Proteina x fosforo na dieta de gatos doentes renais crénicos:

atualidades e perspectivas

Resumo

O alimento coadjuvante renal apresenta teores reduzidos de proteina e fosforo,
entretanto, a natureza estritamente carnivora dos gatos levanta questionamentos
guanto aos reais beneficios do menor consumo de proteina, especialmente no caso
de pacientes idosos e em estadiamentos iniciais da DRC, ndo proteindricos. Quanto
ao fésforo, outras questbes tém sido discutidas atualmente, para além do teor
dietético: a menor relacao calcio: fosforo (Ca:P) e o risco de desenvolvimento de
hipercalcemia, e ainda, como o fésforo de natureza inorganica pode implicar no
desenvolvimento de mineralizagdo renal e no aumento do FGF-23, e por
conseguinte, na progressao da DRC. A determinacao dos niveis séricos de FGF-23
€ atualmente recomendada pela Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS);
valores acima de 400 pg/mL mediante normofosfatemia j& indicam a necessidade de
intensificacdo do controle fosférico, com o uso do alimento coadjuvante e/ou
guelantes de fésforo. A presente revisdo de literatura objetiva discutir as atualidades
e perspectivas no que refere-se aos efeitos dos niveis e fontes de proteina e fosforo
na dieta de gatos doentes renais crénicos. A manutencdo dos teores Otimos de
proteina com alto valor biolégico nos estadios iniciais em animais ndo proteinuricos
pode auxiliar na manutencdo da massa magra, sem efeitos deletérios aparentes
sobre a funcado renal, entretanto, algumas evidéncias indicam que possa ocorrer
aumento nas concentracdes de determinadas toxinas urémicas; neste Ultimo caso, a
relevancia clinica deste achado para animais ndo azotémicos ou discretamente
azotémicos permanece por ser esclarecida. A restricdo mais intensa de fosforo pode
levar ao desenvolvimento de hipercalcemia, e ainda, o maior consumo dietético de
fosforo inorganico promove danos estruturais renais, além de levar a
hiperfosfatemia, hiperfosfatiria e ao aumento mais grave de FGF-23. Na rotina
clinica, deve-se estar atento ao paciente felino com doencga renal crbnica, dada as
particularidades dessa espécie, devendo ser realizada periodicamente, a avaliagdo
nutricional e do metabolismo mineral, destacando-se a mensuracdo de FGF-23 e do

calcio.



Introducao

A DRC é uma condicao prevalente em gatos, e embora possa afetar animais jovens,
é frequente especialmente naqueles individuos acima de 10 anos. Estima-se que
esta condicdo possa ocorrer em cerca de 30% dos gatos nesta faixa-etéria, e
naqueles acima de 15 anos, a prevaléncia de DRC pode chegar a 80%
(INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2022).

Alteracdes estruturais e funcionais renais e gastrointestinais sdo esperadas com a
senescéncia, caracterizada pelo processo fisiologico de envelhecimento
(CHURCHILL; EIRMANN, 2021; RAY et al., 2021). As alteragOes gastrointestinais
relacionadas a senescéncia compreendem disfuncdes faringeas, esofagicas, de
mobilidade gastrica e intestinal, e ainda, relativas as mudancas no pH gastrico, as
guais impactam a microbiota e resultam na menor digestibilidade e consequente
perda de peso (LARSEN, 2016a).

Neste contexto, aventa-se se gatos doentes renais cronicos idosos, dada a menor
eficiéncia na digestdo de proteinas, poderiam ser susceptiveis a desnutricao
proteica, quando submetidos ao uso de alimentos coadjuvantes para o tratamento
da DRC, os quais geralmente apresentam teores proteicos reduzidos (LARSEN,
2016b). Por outro lado, o uso destes alimentos por parte dos gatos doentes renais
cronicos esté associado a melhor qualidade de vida e sobrevida, e ainda, a reducao
de episddios de crise urémica (ELLIOTT et al., 2000; POLZIN; CHURCHILL, 2016).
Além das proteinas, os teores dietéticos de fésforo e as fontes deste mineral
também tém sido debatidos em gatos doentes renais crénicos. O desenvolvimento
de hipercalcemia idnica mediante restricdo fosférica, com agravamento da funcao
renal e de outros parametros relacionados ao metabolismo 0sseo-mineral, como
FGF-23, tem sido reportados (SCHAUF et al., 2021a). Ainda, fontes inorgéanicas de
fésforo provenientes de aditivos apresentam maior biodisponibilidade para absorcéo
intestinal, induzindo a hiperfosfatemia, fosfatiria e ao aumento de FGF-23 mais
graves do que fontes organicas (ALEXANDER et al., 2019; DOBENECKER et al.,
2018; LAFLAMME et al., 2020). A ocorréncia de hiperfosfatemia e de fosfaturia séo
associadas ao aumento da concentracdo de fosforo no limen do tdbulo contorcido

proximal, e posteriormente, intracelular, contribuindo, portanto, para a mineralizagao



tubular e o desencadeamento de processos inflamatdrios e oxidativos que, em
Ultima analise, conduzirdo a fibrose renal (ELLIOTT, 2006).

Isto posto, a presente revisao de literatura objetiva discutir as atualidades e
perspectivas no que refere-se aos teores e as fontes dietéticas de proteina e fosforo,

bem como seus respectivos efeitos na DRC em gatos.

2. Proteina na dieta de gatos doentes renais crénicos — controvérsias

O metabolismo das proteinas, enddgeno, ou de fontes dietéticas, pode gerar
acumulo de compostos nitrogenados, mediante disfuncao renal, ocasionando, assim,
azotemia, e quando da presenca de manifestacdes clinicas, uremia. Desta forma, a
preconizacdo do menor consumo de proteinas de alto valor biologico para pacientes
doentes renais cronicos estd fundamentada na menor geracdo de escoérias
nitrogenadas e, portanto, no melhor controle das manifestacbes clinicas
relacionadas a uremia, e na promoc¢cdo da melhor qualidade de vida em geral
(ELLIOTT, 2006; ELLIOTT et al., 2000)

Por outro lado, atentos ao fato de que a DRC ¢é altamente prevalente em gatos
idosos, € preocupante o fato de que, especialmente naqueles acima de 14 anos de
idade, ha reducdo consideravel da digestibilidade de proteinas (CHURCHILL;
EIRMANN, 2021). O requerimento proteico aumenta com a idade devido ao maior
turn over e reducdo da sintese deste nutriente. E assim, animais idosos podem
desenvolver sarcopenia principalmente quando submetidos as dietas com baixos
teores de proteina, e quando as necessidades energéticas ndo sao atendidas. A
perda de massa muscular é especialmente alarmante, pois esta relacionada a maior
morbimortalidade (CHURCHILL; EIRMANN, 2021; SOUZA et al., 2015).

De modo interessante, gatos saudaveis possuem a habilidade de aumentar a
ingesta de alimento para regular os niveis 6timos de proteinas, mediante menor
aporte protéico dietético, e menor digestibilidade (LAFLAMME; HANNAH, 2013;
LARSEN, 2016c; TAYLOR; ADAMS; NEVILLE, 1995) ; ainda, apesar de serem
carnivoros estritos, possuem plasticidade metabdlica se adaptando ao uso de
gorduras, carboidratos e proteinas, contanto que suas necessidades nutricionais
sejam atendidas (GREEN et al., 2008; HOENIG et al., 2007; LARSEN, 2016c;
LESTER; CZARNECKI-MAULDEN; LEWIS, 1999). Em gatos doentes renais

cronicos, especialmente nos estadios mais avancados, a ocorréncia de anorexia e



disfuncbes metabolicas podem comprometer tais mecanismos levando ao balanco
negativo de proteinas e suas consequéncias deletérias (LARSEN, 2016c). Em
contrapartida, os alimentos coadjuvantes para nefropatas geralmente apresentam
em sua composicdo proteina de alta digestibilidade e qualidade (INTERNATIONAL
RENAL INTEREST SOCIETY, 2022).

No atinente aos estadios da DRC, h& controveérsias quanto ao melhor momento para
a recomendacdo do alimento coadjuvante. Algumas evidéncias suportam sua
preconizacdo nos estadios 3 e 4, quando as manifestacdes clinicas de uremia
tornam-se mais evidentes; resultados de outros estudos endossam a instituicdo do
alimento coadjuvante para doentes renais crénicos logo nos estadios iniciais, com o
intuito de retardar a progressao, evitar episédios de crises urémicas e facilitar a
transicao dietética, uma vez que nesses estadios 0s gatos ainda preservam o apetite
e, desta forma, aceitam com maior facilidade a introdu¢do de um novo alimento. A
maior preocupacgdo no que refere-se a preconizacdo do alimento coadjuvante para
gatos doentes renais crénicos nos estadios iniciais reside na possibilidade da perda
de massa magra(INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2022).

Um estudo clinico recente avaliou o efeito do uso de um alimento coadjuvante para
doentes renais cronicos, formulado com teores de proteina recomendados para a
manutencao de gatos adultos e baixos teores de fésforo, em gatos nos estadios 1 e
2. Ap6s 60 dias de uso, observou-se que ndo houve perda de massa magra, pelo
método de deutério, em ambos os estadios. Nos animais no estadio 1 da DRC,
houve manutencdo do peso corpéreo, bem como dos escores de massa magra
(EMM) e de condigdo corporal (ECC). Ja naqueles individuos no estadio 2, houve
reducdo do peso e do ECC, e tendéncia a hiperfosfatemia, isto é, concentracdes
séricas de fosforo acima dos valores recomendados pela IRIS (2,7 mg/dL a 4,6
mg/dL) também foi observada. Diferencas na funcdo renal, paratorménio (PTH),
calcio total ou ibnico ndo foram encontradas nos gatos com DRC nos estadios 1 e 2,
apos 60 dias do uso do alimento coadjuvante (MACHADO et al., 2022)

Outro estudo buscou avaliar o efeito do uso de alimento coadjuvante para gatos
doentes renais cronicos, contendo teores variados de proteina, e similares de
fésforo, sobre o peso corporeo, e variaveis bioquimicas, urinarias e metabolémicas,
em gatos com DRC no estadio 1. Os teores de proteina utilizados foram 36,8%,

31,9% e 25,9% (matéria natural) e todos os 23 gatos incluidos no estudo foram



submetidos as trés dietas apos 27 dias de wash out, por um periodo de 111 dias,
num modelo de quadro latino. O peso corporeo nao diferiu entre os tratamentos,
entretanto, outros parametros, como compostos nitrogenados, razdo proteina :
creatinina urindria e as toxinas urémicas 3- Indoxil sulfato e P-cresol sulfato
apresentaram aumento significativo com o uso do alimento formulado com maior
teor proteico. Os autores concluiram que o consumo de alimentos com maior teor de
proteina, ainda que mediante teores controlados de fosforo (0,5%; matéria natural),
podem ser deletérios, mesmo para gatos doentes renais crénicos com a funcéo
renal preservada (EPHRAIM, 2021). Os reflexos clinicos de tais achados em gatos

nao azotémicos ou discretamente azotémicos permanecem por ser elucidados.

3. Teores e fontes de fosforo na dieta de gatos doentes renais crénicos

A maior porcao de fosfato presente no organismo dos felinos advém de fontes
dietéticas, por meio da absorcéo intestinal, sendo entdo armazenada sob a forma de
hidroxiapatita nos ossos(FUKUMOTO, 2013). A regulacdo dos niveis sanguineos de
fosfato se d& principalmente por meio da ingesta e excrecao urinaria, eventos estes
coordenados pelo eixo Klotho/FGF-23, e pela acdo de hormbnios, como a Vitamina
D e PTH (CHACAR et al.,, 2020; FOSTER, 2016; SEGEV; MELTZER; SHIPOV,
2016; SHIPOV et al., 2014).

A determinacéo dos niveis séricos de FGF-23 € atualmente recomendada pela
IRIS, como parte das diretrizes que norteiam a monitoracdo e o tratamento da
hiperfosfatemia, em gatos doentes renais crénicos na rotina clinica. De acordo com
as recomendacdes, caso o fosforo sérico esteja dentro do intervalo de referéncia
esperado para o estadio da DRC e os valores de FGF-23 excedam 400 pg/mL, ja h&
indicacdo para a intensificagdo do controle fosférico, por meio da introducdo do
alimento coadjuvante e/ou uso de quelantes de fésforo (International renal interest
society, 2023)

O FGF-23 é uma fosfatonina sintetizada e secretada principalmente pelos
osteoblastos e ostedcitos, em resposta a ingestdo dietética do fdosforo,
especialmente inorganico, processo este de comunicacéo entre o intestino e 0 0Sso
mediado pelas particulas calcioprotéicas (CPPs). Estudos experimentais
demonstraram que as CPPs podem formar-se no limen do tdbulo proximal de
individuos submetidos a dieta com alto teor de fésforo inorgéanico, interagindo com

os receptores Toll-like localizados principalmente na regido da juncgao



corticomedular, levando a mineralizacdo, inflamacdo e fibrose tubulointersticial
(SHIIZAKI et al., 2021). Em gatos doentes renais cronicos nos estadios 2 e 3 foi
observada moderada a forte correlagédo entre as concentracdes séricas de FGF-23 e
CPPs, entretanto, as implicag6es clinicas e progndsticas destes achados requerem
maiores investigacoes (“2023 ACVIM Forum Research Abstract Program”, 2024).

As fontes organicas de fésforo da dieta sdo intrinsecas aos ingredientes, como
carne, 0Ss0s e graos, ou no caso das fontes inorgéanicas, estas apresentam-se sob
a forma de aditivos, tais como: tripolifosfato de sédio, &cido fosforico, fosfato
dicalcico e fosfato tricalcico (CUPISTI; KALANTAR-ZADEH, 2013; SADDORIS;
FLEET; RADCLIFFE, 2010).

Em gatos, um estudo comparou o efeito de duas dietas, uma com o predominio de
fontes organicas de fosforo (dieta 1) e a outra majoritariamente composta por fontes
inorganicas (dieta 2), sendo observada a maior absorcao intestinal de fosforo neste
altimo caso (20% para a dieta 1 versus 40% para a dieta 2), e ainda, maiores valores
de fosforo sérico e da excregdo urinaria de fosforo (FINCO; BARSANTI; BROWN,
1989). Em consonéancia com tais resultados, outro estudo no qual gatos foram
submetidos a cinco tipos de dietas diferentes, com teores crescentes de fésforo
inorganico, verificou-se maiores concentracdes plasmaticas de fésforo quando os
animais foram submetidos a dieta com elevados niveis de tripolifosfato sodico
(COLTHERD et al., 2019).

Ainda, reducédo da taxa de filtracdo glomerular, albumindria, glicosuria, aumento nas
concentracbes séricas de FGF-23 e PTH, além de alteracBes estruturais no
ultrassom, foram observadas em gatos submetidos a dieta com maior teor de fésforo
inorganico na forma de dihidrogénio fosfato sédico e menor relacdo célcio : fésforo
(Ca:P), em comparacdo a dieta com predominio de fontes orgéanicas de fésforo e
maior relacdo Ca:P (ALEXANDER et al., 2019). Em gatos e em outras espécies,
valores maiores da relagdo Ca:P estdo relacionados a menor digestibilidade do
fésforo (LAFLAMME et al., 2020).

Além das fontes de fosforo, deve-se estar atento aos teores dietéticos deste mineral
na dieta. O alimento coadjuvante para doentes renais crbnicos apresenta teores
controlados de fosforo (e de proteina) sendo, portanto, um pilar no tratamento e
prevencdo dos disturbios 6ésseo-minerais na DRC. Um estudo clinico prospectivo

realizado com gatos doentes renais crénicos nos estadios 1 e 2 demonstrou que,



guando alimentados com uma dieta seca (Ca:P 1,9) com baixos teores de proteina
(59 9¢/1000 kcal) e de fosforo (0,84g/1000 kcal) durante 18 meses, 0s animais
mantiveram-se normofosfatémicos e obtiveram melhora dos valores de creatinina
sérica, entretanto, a maioria desenvolveu hipercalcemia, além de apresentarem
aumento nos valores plasmaticos de SDMA, FGF-23, e da frequencia de urolitiase.
Apoés esse periodo, quando realizada a transicdo para outra dieta (Ca:P 1,4 a 1,6)
contendo teores moderados de proteina (76-98 g/1000 kcal) e de fosforo (1,4-1,6
0/1000 kcal), os valores de fosforo permaneceram dentro da referéncia e os de
céalcio normalizaram-se, enquanto as concentracdes séricas de FGF-23 diminuiram
ao final de 22 meses. A partir destes resultados, os autores concluiram que o uso
prolongado de dietas com alta restricdo fosférica pode levar a hipercalcemia, e que
0s gatos doentes renais cronicos nos estadios iniciais parecem se beneficiar de
alimentos que apresentem teores moderados de proteina e fésforo, e menor relagéo
Ca:P (SCHAUF et al., 2021b).

4. Consideracdes finais

Algumas evidéncias indicam que o alimento coadjuvante para gatos doentes
renais crénicos com teores moderadamente restritos de fésforo e de proteinas,
instituido nos estadios iniciais pode ser benéfico, embora mais estudos sejam
necessarios. O fésforo proveniente de fontes inorganicas impacta mais gravemente
a homeostase, levando ao desenvolvimento dos distirbios minerais e 6sseos, além
de promover danos estruturais e funcionais renais. A avaliacdo nutricional, e a
monitoracdo do metabolismo mineral, em especial do FGF-23 e do célcio, séo

fundamentais nos pacientes felinos com DRC.
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