Teores dietéticos de fésforo versus hipercalcemia em

gatos doentes renais crénicos: quais as evidéncias?
Resumo

O teor reduzido de fosforo presente no alimento coadjuvante para nefropatas
cronicos é um pilar no atual manejo nutricional de gatos com doenca renal crénica
(DRC). Entretanto, a observacdo em alguns estudos do surgimento de
hipercalcemia total e ionizada nesta populagdo, apds a introdugdo do alimento
coadjuvante, levantou alguns questionamentos, tais como: quais 0s teores de
fosforo seriam ideais para gatos doentes renais cronicos doentes? De que forma a
magnitude da relacédo calcio:fésforo (Ca:P) pode contribuir para o desenvolvimento
da hipercalcemia nesses gatos? Quando estaria indicada a introdugao do alimento
coadjuvante para os gatos nefropatas cronicos? Dessa forma, a presente revisao
buscou discorrer sobre os principais estudos que abordam essas questdes, e como
podemos contextualiza-los na pratica clinica. Os resultados desses estudos
apresentam algumas evidéncias de que o uso de alimentos com teores muito
reduzidos de fosforo pode levar a hipercalcemia ionizada e total em pacientes
felinos doentes renais crénicos. Também demonstraram que a introducdo de
alimento com teores moderados de fosforo e de menor relagcdo Ca:P levaram a
resolucao da hipercalcemia relacionada a dieta, sem prejuizo da funcéo renal no
periodo de observacdo do estudo. A melhor compreensdo dos mecanismos
envolvidos nos disturbios do calcio em felinos doentes renais cronicos € necessaria,
a fim de que seja possivel estabelecer a composicao mineral mais adequada dos

alimentos coadjuvantes para estes pacientes.



1. Introducéo

A DRC é uma condicéo clinica comum em gatos, na qual ocorre a retencéo
de produtos do catabolismo proteico e de fosfato (Schauf et al., 2021), com maior
prevaléncia em gatos mais velhos (Marino et al., 2014). Caracteriza-se pela perda
irreversivel e gradual da funcdo dos néfrons, levando a diversas complicaces,
dentre elas, aos disturbios do metabolismo mineral e 6sseo (Locatelli et al., 2002).

O manejo nutricional com o uso de alimento coadjuvante para doentes renais
cronicos constitui uma importante estratégia para a prevencao e controle dos
distarbios 6ésseo-minerais, devido aos seus teores reduzidos de fésforo. Entretanto,
alguns estudos recentes indicam que possa haver uma relacdo entre a intensidade
de restricao fosforica e o desenvolvimento de hipercalcemia em gatos (Schauf et
al., 2021), o que poderia implicar em efeitos deletérios renais.

A hipercalcemia pode exercer influencia sobre a taxa de filtracdo glomerular,
ao reduzir a tonicidade medular e o fluxo sanguineo renal (Levi et al., 1983). Além
disso, aventa-se se a hipercalcemia poderia ser prejudicial aos pacientes com DRC
devido a mineralizacdo vascular e renal, hipétese esta ainda a ser comprovada. A
mineralizagdo vascular é um processo facilitado pela diferenciacdo
osteocondrogénica e apoptose de células musculares lisas vasculares e
degradacdo da elastina. Ja em relacdo a mineralizacdo renal, foi reportado, em
estudo retrospectivo, que a hipercalcemia € fator de risco para nefrocalcinose (Tang
et al., 2022). Ainda, a hipercalcemia leva a hipercalciuria, que € considerada o
principal fator de risco para urolitiase de oxalato de calcio (Lulich et al., 2004),
podendo causar obstru¢do do trato urinario e injuria renal aguda (Geddes et al.,
2023). Entretanto, mais estudos sdo necessarios para investigar se o aumento do
célcio total (Cat) exerce efeitos deletérios sobre a fungéo renal como consequéncia
de nefrocalcinose e nefrolitiase (Tang et al., 2022).

Diante disto, a presente revisao de literatura busca debater questdes quanto
aos teores “ideais” de fosforo, bem como da relagdo Ca:P na composicdo do
alimento coadjuvante para nefropatas, e a recomendac¢ao para 0 momento de sua

preconizacao.

2. Teores dietéticos reduzidos de fésforo em gatos com DRC azotémica
No contexto do manejo nutricional da DRC, o teor dietético reduzido em

fésforo é um importante pilar no tratamento de gatos com esta condicdo (Tang et
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al., 2021). Enquanto um alimento restrito em fosforo possui teores do mineral
abaixo do recomendado para gatos pelo Conselho Nacional de Pesquisa ou
Federacdo Europeia da Industria de Alimentos para Animais de Estimacao, um
alimento baixo no mineral tem os teores no limite inferior dessa recomendacgé&o. As
diretrizes atuais da Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS) recomendam
a instituicdo do alimento coadjuvante para os nefropatas cronicos a partir do estadio
2, com o objetivo de manter o fosforo sérico em valores de 2,7 a 4,6 mg/dl (IRIS,
2023). Desde 2023, a IRIS também recomenda a preconizacao de tal alimento em
pacientes normofosfatémicos, cujos valores do fator de crescimento de fibroblastos
23 (FGF-23) excedam 400 pg/ml, na auséncia de hipercalcemia, anemia ou doencga
inflamatéria acentuada (IRIS, 2023).

O FGF-23 é produzido por ostedcitos e osteoblastos em resposta a
sobrecarga de fosfato e exerce atividades fosfaturicas ao interagir com o complexo
Klotho-FGFR, gerando reducdo na expressao do cotransportador NaPi-2a nos
tibulos renais. Essa sinalizacdo também gera aumento da quantidade de
receptores TRPV5 nos tubulos renais distais, resultando na maior reabsor¢céo de
célcio (Erben e Andrukhova, 2017).

Assim, a recomendacdo do alimento coadjuvante baseada nos valores de
FGF-23 é justificada pelo fato do fésforo sérico poder estar dentro da referéncia por
mecanismos compensatorios, enquanto os distlrbios 6sseo-minerais jA ocorrem,
com a reducédo da vitamina D3, e o aumento do FGF-23 e PTH (Stockman et al.,
2021). Entretanto, estudos que observaram a ocorréncia de hipercalcemia apoés
alimento com teor reduzido em fosforo levantaram questionamentos sobre o melhor
momento para a introducdo do alimento coadjuvante para doentes renais crénicos
em gatos.

O primeiro estudo que reportou esse fendmeno data de 1999. No referido
estudo, 15 gatos com DRC receberam dieta com fésforo de 0,75-1,02 g/1000 kcal
erelacdo Ca:P de 1,65. Apesar de, como um todo, os gatos nao terem desenvolvido
hipercalcemia, foi identificada hipercalcemia total e ionizada em dois gatos, sem
outra causa 6bvia nos exames de rotina. Dentre esses casos, um deles necessitou
gue o alimento fosse imediatamente suspenso, devido as manifestacdes clinicas
de fraqueza e tremores musculares. Os niveis de Cat, entdo, diminuiram de 3,60
mmol/l (referéncia de normalidade de 2,14-2,70 mmol/l) para 2,54 mmol/l, ao final

de 8 semanas (Barber et al., 1999).



Assim, o desaparecimento progressivo da hipercalcemia apos a retirada do
alimento reduzido em fosforo e de alta relacéo Ca:P aventa a hipotese de que esta
ocorréncia tenha sido relacionada a fatores dietéticos (Barber et al., 1999). A
fundamentacado desta hipotese seria de que a maior relacdo Ca:P dietética levaria
a uma ligacdo reduzida do célcio com o fésforo no trato gastrointestinal e, por
conseguinte, ao aumento da absorcéo do calcio intestinal (Geddes et al., 2021). Foi
proposto, ainda, que a menor composicao de fibra bruta e total do alimento também
contribuiria para a menor ligagcéo do calcio e fosforo, ao reduzir o tempo de transito
gastrointestinal (Shah et al., 1980).

Além disso, é importante pontuar as diferencas entre os dois gatos
observados, sendo que, naquele que apresentou sinais clinicos de hipercalcemia,
a DRC era inicial, com normofosfatemia. J& no segundo caso, a perda de funcéo
renal era mais importante, com hiperfosfatemia significativa. (Barber et al., 1999).

Essa diferenca foi examinada em estudo retrospectivo recente, que envolveu
54 gatos no estadio 2 e 17 no estadio 3 (n = 71), alimentados com dietas com
relacdo Ca:P de 1,3 a 1,9, e reduzidas em fésforo (0,7-1,1 g/Mcal) (Tang et al.,
2021). Nele, os animais foram subdivididos em dois grupos, “tendéncia ao aumento
do Cat” versus “sem tendéncia ao aumento do Cat’, dentro dos primeiros 200 dias
apos a introducéo do alimento com o perfil mineral supracitado (Tang et al., 2021).
Observou-se, entdo que, as concentracbes séricas de dimetilarginina simétrica
(SDMA), FGF-23, Cai e creatinina tiveram aumento significativo naqueles com
tendéncia ao aumento do Cat, em comparacgdo ao outro grupo (Tang et al., 2021).
SDMA e creatinina refletem indiretamente a taxa de filtracdo glomerular, e seu
aumento significativo, maior do que para 0 outro grupo, pode mostrar um maior
prejuizo da funcdo renal nesse grupo (Tang et al., 2021). Outro resultado
interessante desse estudo foi que gatos com menores concentracdes plasmaticas
de fosforo antes da introducdo do manejo dietético, tiveram maior risco para o
aumento dos valores de Cat(Tang et al., 2021).

Pode-se inferir, entdo, que a introducao do alimento coadjuvante, com teores
restritos de fésforo, leva ao desenvolvimento de hipercalcemia, ao longo do tempo?
Infelizmente, o delineamento retrospectivo do estudo ndo permitiu responder de
forma adequada a esta pergunta, embora seus resultados tenham levantado

importantes questées quanto ao manejo nutricional de gatos com DRC.



3. Teores dietéticos moderados de fosforo em gatos com DRC azotémica

Com o objetivo de identificar os efeitos de uma dieta com teores moderados
de fosforo em pacientes com DRC azotémica e hipercalcemia ionizada, foi realizado
um estudo com 21 gatos; nesse estudo, 0s gatos faziam uso prévio de alimento
coadjuvante com 0,8 g/1000 kcal de fésforo e Ca:P de 1,9, sendo subdivididos em
dois grupos: aqueles que ja apresentavam hipercalcemia ionizada antes de
consumirem a dieta, e aqueles que passaram a apresentar hipercalcemia somente
apos a instituicdo do alimento (Geddes et al., 2021). Ambos os grupos foram entédo
submetidos a dieta moderada em fosforo (1,5 g/1000 kcal; Ca:P de 1,3), sendo
observada reducado significativa do Cai e Ca: no grupo que desenvolveu
hipercalcemia ionizada somente ap0s o0 uso da dieta com teores reduzidos em
fésforo. Nesse mesmo grupo, verificou-se que a dieta com teor moderado de fésforo
nao alterou significativamente os niveis séricos de fosforo e FGF-23. Entretanto,
resultado diferente foi obtido nos animais com hipercalcemia ionizada prévia, em
gue nao houve reducao significativa dos valores de Caie Ca; com a troca da dieta
(Geddes et al., 2021).

De acordo com os resultados do estudo supracitado, a substituicdo do
alimento com teores reduzidos em fésforo, por aquele com teores moderados,
normalizou apenas os niveis de calcio dos gatos que desenvolveram hipercalcemia
ionizada somente apds a introducdo do alimento coadjuvante para nefropatas
cronicos e, portanto, com teores reduzidos em fosforo. Tais achados demonstram
gue provavelmente ha diferencas na etiopatogenia da hipercalcemia nesses casos
(Geddes et al., 2021).

Um outro estudo prospectivo, de 2024, relatou resultado semelhante: 10
gatos com hipercalcemia ionizada, sendo trés com DRC azotémica concomitante,
gue recebiam dieta prévia de relacdo Ca:P maior que 1,4 e/ou teor de calcio maior
do que 2 g/1000 kcal, tiveram reducéo significativa dos niveis séricos de Cai, ao

realizar a troca para dieta com relacdo Ca:P menor que 1,4 (Erlich et al., 2024).

4. Teores dietéticos moderados de fésforo em gatos com DRC inicial

O estudo de Schauf et al. (2021), em um modelo de estudo de casos
longitudinal, investigou as respostas dos gatos com DRC nos estadios 1 e 2, com
fosforo e FGF-23 séricos dentro da referéncia de normalidade, ao variar o teor de

fosforo e relacdo Ca:P na dieta. Esse estudo, portanto, buscou uma abordagem
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diferente dos estudos anteriores, ao estudar gatos com DRC em estadios iniciais.
Inicialmente, como observado em outros estudos, a dieta seca reduzida em fosforo
(0,84 g/1000 kcal, Ca:P de 1,9), foi associada a hipercalcemia total e ionizada. Ao
se trocar a dieta para um alimento seco e umido moderado em fosforo (1,4 - 1,6
g/1000 kcal, Ca:P 1,4 — 1,6), houve resolucéo da hipercalcemia. Com isso, o estudo
trouxe alguma evidéncia para a preconizacdo de dieta com teor moderado de
fésforo para gatos no estadio inicial (Schauf et al., 2021).

O quadro a seguir apresenta os estudos discutidos nesta revisdo, seus

respectivos modelos e desfechos (Quadro 1).

Quadro 1. Desenho, amostragem e desfecho dos estudos que avaliaram o

efeito dos baixos teores de fosforo em gatos doentes renais crénicos.

Estudo Desenho do Estudo e | Ca:P Resultados
Amostragem

Barber et | Estudo prospectivo 1,9 2/15 gatos com hipercalcemia total e ionizada

al. (1999) | com 15 gatos com com normocalcemia, apos suspenséo da
DRC azotémica. dieta.

Tang et Estudo retrospectivo 1,3-1,9 | 41 gatos com tendéncia de aumento no Cate

al. (2020) | com 71 gatos com 30 gatos sem tendéncia de aumento no Ca.
DRC estadios 2-3. SDMA, creatinina, FGF-23 e Cai tiveram

aumento significativo no primeiro grupo.

Geddes Estudo prospectivo 1,9 10/21 gatos com hipercalcemia apés dieta.

etal. com 21 gatos com 11/21 gatos com hipercalcemia prévia. Apenas

(2021) DRC e hipercalcemia no primeiro grupo houve resolugéo da
ionizada. hipercalcemia quando introduzida dieta de

Ca:P 1,.3.

Schauf et | Estudo de caso com 19 | 1,9 Desenvolvimento de hipercalcemia ionizada e

al. (2021) | gatos com DRC total, com normocalcemia apoés introducéo de
estadios 1 e 2. dieta seca-Umida de relacdo Ca:P 1,6 e 1,3.

Erlich et | Estudo prospectivo >1,4 Reducao do Caj em 9/10 gatos e

al. (2024) | com 10 gatos com normocalcemia em 6/10 gatos apés mudanca
hipercalcemia ionizada. para dieta com relacdo Ca:P < 1,4.

5. Consideracdes finais

Diferentes estudos tém demonstrado o desenvolvimento de hipercalcemia
total e ionizada apoés a instituicdo de alimento com teor reduzido em fésforo e alta
relagdo Ca:P em gatos doentes renais cronicos. Ainda, tem se discutido os
possiveis beneficios do uso de alimento coadjuvante com teor moderado de fosforo
e menor relacdo Ca:P em gatos com DRC inicial. A compreenséo da fisiopatologia
da hipercalcemia em gatos pode ser util na melhoria do manejo dietético de felinos
com DRC e na determinagdo do melhor momento para introduzir o alimento

coadjuvante para o tratamento da doencga renal cronica.
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Para o diagnostico da hipercalcemia, as concentracbes de Cat sédo
frequentemente mensuradas, dada a difusdo e disponibilidade da técnica
laboratorial nas rotinas dos servi¢os, em detrimento ao célcio ionizado (Cai), que é
a fracdo biologicamente ativa, e, portanto, superior na avaliagdo do status desse
eletrélito. A mensuracdo do Cat, no entanto, apresenta baixa sensibilidade para
identificar a hipercalcemia ionizada; desta forma, é possivel que, na pratica clinica,
a ocorréncia de hipercalcemia em gatos seja subdiagnosticada, contribuindo para

injurias estruturais e disfuncéo renal.
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