Uso de frutoligossacarideos na alimentacédo de cédes e gatos com doenca

renal crénica

Use of Fructooligosaccharides in the nutrition of dogs and cats with chronic

kidney disease

RESUMO

Os frutoligossacarideos (FOS) tém grande potencial de uso na industria de
alimentos para cdes e gatos devido as suas propriedades funcionais. O FOS é um
aditivo com propriedades prebioticas reconhecidas e apresenta caracteristicas de
fibra alimentar soltuvel, de alta e rapida fermentacdo. Sua inclusdo na dieta de
cdes e gatos com doenca renal cronica (DRC) se justifica pelo seu papel na
reducdo da absorcdo intestinal das toxinas urémicas, minimizando os sinais

clinicos e retardando a progresséo da DRC.
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ABSTRACT

Fructoligosaccharides (FOS) have great potential for use in the pet food
industry due to its functional characteristics. FOS is an additive with recognized
prebiotic properties and is presented as a soluble fiber, highly and fast fermented.
FOS inclusion in the diet of dogs and cats with chronic kidney disease (CKD) is
justified by its role in reducing the intestinal absorption of uremic toxins, minimizing

clinical signs and slowing the progression of CKD.
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INTRODUCAO

O termo “alimentos funcionais” refere-se a aqueles alimentos que, em virtude
de incluirem componentes fisiologicamente ativos, provém beneficios adicionais
aos da nutricdo basica e podem reduzir os riscos de doencas ou promover saude
(ROBERFROID, 2002). Na atualidade, os alimentos e ingredientes indicados para
promocao de saude do trato gastrintestinal (TGI), que possuem efeito antioxidante
ou modulam o sistema imunoldgico sdo os mais estudados para aplicacdo na

nutricdo de cédes e gatos.

Dentre as substancias reconhecidas como promotoras de saude intestinal
estdo os prebidticos, que sdo compostos ndo digeridos pelo organismo animal,
mas que sdo seletivamente fermentados pelos microrganismos benéficos
presentes no TGl, favorecendo seu desenvolvimento e promovendo a saude do

hospedeiro (GIBSON; ROBERFROID, 1995).

O frutoligossacarideo (FOS), € uma destas substancias com reconhecida
acao prebidtica e que possui grande potencial de uso na industria de alimentos
para cdes e gatos devido as suas propriedades funcionais. O FOS é um
oligossacarideo encontrado naturalmente em diversos alimentos (graos, frutas e
vegetais), e que também pode ser produzido industrialmente a partir da inulina ou
da sacarose. Este oligossacarideo tem caracteristicas de fibra alimentar soltvel,
com alta e rapida fermentacdo (CALABRO et al., 2013), favorecendo o
desenvolvimento da microbiota benéfica em detrimento de microrganismos
patogénicos (SWANSON et al., 2002; MIDDELBOS et al., 2007; WILLARD et al.,
2000; BOUHNIK, et al., 1999; MITSUOKA, 1987). Também é relacionado ao

consumo de prebidticos 0 aumento da absorcdo de calcio (BEYNEN et al., 2002;



VAN DEN HEUVEL, et al., 1999), reducéo das concentracGes séricas de lipidios
(WILLIAMS, 1999) e dos niveis de amdnia no sangue (RAO; KOO, 1992). Por
outro lado, a ingestdo excessiva de FOS pode aumentar a pressdao osmotica
intraluminal, resultando em aumento do transito intestinal, desconforto, flatuléncia

e cblicas (TWOMEY et al., 2003).

Atualmente, tem-se investigado sobre o uso de ingredientes funcionais em
situacdes clinicas, como em doencas gastroentéricas, enddcrinas (dislipidemias,
obesidade e diabetes) e, principalmente, naquelas enfermidades cronicas e,
costumeiramente relacionadas ao envelhecimento, como doencas renais,
cardiacas, cancer, entre outras, sendo a intervencao nutricional nestes animais de
fundamental importancia ndo s6 para prolongar a expectativa de vida com

qualidade, mas também para retardar o aparecimento das disfuncdes e doencas.

DESENVOLVIMENTO
A DOENCA RENAL CRONICA EM CAES E GATOS

Dentre as enfermidades relacionados ao envelhecimento a doenca renal
cronica € uma das mais prevalentes na populacdo mundial de cées e gatos,
sendo o termo utilizado para definir a presenca de lesdo renal persistente pelo
periodo minimo de trés meses, caracterizada pela perda definitiva e irreversivel
de massa funcional e/ou estrutural de um ou de ambos os rins, podendo-se
observar reducao da taxa de filtragao glomerular (TFG) de até 50% em relacdo ao
seu normal (WAKI et al., 2010; POLZIN et al., 2005) que, por sua vez, acarretam

uma série de alteracbes metabdlicas (POLZIN, 2009).



O rim é um 6rgdo de multiplas funcbes que buscam preservar a
homeostase através da regulacdo dos volumes do liquido extracelular e
sanguineo, manutencdo da pressao arterial sistémica, producédo de eritrécitos,
excrecdo de catabolitos nitrogenados, equilibrio eletrolitico e &acido-basico
(POLZIN et al., 2005). Essas funcbes sao possiveis devido a grande variedade de
células que compdem os néfrons, com funcdes especificas e capazes de

responder de acordo com as necessidades do organismo (VERLANDER, 2009).

O rim possui funcionalidade adaptativa, de modo que para preservar a
homeostase, ndo € necessaria a presenca do numero original de néfrons, mas
sim o suficiente para manter as funcfes. Isto ocorre através do aumento do
volume de filtracdo glomerular e do aporte sanguineo dos néfrons remanescentes.
Eventualmente, essas mudancas adaptativas tornam-se excessivas ou
ineficientes, favorecendo a progressdo da lesdo deste 6rgdo (POLZIN, et al.,
2005; SHIMIZU, 2005). Existe dificuldade em determinar a causa da lesdo renal
inicial, pois os diferentes componentes do néfron sdo funcionalmente
independentes. Cada vez que um néfron é perdido ocorre deterioracdo da fungéo
renal ocorrendo assim reducdo da TFG. Apesar disso os néfrons remanescentes
conseguem suprir através da hiperfiltracdo, aumentando a TFG individualmente,
porém a longo prazo esse processo favorece o avanco da doenca renal

(RODRIGUEZ, 2012).

A diminuicdo da TFG leva ao aumento das concentracdes plasmaticas de
substancias que normalmente sdo eliminadas do organismo através da excrecao
renal, como aminoacidos, peptideos, amobnia, aminas alifaticas e aromaticas,
creatinina, gastrina, renina, ureia, acido Urico, glucagon, horménio do
crescimento, entre outras (GRAUER, 2009). De acordo com Grauer (2009) e
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Rodriguez (2012), acredita-se que as concentracdes plasmaticas crescentes
destas substancias sdo responsaveis, em parte, pelo conjunto de sinais clinicos
denominados sindrome urémica. Esta sindrome engloba desequilibrio de agua e
soédio, anemia, intolerancia a carboidratos, alteracdes neurologicas e do trato

gastrointestinal, osteodistrofia, imunodeficiéncia e acidose metabdlica.

O diagnéstico da DRC é feito pela anamnese, exame fisico com clinica
compativel aos achados laboratoriais (SANDERSON, 2009). Informacdes
complementares podem ser obtidas por exame de imagem e/ou bidpsia para
avaliacdo da presenca de lesbes estruturais nos rins (POLZIN et al., 2005). Os
exames complementares sdo de grande importancia, pois além de auxiliar o
diagnéstico, caracterizam o estagio de evolucdo da enfermidade e orientam as

condutas terapéuticas a serem tomadas.

As alteragbes laboratoriais comumente encontradas consistem em
aumento das concentragfes séricas de ureia e creatinina, hipercalemia, acidose
metabolica, hipoalbuminemia, anemia arregenerativa e aumento sérico de amilase
e lipase (POLZIN et al., 2005; MCGROTTY, 2008). Um achado precoce consiste
na inabilidade renal em concentrar a urina (isostendria). Outras variaveis incluem
proteindria, cilindraria, hematuria renal, alteragcbes do pH urinario e glicosuria

renal (POLZIN et al., 2005).

A diferenciacéo entre os estagios da DRC €é importante para se estabelecer
condutas terapéuticas, a fim de melhorar a qualidade de vida, retardar a
progressao da doenca, aumentar a expectativa de vida e reduzir as complicacbes
inerentes a sua evolucdo (LUND et al., 1999). Para a padronizacdo de

prognéstico e tratamentos adequados ao grau de severidade, a International



Renal Interest Society (IRIS) dividiu a DRC em quatro estagios apresentados no

quadro 1.

Estagio Creatinina Sérica

Comentarios

Caes

mg/dl

Gatos

1 <1,4

<1,6

Auséncia de Azotemia. Presenca de
alteracdes renais como, alteracdo da
concentracao urinaria, alteracdo
concentracao urinaria, alteracéo a
palpacao renal ou nos achados
ultrassonograficos, proteindria de origem
renal, alteracdo na biopsia renal e
aumento da concentracao sérica de
creatinina em amostras seriadas.

2 1,4-20

16-28

Leve azotemia (limite inferior, porém
animais com valores de creatinina
préximos do limite superior tendem a
apresentar falha excretora). Sinais clinicos
leve ou ausentes.

3 2,1-50

29-50

Azotemia moderada. Diversos sinais
clinicos podem estar presentes.

4 >5,0

>5,0

Maior risco de sinais clinicos sistémicos e
crise urémica.

Dentro da classificacdo proposta pela IRIS, ha os subestagios que estéo

relacionados a proteindria renal e hipertensdo arterial sistémica, estes sao

considerados independentes da progressédo da DRC, mas capazes de interferir no

-

prognostico e requerem intervencgdo terapéutica especifica quando presentes. E

conhecido que pacientes com proteindria e/ou hipertensdo podem apresentar

manifestagbes clinicas relacionadas a esses aspectos jA nos estagios precoces

da doenca, assim como podem progredir rapidamente para maior perda de massa

renal funcional (POLZIN, 2009).



A perda da funcao da barreira intestinal que ocorre em pacientes com DRC
permite a translocacdo de endotoxinas e metabdlitos produzidos pelas bactérias
para a circulacdo sistémica, o que contribui para a formacao de toxinas urémicas,
inflamacéo, progressdo da DRC e associacdo com doenca cardiovascular (LIN et
al., 2011; WU et al., 2011). Algumas interven¢des foram propostas com o objetivo
de recuperar a eubiose intestinal, neutralizar ou minimizar os danos causados
pelas endotoxinas produzidas pelas bactérias, ou ainda reduzir a producao de
toxinas urémicas. O uso do FOS, neste contexto, tem o objetivo de manter o
equilibrio metabdlico da microbiota intestinal e reduzir a progressdo da DRC e

complicacBes associadas a uremia.

USO CLINICO DE FOS EM PACIENTES COM DRC

A perda da funcéo renal leva a secrecdo de ureia para dentro do TGI.
Consequentemente a hidrélise da ureia pela urease produzida por algumas
bactérias intestinais, resulta na formacdo de grande quantidade de aménia, que

pode afetar o crescimento das bactérias benéficas ou comensais (KANG, 1993).

A maior disponibilidade de proteinas no colon para fermentacdo bacteriana
tem, de maneira geral, efeitos deletérios. Além de favorecer o crescimento de
microrganismos patogénicos, como o Clostridium perfringens que contribuem para
a degradacdo de aminoéacidos e producdo do odor fecal, os catabdlitos desta
fermentacao proteolitica sdo prejudiciais ao epitélio intestinal, dentre estes cita-se
a amonia, acidos graxos de cadeia ramificada, indois, fenois e aminas biogénicas.

Por exemplo, acredita-se que concentracdes elevadas de amdnia contribuam para



a carcinogénese do colon (VISEK, 1978), enquanto que os fenois tém sido

positivamente associados com doenca intestinal (RAMAKRISHNA et al., 1991).

Os carboidratos fermentaveis, incluindo o FOS, podem diminuir as
concentracbes de catabdlicos proteicos do coélon por fornecer a microbiota
intestinal um suprimento de energia adicional. No cdélon, as bactérias utilizam
proteinas nao digeridas e os seus metabolitos na presenca de energia para a sua
préopria sintese proteica (CUMMINGS et al., 1979). As bactérias utilizam amonia
como fonte principal de N, e outras formas de proteina ou aminoacidos séo
desaminadas em ambnia antes de serem usadas metabolicamente por estas.
Assim, fornecendo energia suficiente sob a forma de carboidratos fermentaveis,
as bactérias sdo capazes de utilizar os aminoacidos disponiveis para a sua
prépria sintese de proteinas em vez de os utilizarem para energia, em um

processo que resulta na producdo dos compostos putrefativos.

Em meta-andlise de Swanson e Fahey Jr (2006), considerando 23 estudos
experimentais com cdes saudaveis, observou-se que em trés deles o consumo de
fontes prebidticas resultou em aumento da excrecdo de fezes na forma de
nitrogénio (N) bacteriano. O aumento do uso de N no célon para a sintese
protéica bacteriana, resultou em maior N fecal e diminuicdo da digestibilidade do
N total, que ndo deve ser interpretado como resultado negativo do consumo
prebidtico. Como visto, estes resultados podem, de fato, revelar-se benéficos no
que diz respeito a saude geral do célon, ja que representam menor producao dos

catabdlitos proteicos.

Ainda nesta revisdo sistematica (SWANSON; FAHEY JR, 2006) de sete

estudos com cées saudaveis avaliando o efeito da suplementacdo de fontes



prebidticas nas concentracdes de catabdlitos de origem proteica nas fezes, os
resultados foram inconsistentes quanto a concentracdo de amoénia e acidos
graxos de cadeia ramificada. Porém, ha evidéncia convincente relacionada aos
efeitos dos prebidticos sobre as concentracbes de fenol e indol, que foram
substancialmente reduzidas em quatro dos sete estudos. Younes et al. (1995),
verificaram que a adicdo de FOS na dieta de ratos foi capaz de reduzir em 20 e
30% o nivel de ureia no sangue e a excrecdo de nitrogénio renal quando

comparado aos animais controles, sem suplementacéo de FOS.

Em estudo com pacientes humanos em hemodialise, observou-se que a
suplementacdo oral de FOS reduziu significativamente a formacdo e
concentracéo sérica do composto fendlico p-cresol desses pacientes (MEIJERS et
al., 2010). O equilibrio produzido na microbiota intestinal pelo consumo de FOS
também promove outros beneficios no metabolismo humano, como a reducéo da
pressdo sanguinea em pessoas hipertensas, alteracdo do metabolismo de acidos
gastricos, reducdo da absorcdo de carboidratos e lipideos, normalizando a
pressdo sanguinea e lipideos séricos e melhorias no metabolismo de diabéticos

(SPIEGEL et al., 1994; YAMASHITA et al., 1984).

Apesar do potencial benéfico do uso de FOS e outras substancias
prebioticas para cées e gatos saudaveis ja terem sido investigadas e previamente
apresentadas, ndo foram localizados estudos clinicos que comprovem esses

efeitos para cées e gatos com DRC.

Ao avaliar o rétulo das cinco principais marcas de racgdes comerciais

coadjuvantes para pacientes caninos e felinos com doenca renal observa-se que



este apelo funcional jA vem sendo adotado por algumas marcas que apresentam

inclusédo de aditivo prebidtico em sua férmula (Quadro 2).

Inclusdo de prebiodtico

Alimento coadjuvante ao tratamento da DRC

Cao Gato
Marca 1 Ausente Ausente
Marca 2 FOS FOS
Marca 3 Ausente FOS
Marca 4 Ausente Ausente
Marca 5 FOS FOS

Quadro 2: Presenca de aditivo prebidtico em alimentos comerciais extrusados

coadjuvantes no tratamento da doenca renal de cdes e gatos.

CONSIDERACOES FINAIS

Uma estratégia para reduzir a absor¢ao intestinal das toxinas urémicas nos
pacientes caninos e felinos com DRC seria através da inclusdo de aditivos
prebibticos, como o FOS, em sua dieta. O potencial efeito no auxilio ao
tratamento da sindrome urémica, reduzindo as toxinas envolvidas e minimizando
os sinais clinicos, pode retardar a progressao da DRC, melhorando a qualidade
de vida destes pacientes, porém mais estudos sdo necessarios para
comprovacédo de seus efeitos, melhor compreenséo das doses e possiveis efeitos

adversos advindos da suplementacdo em excesso.
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