Escore de condicao corporal ou escore de massa muscular, qual realmente

influencia na sobrevida de caes com doenca renal crénica?

Resumo
A doenca renal crénica consiste em uma das principais nefropatias caninas. Até o
momento, estudos que analisaram o escore de condi¢do corporal e o0 escore de
massa muscular com o tempo de sobrevida de cdes acometidos por esta
enfermidade, constataram que a maior pontuagéo nessas escalas esta relacionada
diretamente com maior expectativa de vida dos pacientes. Entretanto, tais
avaliacoes fizeram as analises de maneira isolada para estas variaveis, o que talvez
pode gerar confusdo na questdo da causa e efeito dos resultados encontrados.
Assim, o objetivo deste estudo foi realizar uma avaliacédo conjunta da correlacao do
escore de condicao corporal e escore de massa muscular sobre a taxa de sobrevida
de cdes com doenca renal crénica. Foram incluidos animais de ambos os sexos,
diferentes racas e com idade superior a 1 ano, classificados em estagios 2, 3 ou 4
da doenca renal cronica e sem outras afec¢gdes concomitantes. No total, 115 caes
foram incluidos, os quais foram divididos em quatro grupos levando em
consideracéo o escore de condicdo corporal e escore de massa muscular. Curvas
de sobrevida foram calculadas de acordo com o método de Kaplan-Meier e o teste
de log-rank foi utilizado para comparar as curvas. Valores de P<0,05 foram
considerados significativos. Ao final, os resultados encontrados demonstraram que
cdes com maior escore de massa muscular, independente do escore de condi¢cao
corporal, tiveram maior taxa de sobrevida em comparagao com aqueles com menor
escore de massa muscular. Animais com maior escore de condi¢ao corporal, mas
baixo escore de massa muscular podem apresentar sobrevida inferior ao de mesma
musculatura e baixo escore de condicdo corporal. Por fim, os resultados
demonstraram que a massa muscular esta diretamente associada a maior
expectativa de vida na doenca renal cronica e que, ao contrario dos resultados
publicados na literatura, o tecido adiposo pode ser um fator de progndéstico

negativo, aspecto que contrapde o que é defendido até o presente momento.




1. Introducéo

A doenca renal crénica (DRC) é definida como o conjunto de anormalidades
estruturais ou funcionais dos rins que persistem por pelo menos 3 meses,
detectadas por meio de sinais clinicos, urinalise, hematologia, analises bioquimicas
el/ou ultrassonograficas (PELANDER et al., 2019). Apesar de ainda néo se ter sua
prevaléncia adequadamente estimada como em gatos (REYNOLDS & LEFEBVRE,
2013), os dados da Internacional Renal Interest Society (IRIS) de 2019
especularam que a DRC acometa de 0,5% a 1,0% dos cées (IRIS, 2019a).

Na medicina veterinaria, estudos demonstraram que ha correlacéo positiva
entre ganho de peso, escore de condi¢cdo corporal (ECC) e/ou escore de massa
muscular (EMM) na taxa de sobrevida (TS) de cées e gatos com doencgas cronicas
ou em condi¢des criticas, como linfoma (ROMANO et al., 2016), cardiopatias
(SLUPE et al., 2008; INESON et al., 2019), pacientes hospitalizados (BRUNETTO
et al., 2010; LIU et al., 2012; MOLINA et al., 2018) e a prépria DRC (PARKER &
FREEMAN, 2011; PEDRINELLI et al., 2020).

Os estudos de Parker & Freeman (2011) e Pedrinelli et al. (2020) destacaram
gue, ao se analisar a TS em funcdo do ECC e EMM de maneira isolada, quanto
maior a pontuacdo em qualquer uma dessas escalas, 0 que corresponde a maior
quantidade de tecido adiposo e tecido muscular, respectivamente; maior a
expectativa de vida dos pacientes.

Porém, esses achados constituem um paradoxo, na medida que o acumulo
excessivo de tecido adiposo é fator predisponente ao agravamento de doencas
cronicas, principalmente através da sintese de mediadores inflamatorios
(adipocinas ou adipocitocinas) (GERMAN et al., 2010; TVARIJONAVICIUTE et al.,
2012; VENDRAMINI et al., 2020).

Os trabalhos na medicina veterinaria que avaliaram a relacdo do ECC e/ou
EMM na TS de pacientes com doencgas crénicas estudaram essas variaveis de
maneira independente. O acumulo excessivo de tecido adiposo acompanha em
partes a maior deposicado de massa muscular, fendmeno descrito na literatura como
“paradoxo da obesidade” (WEETH, 2016), o que pode implicar em confusdo na
relacéo de causa e efeito dos resultados. Portando, novos estudos que investiguem
a correlacéo conjunta entre ECC e EMM com a TS nas doencgas crénicas, com o
propésito de esclarecer a real influéncia do tecido adiposo e do tecido muscular na

fisiopatologia dessas afec¢des, sao importantes.




2. Objetivos
O objetivo deste estudo foi fazer uma analise conjunta dos possiveis efeitos
do escore de condigcao corporal e escore de massa muscular na taxa de sobrevida
de cées diagnosticados com doenga renal cronica.

3. Material e Métodos

3.1 Coleta de dados

Registros médicos de um hospital veterinario referéncia foram analisados de
forma retrospectiva entre os anos de 2013 a 2018. As informacfes obtidas nos
prontuéarios foram sinais clinicos, diagnostico, ECC, EMM, estagio da DRC, e data
do 6bito. O tempo de sobrevida foi considerado como o periodo compreendido entre
o diagnéstico da DRC até o 6bito do paciente. Quando a data do 6bito ndo estava
presente no registro meédico, foi realizado contato telefénico com o tutor do
paciente. Animais ainda vivos durante a execucao do estudo ou nos casos em que
a data de 6bito nao foi possivel de ser levantada foram retirados do estudo. As
principais caracteristicas dos pacientes inclusos na analise estdo apresentadas no
Quadro 1.

Quadrol. Caracterizacdo dos animais inclusos no estudo (Média + Desvio-

Padréo).

Parametros Média + Desvio-Padréo
Peso corporal (kg) 13,63 +114

Idade (anos) 11,84 + 3,7

ECC 4,36 + 2,23

EMM 1,64 + 0,88

Estagio da DRC 2,75+ 0,75

DRC: doenga renal crénica; ECC: escore de condicdo corporal; EMM: escore de condi¢do corporal.




3.2 Animais

Os critérios de inclusdo consistiram na selecdo de caes de tutores,
independente de sexo e raga, acima de um ano de idade, diagnosticados com DRC
e sem outras doencgas concomitantes. Cdes que ndo retornaram apo0s a primeira
consulta, gestantes, lactantes, com registros médicos incompletos, que receberam
tratamento prévio e/ou portadores de doencas concomitantes (incluindo doenca
renal congénita) foram excluidos do estudo. Ao final, 115 cées entre estagio 2 a 4
da DRC foram incluidos.
3.3 Exame Clinico

O exame clinico foi composto por anamnese completa para obtencéo
detalhada da histéria nutricional do paciente e do exame fisico. Todos as etapas
foram executadas por profissionais treinados de acordo com as diretrizes de
Baldwin et al. (2010). Todos os pacientes foram pesados e tiveram o seu ECC
classificado entre 1 a 9 de acordo com a escala de Laflamme (1997). O EMM foi
classificado entre 0 a 3 de acordo com a escala de Michel (2011). O diagnéstico da
DRC e classificacdo em estagio 2 ou superior, foi feito de acordo com as diretrizes
indicadas pela IRIS (2019b).
3.4 Determinacdo dos grupos experimentais

Os animais foram classificados de acordo com o0 ECC e EMM: baixo ECC (1
a 4), alto ECC (6 a 9), baixo EMM (0 a 1) e alto EMM (2 a 3). Em seguida,
distribuidos nos seguintes grupos para comparacao da TS e elaboracéo das curvas
de sobrevida: animais com baixo ECC e baixo EMM; baixo ECC e alto EMM; alto
ECC e baixo EMM; e alto ECC e alto EMM.
3.5 Anédlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada por meio do software GraphPad Prism 6.0

(GraphPad Software, USA). As curvas de sobrevida foram calculadas de acordo
com o método Kaplan-Meier e o teste log-rank (Mantel-Cox) foi usado para

comparar as curvas. Valores de P<0,05 foram considerados significativos.

4. Resultados e Discusséo

De acordo com os resultados, animais com alto ECC e alto EMM tiveram maior
TS (M = 497,28 dias; P = 0,041) quando comparados aos animais de alto ECC e
baixo EMM (u = 180,14 dias) (Figura 1A); e caes com baixo ECC e alto EMM




também tiveram maior TS (u = 436,12 dias; P = 0,0235) quando comparados aos
cées com baixo ECC e baixo EMM (u =137,27 dias) (Figura 1B).

Figura 1. Taxa de sobrevida de cdes com alto ECC e alto EMM versus alto ECC
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Os resultados demonstraram ainda, que ndo houve diferenca entre animais
de alto EMM e diferentes ECC (P = 0,8307), ou seja, animais em baixa ou pior
condigao corporal, mas que ndo perderam (ou que mantiveram) massa muscular,
apresentaram sobrevida similar a pacientes com alto EMM e alto ECC.

Além de néo ter influéncia positiva na TS, o ECC pode ser fator prognéstico
negativo; pois quando comparados os grupos com diferentes ECC e baixo EMM
estes nédo diferiram em nosso estudo (P = 0,7432) mas a condicdo obesa nesta

enfermidade crbnica pode ser agravante e ainda mais prejudicial.

Figura 2. Taxa de sobrevida de caes com baixo ECC e alto EMM versus alto
ECC e alto EMM (A) e cdes com baixo ECC e baixo EMM versus alto ECC e

baixo EMM (B).
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Os resultados encontrados podem ser melhor interpretados quando
analisados de forma conjunta (Figura 3). Os dados aqui apresentados, diferem

daqueles publicados na literatura veterinaria até 0 momento, uma vez que a TS de




cées com DRC foi associada de forma positiva em animais com maior ECC (JACOB
et al., 2002; PARKER & FREEMAN, 2011; FREEMAN et al., 2016; e PEDRINELLI
et al., 2020).

A hipotese principal que sustenta o possivel efeito positivo do tecido adiposo
e muscular na TS baseia-se no fato de que doencas cronicas resultam em quadro
de inflamac&o crbnica que, por sua vez, culmina na sindrome da caquexia
(FREEMAN, 2012). Ou seja, caes com maior deposicdo de tecido muscular e
adiposo seriam menos afetados por essa sindrome, em outras palavras, teriam

perda de peso mais lenta.

Figura 3. Taxa de sobrevida de cdes com baixo ECC baixo EMM versus baixo
ECC e alto EMM versus com alto ECC e alto EMM versus alto ECC e baixo
EMM.
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Na DRC canina, especificamente, ja se demonstrou que ha maior expressao
de RNA mensageiro das citocinas interleucina 1-alfa, interleucina 1-beta,
interleucina 8, fator de necrose tumoral-beta, fator de necrose tumoral-alfa e 5-
lipooxigensase, as quais, apesar de ndo terem seu metabolismo totalmente
elucidado, aparentam estar associadas a acdes degenerativas como fibrose,
apoptose e transdiferenciacao epitélio-mesenquimal de células renais (NENTWIG
et al., 2016). Entretanto, o tecido adiposo também esta envolvido na sintese de
diversos mediadores inflamatérios, como interleucina 1, interleucina 6, interleucina

8 e fator de necrose tumoral-alfa; cuja concentragdo sérica pode estar aumentada




em pacientes obesos (GERMAN et al., 2010; TVARIJONAVICIUTE et al., 2012;
VENDRAMINI et al., 2020). Essas citocinas, por sua vez, podem intensificar a
inflamac&o, bem como gerar ou agravar lesbes observadas na DRC, o que
explicaria os resultados obtidos neste estudo.

A hipotese do “possivel efeito negativo” do ECC nao foi levantada nos
estudos anteriores e pode ser devido a forma de analise dos dados. Na maioria dos
estudos, os pesquisadores analisaram os efeitos do ECC e do EMM na TS de
maneira isolada. Desta forma, a interpretacdo dos resultados pode ter gerado
confusdo na relacdo de causa e efeito, uma vez que aqueles animais que estdo em
sobrepeso ou obesos também podem apresentar maior quantidade de tecido
muscular (WEETH, 2016), mas isso ndo é regra. Sendo assim, este trabalho
levanta esta possibilidade e para sua melhor comprovacédo, novas pesquisas
devem ser realizadas em pacientes com DRC seguindo esta mesma linha de

raciocinio.

5. Concluséo

Ao se avaliar de forma conjunta o escore de condi¢cdo corporal e o escore de
massa muscular, concluiu-se que a massa muscular normal ou com perdas leves
estdo associadas diretamente com a maior taxa de sobrevida de cdes com doenca
renal crénica; e o escore de condicdo corporal pode ser considerado um pior

preditor para se fazer esta associacao.
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