponto de corte, por ser o utilizado pelo laboratério do local do
estudo. J4 no trabalho de Rudinsky e colaboradores (2018), o ponto de corte
considerado foi de 2,9 g/dL, enquanto que no estudo de Parker e Freeman (2011)
esta informacéo nao foi disponibilizada.

Outro parametro que teve correlagdo negativa com a sobrevida foi a
concentracdo sérica de foésforo. Este resultado foi semelhante ao encontrado no
estudo realizado por Rudinsky e colaboradores (2018), no qual também foi
observada a relagdo entre hiperfosfatemia e sobrevida em cdes com DRC. As
concentracdes séricas ideais de fésforo para cdes com DRC recomendadas pela
IRIS (2017b) séo de até 4,6mg/dL; até 5,0mg/dL e até 6,0mg/dL para os estagios
2, 3 e 4, respectivamente. Para que estes valores sejam alcangcados, devem ser
fornecidos alimentos com teores controlados a restritos de fésforo, dependendo
do estagio da doenca e concentracfes individuais, e também quelantes deste
elemento, se necessério (FORRESTER; ADAMS; ALLEN, 2010).

Diferente do estudo realizado por Rudinsky e colaboradores (2018), que

ndo encontrou relacdo entre hematocrito e sobrevida em cdes com DRC, pelos
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dados do presente trabalho foi possivel observar que animais com hematdcrito
abaixo de 37,0% apresentaram sobrevida quase quatro vezes menor do que
animais com hematocrito acima de 37,0%. A diferenca dos resultados entre os
estudos pode ser resultado do numero de animais incluidos, jA que o estudo
citado avaliou apenas 27 caes, enquanto o presente trabalho incluiu 116 animais.

Jacob e colaboradores (2002) observaram, em estudo prospectivo de 24
meses, que caes com DRC que consumiram alimento coadjuvante renal
apresentaram sobrevida quase trés vezes maior do que aqueles que consumiram
alimento de manutencdo. Os resultados do presente estudo corroboram os de
Jacob e colaboradores (2002), ou seja, caes que foram alimentados com dietas
gue apresentavam fésforo e proteina reduzidos apresentaram maior sobrevida do
gue 0s animais que consumiram dietas que ndo possuiam tais caracteristicas.

Outro fator relacionado a nutricdo observado no presente estudo € que
animais que estavam em anorexia no momento do diagnostico apresentaram
sobrevida menor do que os caes com hiporexia ou sem altera¢cdes de apetite. Isto
pode ser explicado pelo fato de que animais com estas manifestacdes geralmente
estdo em estadgios mais avancados da doenca e, assim, apresentam menor
sobrevida (FORRESTER; ADAMS; ALLEN, 2010; POLZIN, 2014). Esta relagao foi
observada no presente estudo, uma vez que a maioria dos animais em anorexia e
hiporexia foram diagnosticados nos estagios 3 e 4 da doenca.

A via de alimentacdo instituida no momento do diagnéstico também
influenciou na sobrevida de cdes com DRC. No presente estudo também foi
observada essa relacdo, uma vez que a maioria dos cdes com DRC que tiveram

sondas colocadas foram diagnosticados nos estagios 3 e 4. Semelhante ao
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apetite, a necessidade de colocacéo de sondas alimentares pode estar associada

ao estagio da doenca (REMILLARD; SAKER, 2010).

Conclusbes

Com base nos resultados do presente estudo pode-se concluir que o
diagnostico precoce da doenca renal crbnica € importante para que sejam
estabelecidos o tratamento e o acompanhamento clinico e, assim, estender a
sobrevida do animal. Fatores como ECC e EMM no momento do diagndstico
influenciaram a sobrevida de cédes, o que torna fundamental a avaliacdo destes
parametros em pacientes com DRC. Além destes fatores, o consumo de
alimentos coadjuvantes foi determinante para maior sobrevida, e deve assim fazer
parte da recomendac¢do para estes pacientes desde o diagnéstico. O presente
estudo traz informacfes para melhor entender o prognéstico da DRC e também
identificar as necessidades nutricionais de forma a proporcionar, cada vez mais,

maior qualidade de vida e longevidade de c&es com doenga renal cronica.
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