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EFEITOS DA R:ELAQAO AMIDO: PROTENI'NA, DA HIDROXIPROLINA E DO SODIO
NA PRODUCAO DE URINA E EXCRECAO RENAL DE OXALATO E CALCIO EM
GATOS

RESUMO - O presente estudo avaliou diferentes ingestdes de amido, proteina,
hidroxiprolina e sédio sobre o balanco hidrico, formacdo e excrecdo de oxalato,
excrecao renal de céalcio e a SSR OxCa e estruvita em gatos. Para isto, foram
formuladas 8 dietas experimentais: 1 - baixa proteina (alto amido), hidroxiprolina e
Na; 2 - baixa proteina (alto amido), alta hidroxiprolina e baixo Na; 3 - baixa proteina
(alto amido), baixa hidroxiprolina e alto Na; 4 - baixa proteina (alto amido), alta
hidroxiprolina e Na; 5 - alta proteina (baixo amido) e hidroxiprolina e baixo Na; 6 -
alta proteina (baixo amido), baixa hidroxiprolina e baixo Na; 7 - alta proteina (baixo
amido), baixa hidroxiprolina e alto Na; 8 - alta proteina (baixo amido), hidroxiprolina e
Na. O experimento foi realizado em DIC, em esquema fatorial 2x2x2 (dois niveis, alto
e baixo, de relacdo proteina:amido, de sédio e de hidroxiprolina), totalizando 8
dietas, 56 gatos, 7 gatos por dieta. Os gatos receberam os alimentos experimentais
por 21 dias, sendo adaptados as dietas por 10 dias, seguidos de 8 dias de coleta
total de fezes e urina. No dia 19 e 20 foi realizada hemogasometria, com coleta de
sangue em jejum (19 dia) e 8h apds expostos aos alimentos (20 dia). No dia 1 e 21,
foi mensurada PAS pelo método Doppler. Na urina foi aferido o pH, volume,
densidade, macrominerais, oxalato, citrato, acido urico e aménia. Com base nestes
resultados foram calculadas as SSR OxCa e estruvita. Os dados foram submetidos a
analise de variancia, médias comparadas pelo teste de Tukey e contrastes de
interesse (P<0,05). A PAS né&o diferiu entre as dietas experimentais e tempos basal
vs final, confirmando que a curto prazo dietas de alto Na ndo causam hipertensao
nos gatos. O pH urinério foi mais alcalino nas dietas com maior teor de proteina,
evidenciando que esta, por si sO, ndo € responsavel pela acidificacdo do pH da
urina. O consumo de alta proteina e Na aumentaram excrecdo de agua e alteraram
a densidade da urina de modo oposto, no qual, dietas de alta proteina aumentaram
a densidade devido sua carga osmotica e as de alto sddio reduziram pela maior
excrecdo de agua livre, contudo, o maior volume urinério ndo foi compensado pelo
aumento da ingestao hidrica (P>0,05). O consumo das dietas de alto Na aumentou a
excrecdo renal de Ca em 25% e reduziu a excregéo renal de citrato, ambos fatores
podem contribuir para formacdo de urélitos de OxCa. Gatos consumindo alto amido
e hidroxiprolina apresentaram aumento na concentragdo urinaria e excrecao renal de
oxalato e SSR OxCa, evidenciando a problematica no consumo desses nutrientes
qguando se trata de urolitiase por oxalato de calcio. Com isso, conclui-se que as
dietas com proteina e Na elevados promovem diurese em gatos. O consumo de
alimentos com elevado amido e hidroxiprolina induziu aumento da formacéao de
oxalato enddgeno, verificado pelo aumento da excrecdo renal e da concentragdo
urinaria de oxalato pelos gatos, fatores que resultaram em maior SSR OxCa. O
consumo de dietas com Na elevado aumentou a excrecéo renal de Ca e reduziu a
de citrato, assim, mesmo tendo induzido diurese ndo reduziu a SSR OxCa. Por outro
lado, essa elevacéo do Na do alimento reduziu a SSR para estruvita, em funcao da
diurese com reducéo do teor de P da urina.

Palavras-chave: dieta, diurese, felino, saturagao urinaria, urglito



EFFECTS OF STARCH: PROTEIN RELATION, OF HYDROXYPROLINE AND
SODIUM IN URINE PRODUCTION AND RENAL OXALATE AND CALCIUM
EXCRETION IN CATS

ABSTRACT - The present study evaluated different intakes of starch, protein,
hydroxyproline and sodium on water balance, oxalate formation and excretion, renal
calcium excretion and RSS OxCa and struvite in cats. For this, 8 experimental diets
were formulated: 1 - low protein (high starch), hydroxyproline and Na; 2 - low protein
(high starch), high hydroxyproline and low Na; 3 - low protein (high starch), low
hydroxyproline and high Na; 4 - low protein (high starch), high hydroxyproline and
Na; 5 - high protein (low starch) and hydroxyproline and low Na; 6 - high protein (low
starch), low hydroxyproline and low Na; 7 - high protein (low starch), low
hydroxyproline and high Na; 8 - high protein (low starch), hydroxyproline and Na. The
experiment was carried out in CRD, with a 2x2x2 factorial scheme (two levels, high
and low, protein: starch ratio, Na and hydroxyproline), totaling 8 diets, 56 cats, 7 cats
per diet. Cats received experimental feed for 21 days, were adapted to the diets for
10 days, followed by 8 days of total fecal and urine collection. On day 19 and 20,
blood gas analysis was performed, blood was collected fasting (19 day) and 8h after
exposure to food (20 day). On days 1 and 21, SBP was measured by the Doppler
method. In urine, were measured pH, volume, density, macrominerals, oxalate,
citrate, uric acid and ammonia. Based on these results RSS CaOx and struvite were
calculated. Data were subjected to analysis of variance, means compared by Tukey
test and contrasts of interest (P <0.05). SBP did not differ between experimental diets
and baseline vs final times, confirming that in short term Na does not increase blood
pressure in cats. Urinary pH was more alkaline in diets with higher protein content,
evidencing that this alone is not responsible for acidifying urine pH. Consumption of
high protein and Na increased water excretion and altered urine density in the
opposite way, which high protein increased density due to its osmotic load and high
Na reduced by higher free water excretion, however, the increased on urinary volume
was not compensated by increased water intake (P>0,05). Consumption of high Na
diets increased renal Ca excretion by 25% and reduced renal excretion of citrate,
both factors may contribute to the formation of calcium oxalate uroliths. Cats
consuming high starch and hydroxyproline showed increased urinary concentration
and renal excretion of oxalate and RSS OxCa, highlighting the problem in the
consumption of these nutrients when it comes to calcium oxalate urolithiasis. Thus, it
was concluded that high protein and Na diets promote diuresis in cats. Consumption
of high starch and hydroxyproline foods induced an increase in endogenous oxalate
formation, verified by the increase of renal excretion and urinary oxalate
concentration in cats, factors that resulted in higher RSS OxCa. Consumption of high
Na diets increased renal Ca excretion and reduced citrate excretion, so even though
induced diuresis did not reduce RSS OxCa. On the other hand, this increase in food
Na reduced the RSS for struvite, due to diuresis with reduced in urine P content.

Keywords: diets, diuresis, feline, urinary saturation, urolith
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1. INTRODUCAO

Ha crescente debate em torno da alimentacdo adequada para caes e gatos,
gue é acompanhado por tendéncia do mercado mundial para as dietas ditas naturais
e a humanizagao desses animais. Em se tratando de felinos, os questionamentos
sdo ampliados, especialmente sobre as dietas processadas com elevados teores de
carboidratos e seus efeitos sobre a saude do animal. A nutricdo que antes era
responsavel por garantir apenas sobrevivéncia e saciedade, atualmente, precisa
atender essa nova demanda de mercado aliando nutricdo e saude.

Dentre os diversos desafios da nutricdo felina estdo as implicacdes dos
nutrientes dos alimentos nas urolitiases, que influenciam diretamente a saude do
trato urinario destes animais, sendo os urdlitos de estruvita e oxalato de calcio os
mais comumente encontrados em gatos. A formacao dos calculos é acompanhada
por varios fatores, para oxalato de calcio, por exemplo, alguns sao relacionados aos
alimentos, como o consumo de amido, hidroxiprolina, sédio e proteina, ja descritos
anteriormente por pesquisadores da area. Contudo, nenhum estudo avaliou o efeito
conjunto desses nutrientes sobre a modulagcdo dos parametros urindrios,
especificamente os fatores que predispdem a formacdo de urdélitos, e poucos
estudos elucidam as implicacdes do uso da proteina como diurético, com possiveis
beneficios na prevencdo dos urdlitos de oxalato de calcio e consequentes efeitos
sobre a formacao dos urdlitos de estruvita em gatos.

O conhecimento da influéncia do consumo de amido, proteina, sodio e
hidroxiprolina sobre a excrecéo renal de oxalato e supersaturagao relativa da urina
(SSR), permitird compreender melhor o papel da composi¢cado quimica dos alimentos
extrusados na formacao e prevencédo dos urdlitos em felinos. Com isso seré possivel
auxiliar empresas e profissionais da area a formular alimentos que reduzam a
incidéncia dessa doenca e colaborem com a saude e qualidade de vida desses
animais.

Diante do exposto, o presente estudo teve por objetivo avaliar, em dietas
secas extrusadas para gatos, o efeito de diferentes ingestdes de amido, proteina,
hidroxiprolina e sodio sobre o balanco hidrico, excrecéao renal de oxalato e de célcio

e a SSR para os urdlitos de oxalato de calcio e estruvita.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.Doencas do trato urinario inferior de felinos e Urolitiase

Doenca do trato urinario inferior de felinos (DTUIF) é um termo usado para
descrever inflamacdes que afetam a bexiga ou uretra dos gatos, podendo estar
associada a sinais clinicos como disuria, hematiria, polacilria, estranguria e
peridria. Maior propensdo a ocorréncia das DTUIF esta associada a faixa de idade
de 1 a 10 anos. As manifestacfes mais comuns, estdo associadas a cistite idiopatica
felina (55%—-64%), urolitiase (15%-21%), plugs uretrais (10%—21%), defeitos
anatdmicos (10%), desordens ambientais (9%), neoplasia (1%—2%) e infeccado do
trato urinario (1%—8%) (Gerber et al., 2005; Forrester e Roudebush, 2007; Forrester
et al., 2010; Tion et al., 2015; Kaul et al., 2019).

A urolitiase, segunda maior causa das DTUIF, é definida como a formacgéo de
urdlitos em qualquer parte do trato urinario a partir de cristaloides menos sollveis
(Tion et al.,, 2015), resultado de mudltiplos processos fisiolégicos ou patolégicos
herdados, congénitos e/ou adquiridos (Osborne et al., 1996; Osborne et al., 2010).
Essa desordem pode ser causada por diferentes tipos de agregados minerais. A
identificacdo da composicado dos urdlitos € de extrema importancia, pois ira definir o
manejo dietético e/ou tratamento, uma vez que este nao é igual para todos o0s
agregados (Case, 2012).

A idade é um dos fatores relacionados a formacéao de urdlitos e tipo de calculo
a ser formado. A urolitiase tem maior ocorréncia em animais adultos, raramente
encontrada em gatos com menos de 1 ano de idade. Em geral urélitos de estruvita
sao mais comumente encontrados em animais mais jovens, menos de 4 anos de
idade, e os urdlitos de oxalato de célcio em animais mais velhos, com mais de 7
anos de idade (Thumchai et al., 1996; Lekcharoensuk et al., 2000; Cannon et al.,
2007).

Além da idade, outros fatores como o sexo, raca e condicdo reprodutiva
podem predispor o animal a formagé&o de urdlitos. Estudos mostram que fémeas tem
maior prevaléncia de urolitiase por estruvita e os machos por oxalato de calcio
(Willeberg, 1975; Lekcharoensuk et al., 2000; Houston et al., 2003; Hunprasit et al.,

2019). Alguns autores demostraram que algumas racas de gatos sdo mais



predispostas a urolitiase (Kirk et al, 1995; Thumchai et al., 1996; Lekcharoensuk et
al., 2000; Cannon et al., 2007; Hunprasit et al., 2019). Em estudo de Lekcharoensuk
et al. (2000), as racas de gatos British Shorthair, Shorthair Exético, Havana Brown,
Persa e Scottish Fold apresentaram maior risco de formar urélitos de oxalato de
calcio enquanto que Chartreux, Shorthair Doméstico e Shorthair Oriental tem maior
chance de formacédo de urdlitos de estruvita. Contudo, as informagdes contidas nos
estudos que relacionam racas e tipos de urdlitos ainda sdo controversas. Gatos
castrados, sejam estes machos ou fémeas, possuem maior chance de desenvolver

urolitiase comparado a gatos ndo castrados (Lekcharoensuk et al., 2000).

2.1.1. Formacéo dos urdélitos

Os urdlitos sao formados em duas fases complementares, a de iniciacdo, com
a formacédo de microcristais, sedimentos microscopicos, e a de crescimento, com a
agregacdo dos cristais no trato urinario dando origem aos precipitados
macroscopicos, definidos como urdlitos (Allen e Kruger, 2000).

O processo de iniciacdo parece ndo ser 0 mesmo para todos os tipos de
urdlitos, assim como os fatores de iniciagdo podem ser diferentes dos fatores que
permitem seu crescimento (Allen e Kruger, 2000; Osborne et al., 2010). Essa fase
inicial da formacao do urdlito, também conhecida como nucleacao, € dependente da
supersaturacdo da urina com substancias calculogénicas. A nucleacdo também é
diretamente influenciada pelo pH e temperatura da urina, presenca ou auséncia de
fatores inibidores (citrato, magnésio, glicoproteinas) ou promotores de cristalizacédo
(proteinas, bactérias, outros cristais), bem como a capacidade de excrec¢ao renal dos
cristaloides (Osborne et al., 1996).

Trés teorias foram propostas a fim de explicar o inicio da litogénese, iniciagdo
ou nucleacgéao: teoria da supersaturacao-cristalizacéo, teoria da nucleacdo de matriz
e teoria da inibic&o da cristalizacédo (Osborne e Kruger, 1984).

1) Teoria da supersaturacéo-cristalizacdo: sugere que a formacdo dos
urdlitos depende da supersaturagdo da urina com minerais e metabdlitos litogénicos.
Nesta teoria 0s cristais precipitam-se e ocorre a nucleacéo, independente de matriz

pré-formada ou inibidores de cristalizagao.



2) Teoria de nucleacdo da matrizz preconiza que a nucleacdo €
dependente da presenca das mucoproteinas agindo como nucleo inicial, provocando
a agregacao dos cristais sobre estas.

3) Teoria da inibicAo da cristalizagdo: propde que a formacgédo dos
calculos, € dependente da redugdo de inibidores da cristalizacdo, principalmente
para os calculos de oxalato de célcio e fosfato de célcio, visto que inibidores sdo
importantes na minimizacdo da agregacao de cristais e crescimento.

Contudo, em todas as teorias previamente apresentadas, a presenca de
supersaturacao da urina para com os componentes do cristal, € pré-requisito para a
nucleacdo. A urina estando supersaturada vai ocorrer a nucleacao, cristalizacéo,
agregacao, crescimento e por fim o urdlito maduro sera formado no trato urinério dos
gatos (Osborne et al., 2010). Além disso, agregacdo e crescimento dos cristais vai
depender do tempo de retencao destes no trato urinario e da duragcdo do periodo de
supersaturacéo da urina (Osborne et al., 2000).

2.1.2. Principais tipos de urélitos

Diversos tipos de urélitos podem ser formados a partir da juncdo de dois ou
mais compostos litogénicos. Em gatos, o urdlito de estruvita, ou fosfato aménio
magnesiano, € o de maior incidéncia, seguido pelo urdlito de oxalato de célcio
(Cannon et al., 2007; Picavet et al. 2007; Houston e Moore 2009; Lulich e Osborne,
2012). Juntos, os calculos de estruvita e oxalato de célcio representam de 80 a 90%
dos calculos encontrados em gatos (Bartges e Callens, 2015). Outros urdlitos
verificados com menos frequéncia nos gatos sao os de urato de amoénio, xantina,
cistina, fosfato de calcio e silica (Case, 2012).

A formacédo do urdlito de estruvita esté relacionada a diversos fatores dentre
eles, infeccbes do trato urinario (mais comum em cées) ou aspectos relacionados a
composicdo dos alimentos (Osborne et al., 1996; Grauer, 2015). Para o urolito de
estruvita, a quantidade de magnésio e fosforo da dieta e, principalmente, o pH
urinario decorrente do consumo do alimento, sdo os principais fatores de risco
(Forrester e Roudebush, 2007; Grauer, 2015). Sua formacéo esta associada ao pH
urinario alcalino com valores acima de 6,8 (Lekcharoensuk et al., 2001; Forrester et

al., 2010; Grauer, 2015). Esse tipo de urdlito pode ser prevenido e tratado por meio



da manipulacdo dietética. Alimentos com baixo magnésio e fésforo e que gere um
pH urinario menor 6,3 sdo os ideais para gatos com esse tipo de calculo
(Lekcharoensuk et al., 2001).

O urdlito de oxalato de célcio, segundo mais encontrado na casuistica
mundial, também tem sua formacdo associada a diversos fatores, muitos desses
ainda desconhecidos (Hunprasit et al., 2019). Assim como o urélito de estruvita
(Forrester et al., 2010; Lulich et al., 2016), existe relagao entre a nutricdo e formacgéao
do composto oxalato de calcio (Forrester et al., 2010). A dieta possui diversos
fatores de risco capazes de modificar pardmetros urinarios importantes, os quais
influenciam na formagdo deste célculo. A nucleacdo e crescimento do urdlito de
oxalato de calcio esta associada ao pH urinario acido (<6,3) (Kirk et al, 1995;
Lekcharoensuk et al., 2001).

Apesar do pH urinario ser um fator importante na formacdo do urdlito de
oxalato de célcio, alguns componentes da dieta podem ser decisivos na litogénese
desse célculo. Autores, como Zentek e Shulz (2004) e Dijcker et al. (2012),
estudaram alguns ingredientes e nutrientes que possivelmente influenciam a
formacéo desse urdlito, dentre eles as proteinas ricas em colageno, por conterem
elevada hidroxiprolina na sua composicao, e o amido. Foi verificado nesses estudos
que os ingredientes que contém altas concentracdes de hidroxiprolina e de amido,
podem elevar as chances dos gatos, principalmente os predispostos a essa

condicdo, a formar os urélitos de oxalato de calcio.

2.1.3. Epidemiologia dos urdlitos de estruvita e oxalato de calcio

Ao longo dos anos foram observadas mudangas na composicao dos urolitos
encontrados em gatos (Cannon et al., 2007; Picavet et al. 2007). Avaliacéo
epidemiologica realizada de 1981 a 2011, no Centro de Urolitos de Minnesota
(Universidade de Minnesota, EUA), observou que a maior parte de urdlitos
encontrados nos felinos, no inicio dos anos 80, era de estruvita (78%), enquanto
apenas 2% era oxalato de célcio (Figura 1). Entre 1994 a 2002 essa relagdo comeca
a mudar, aproximadamente 55% dos urdlitos dos gatos passa a ser composto por
oxalato de calcio e 33% por estruvita. Grande parte das teorias que tentam justificar

essa mudanca giram em torno da relagdo contraria quanto a formagédo destes dois



urolitos com relagdo ao pH da urina. Na tentativa de se prevenir e tratar o urdlito de
estruvita, formado em pH alcalino, buscou-se acidificar o pH urinario dos gatos com
a producdo das chamadas “dietas acidificantes”, o que poderia vir a explicar o
aumento dos calculos de oxalato de célcio, formado em pH acido, visto que esses
alimentos poderiam promover meio adequado para formacdo desses cristais
(Forrester et al., 2010; Lulich e Osborne, 2012).

Em 2003 comeca a cair a incidéncia de urolitos de oxalato de célcio (47%) e
aumentar de estruvita (42%). No ano de 2004, a relacdo é praticamente a mesma, e
nos anos seguintes, 2005 a 2011, os urdlitos de estruvita superam novamente os de
oxalato de calcio. O aumento da frequéncia dos urdélitos de estruvita, de 2003 a
2011, pode estar associado a reducao do uso indiscriminado de dietas de dissolucéo
de célculos de fosfato aménio magnesiano, baseado no aumento dos urélitos de
oxalato de célcio que ocorreu nas décadas de 80 e 90 (Lulich e Osborne, 2012).

Diversos centros especializados em cuidados de animais com urolitiase
fizeram este tipo de compilado (Cannon et al., 2007; Picavet et al., 2007; Houston e
Moore 2009). Os valores encontrados por esses autores, para as relacdes
estruvita:oxalato de célcio ao longo desses anos, foram semelhantes aos
encontrados no Centro de Urdlitos de Minnesota.
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Figura 1. Composicdo dos urdlitos provenientes de gatos submetidos ao Centro de
Urolitos de Minnesota, EUA, de 1981 a 2011. MAP= Estruvita; CaOx= Oxalato de
Célcio; Cap= Fosfato de calcio; Purine= &cido urico, sais de &cido urico e xantina;
Matrix= material proteico e sangue seco; Other= outros tipos. Fonte: Lulich e
Osborne, 2012.

2.2.Dieta e formacgado enddgena de oxalato

Dispor de nutricdo adequada para os gatos formadores de urdlitos é
indispensavel a fim de evitar a necessidade de uso de procedimentos invasivos para
remocao dos calculos, bem como recidivas. Isso porque fatores relacionados ao
alimento podem influenciar diretamente na formagéo e prevencdo da urolitiase por
afetarem os parametros urinarios volume, pH e gravidade especifica da urina
(Markwell et al., 1998; Carciofi et al., 2005).

Gatos domésticos sdo carnivoros verdadeiros, com dieta natural baseada em

pequenos mamiferos, passaros e insetos, resultando em elevado consumo de



proteina e 4gua, moderada gordura e pouco carboidrato (Zoran, 2002; Zoran e
Buffington, 2011). Com a domesticacao a dieta dos gatos vem sendo alterada, estes
gue se alimentavam de presas compostas por 55,8% de proteina bruta (PB), 23,6%
de gordura, 8,8% de extrativos ndo nitrogenados e 11,8% de cinzas na matéria seca
(MS), com cerca de 67% de umidade (Dierenfeld et al., 2002), passaram a ingerir
menos proteina, alta quantidade de carboidratos e menos agua via alimentos
comerciais secos (Verbrugghe et al., 2012).

Cerca de 95% das racdes secas sao extrusadas (Spears e Fahey, 2004; Tran
et al., 2008). Alimentos comerciais secos extrusados para felinos contém de 25% a
60% de carboidratos em sua composicao (de Oliveira et al., 2008), sendo a maior
parte amido. O amido é muito usado em petfood por ter adequado valor nutritivo e
baixo custo comparado a proteina e gordura. Além disso, para que o processo de
extrusdo ocorra adequadamente resultando em um kibble de qualidade, expandido,
com textura adequada, € necessaria a inclusdo deste. O cozimento ou gelatinizacdo
do amido durante a extrusdo, junto com outros fatores, muda a conformacédo da
massa permitindo expansdo adequada do produto final e consequente textura
desejada do kibble (Spears e Fahey, 2004; Baller et al., 2018).

Os gatos séo capazes de digerir eficientemente os carboidratos, com
digestibilidade aparente superior a 95% em alimentos extrusados (de Oliveira et al.,
2008). A digestibilidade, no entanto, pode variar e dependendo da fonte e
processamento situa-se no intervalo de 40 a 100% (Morris et al., 1977; de Wilde e
Huysentruyt, 1983; Kienzle, 1993; de Oliveira et al., 2008; Verbrugghe et al., 2012;
Bazolli et al.,, 2015). Contudo, por ndo ser um nutriente essencial na dieta dos
felinos, o amido vem sendo investigado como possivel contribuinte para a formacao
de urolitiase por oxalato de calcio nos gatos (Ribaya-Mercado and Gershoff, 1984;
Nguyen et al., 1995; Dijcker et al., 2011; Pedreira, 2015).

O amido é formado pela unido de varias moléculas de glicose que, por sua
vez, € um dos agucares precursores de oxalato na via do glioxilato, considerada uma
das principais rotas na formacdo de oxalato endégeno em gatos (Behnam et al.
2006). Adicionalmente, alimentos ricos em amido, com menos proteina, podem
promover aumentos na saturacao urinaria devido a menor excrecdo renal de agua
(Dijcker et al., 2011; Pedreira, 2015; Mendonga et al., 2018).



Além do amido, outros precursores do oxalato sdo o glicolato alimentar,
acucares como galactose e frutose e alguns aminodcidos, dentre eles a
hidroxiprolina, glicina e serina. Estes aminoacidos também fazem parte da via do
glioxilato. A hidroxiprolina esta presente em grande quantidade no colageno, o que
tem levado alguns autores a incriminar o elevado consumo de proteina de origem
animal rica em colageno, como possivel fator de risco para a formacao de oxalato de
calcio em gatos (Zentek et al., 2004; Dijcker et al., 2012). Li et al. (2011) analisaram
o perfil dos aminoacidos essenciais e ndo essenciais dos principais ingredientes
usados na alimentagdo animal, incluindo o contetdo de hidroxiprolina. Os autores
verificaram que gelatina (coldgeno), farinha de penas, farinha de subproduto de
aves, farinha de carne e ossos e farinha de peixe sao ingredientes que podem
fornecer quantidades relevantes de hidroxiprolina, 12,8%, 5%, 3,3 %, 2,9% e 1,9%,
respectivamente. A proteina isolada de suino, ou farinha de torresmo, também
contém elevado teor de hidroxiprolina em sua composicdo, cerca de 5,8% na MS
(Mendonca et al., 2018). Alguns desses ingredientes sdo muito populares nas
industrias de racao pet, com isso, seu uso e porcentagem de inclusdo em dietas
para gatos deve ser estabelecido com cautela, considerando-se as possiveis
implicacBes para a producdo de oxalato, particularmente para dietas destinadas a
manutencado da saude urinaria de gatos.

Tanto a glicose oriunda do amido, quanto a hidroxiprolina, podem ser
convertidas a glioxilato no hepatdcito felino. Quando o glioxilato esta disponivel no
hepatécito e ndo é reduzido a (glicolato pela enzima glioxilato
redutase/hidroxipiruvato redutase (GR/HPR), ou transaminado a glicina pela acdo da
enzima alanina:glioxilato aminotransferase 1 (AGT1), este serd oxidado a oxalato
através da L-Lactato desidrogenase (L-LDH) (Behnam et al., 2006). A Figura 2
mostra a formacédo de oxalato enddgeno pela via do glioxilato no hepatécito felino
em duas situacdes: A- alto consumo de hidroxiprolina; B- alto consumo de agUcares
(Dijcker et al., 2011).
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Figura 2. Producdo enddgena de oxalato a partir de hidroxiprolina (situacao A) e
acucares (situacdo B), pela a via do glioxilato no hepatdcito felino. Fonte: Dijcker et
al., 2011.

A hidroxiprolina é degradada principalmente nas mitocondrias do hepatécito
felino, onde estéo localizadas as enzimas envolvidas na conversdo da hidroxiprolina
em glioxilato (Situacdo A, Figura 2; Holmes e Assimos, 1998). Em condi¢des
normais, o glioxilato formado pela hidroxiprolina participa da gliconeogénese, onde é
convertido em L-glicina pela AGT1 e, posteriormente, em L-serina, hidroxipiruvato e
acucares. Quando em excesso, o0 glioxilato & convertido a glicolato pelas enzimas
GR/HPR e extravasa a membrana da mitocondria, servindo de substrato para
enzimas presentes no citosol, GR/HPR e L-LDH, resultando na formacéo e excrecao
de oxalato na urina (Takayama et al., 2003; Dijcker et al., 2012; Jiang et al., 2012).

Em condi¢cdes de alto consumo de acgUcares, estes serdo convertidos por
enzimas a D-glicerato no citosol do hepatécito. Posteriormente o D-Glicerato sera
convertido a hidroxipiruvato que, por sua vez, sera transformado em glicoaldeido e

posteriormente a glicolato. O glicolato, formado pelo excesso de consumo de
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acucares, pode ser reduzido a glioxilato pela acdo da enzima GR/HPR e oxidado a
oxalato pela L-LDH, sendo eliminado na urina. Outro caminho que o glicolato pode
seguir, quando em excesso, é entrar nos peroxissomos e sofrer a acdo da glicolato
desidrogenase e ser convertido a oxalato por ndo haver meios para promover sua
detoxificagdo nesta organela. A detoxificagdo é um mecanismo que converte o
glioxilato em L-Glicina, L-Serina e hidroxipiruvato, dependente da enzima AGT1, que
em felinos esta presente somente na mitocondria (Lumb et al., 1994). A localizacéo
da enzima AGT1 pode ser explicada devido ao habito alimentar dos carnivoros.
Diferentemente dos herbivoros, que necessitam dessa via bem desenvolvida para
evitar a oxidacdo a oxalato, os felinos, devido ao baixo consumo de carboidratos e
glicolato durante o processo evolutivo, provavelmente dispensaram a existéncia de
sistema de detoxificacdo do glioxilato nos peroxissomos (Dijcker et al., 2011).

O oxalato é produto final do metabolismo, sem funcionalidade ao organismo,
portanto excretado em sua totalidade através da filtragdo glomerular (Holmes et al.
2005; Knight et al., 2007). As grandes concentracdes no trato urinario torna o oxalato
mais disponivel para se ligar ao célcio e formar o urélito indissoluvel de oxalato de
calcio (Dijcker et al., 2011).

2.3.Diluic&o urinéria

Além dos fatores de risco citados anteriormente, o consumo de alimento
extrusado seco, muito popular entre os proprietarios atualmente, pode estar
relacionado a formacado de cristais (Lekcharoensuk et al.,, 2001). Na natureza boa
parte da agua ingerida pelos felinos € proveniente do alimento, maior parte da
composicdo de suas presas (Dierenfeld et al., 2002). Gatos tem menor resposta a
sede e desidratacdo que cdes e outros animais onivoros (NRC, 2006), o que faz
com que ndo consumam grandes quantidades de agua quando alimentados com
alimentos secos (Anderson et at., 1982; Zoran, 2002; Carciofi et al., 2005).

Com a popularizacao de dietas secas no mercado, especula-se que os felinos
talvez estejam ingerindo menos agua do que deveriam. Essa redu¢cdo no consumo
hidrico afeta diretamente o volume de urina produzido e consequentemente a
concentragdo urinaria de solutos. Aumentos na concentragdo de algumas

substancias na urina tendem a influenciar outro fator de risco importante para a
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urolitiase, a saturacao urinaria, mensurada por meio da SSR (Allen e Kruger, 2000;
Hostutler et al., 2005).

Um dos caminhos para se reduzir o risco do animal produzir urina
supersaturada é promover aumento da excrecdo renal de agua, diluindo os
compostos litbgenicos presentes na urina. Maior excrecdo renal de agua com
consumo de dietas secas pode ser obtida por aumentos da ingestdo de sodio ou

proteina pelo alimento (Hashimoto et al., 1995; Hawthorne and Markwell, 2004).

2.3.1. Sédio

O sodio é o principal cétion do fluido extracelular (Morais e Dibartola, 2008;
Dibartola, 2012). AlteracGes nas concentracfes plasmaticas de sédio modificam a
osmolaridade do plasma, desencadeando mecanismos de regulacdo que estédo
amplamente ligados aos rins como arginina-vasopressina, renina-angiotensina-
aldosterona e peptideos natriuréticos. Esses mecanismos ajustam a ingestao e
excrecdo de agua e sodio, a fim de restaurar a osmolaridade plasmatica a
concentracfes normais (Hall, 2011a, b; Nguyen et al., 2017).

A arginina-vasopressina, também conhecida como horménio antidiurético
(ADH), desempenha papel importante no controle da excrecdo de sbédio e agua.
Esse hormbnio, é secretado pela hipéfise posterior em casos de reducao do volume
de sangue circulante e pressao arterial. Sua funcdo € aumentar a permeabilidade
dos ductos para aumentar a reabsor¢cdo de agua pelos rins, sendo especialmente
importante durante a privacdo de agua. Os mecanismos de liberacdo desse
horménio também estimulam a sede nos animais, aumentando o consumo hidrico e
a quantidade de agua livre. Quando ocorre a homeostase e a osmolaridade retorna
aos niveis normais, ha reducéo na secrecdo de ADH com consequente diminuigdo
da reabsorcdo de agua pelos rins, ajudando a eliminar o excesso de volume do
corpo e aumentar a diluicdo urinaria (Hall, 2011a).

O sistema renina-angiotensina é um dos reguladores mais poderosos da
reabsorcdo e excrecdo de sodio do corpo. Esse sistema € ativado pela agédo da
enzima renina, liberada pelos rins, e resulta na ativagdo do angiotensinogénio,
liberado pelo figado, em angiotensina I. Pela a agcdo da enzima conversora da

angiotensina, ocorre a formacdo da angiotensina Il, que é a responsavel pela
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regulacdo do sodio e da agua. A elevada ingestdo de sodio, promove reducdo da
secrecdo de renina, causando diminuicdo da formac&o de angiotensina Il. Como a
angiotensina Il atua sobre a reabsorcdo tubular de sodio, o nivel reduzido desta
diminui a reabsorcdo deste macroelemento e de agua, aumentando assim a
excrecdo renal de ambos. Esse mecanismo é ativado a fim de minimizar o aumento
no volume de fluido extracelular e presséo arterial. Em casos de baixa ingestdo de
sodio, a angiotensina Il estard presente em grandes concentracées no organismo
promovendo acdo contraria a anteriormente citada, ou seja, maior retencao de sodio
e agua a fim de aumentar o volume sanguineo e pressao arterial. O sistema renina-
angiotensina ainda estimula a liberagdo de aldosterona, sendo chamado, na maior
parte das vezes, de renina-angiotensina-aldosterona. A aldosterona, horménio
produzido na zona glomerulosa do cortex das adrenais, tem acdo semelhante a
angiotensina Il. Sua funcdo é promover a reabsor¢cdo de sodio e agua com
consequente aumento na excre¢ao urinaria de potassio (Hall, 2011b).

O peptideo natriurético atrial (ANP) pode contribuir para a regulacdo do
volume e pressao arterial, contudo, tem ac¢éo contraria a do ADH e sistema renina-
angiotensina-aldosterona. O aumento do estiramento dos atrios devido excesso de
volume sanguineo, parece ser o estimulo para as fibras musculares atriais cardiacas
liberarem esse peptideo. Uma vez liberado, o ANP entra na circulagdo e tem acgéo
nos rins, causando aumentos na taxa de filtracdo glomerular e reducdo da
reabsorcdo de sédio, levando a maior excre¢do renal de sédio e agua (Hall, 2011b;
Nguyen et al., 2017).

Além da influéncia do sodio na diluicdo urinaria, debate existe sobre a
possibilidade da maior ingestdo de sddio causar aumento da pressao arterial nos
felinos, assim como € observado em humanos (Kawasaki et al., 1978; Ha, 2014). As
evidéncias cientificas sdo escassas, contudo, estudo como de Luckschander et al.
(2004) avaliou a presséao arterial sistolica (PAS) de gatos saudaveis com ingestbes
de sbdio de até 1% na MS, e ndo foi observada diferenca estatistica para esse
parametro. De acordo com 0s principais guias nutricionais, NRC (2006) e FEDIAF
(2016), niveis de sodio de até 1,5% na DM (3,75 g/1000 kcal ME) sé&o considerados

seguros para gatos saudaveis.
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O sdOdio ainda est4d associado, em diversos estudos com humanos, ao
aumento da excrecédo urinaria de calcio (King et al., 1964; Castenmiller et al., 1985,
Massey e Whiting, 1996). Supde-se que a alta ingestdo de sodio possa estimular,
em seres humanos, transportadores especificos de calcio no tabulo distal do néfron
(Lee et al., 2012). No entanto, estudo recente em felinos demonstrou compensagéao
da maior excrecdo de célcio pelo maior volume de urina produzido, com diluicdo da

urina, podendo favorecer a prevencao da formacao do urdlito (Pablack et al., 2014b).

2.3.2. Proteina

O uso de elevada proteina na dieta para prevencado de urdlitos ainda é
controverso. Estudos de Pak (1991) e Dijcker et al. (2011) demonstraram que 0
aumento da proteina pode acidificar o pH da urina dos gatos devido a carga acida
advinda da metabolizacdo dos aminoé&cidos sulfurados (metionina, cistina e taurina),
bem como gerar aumentos na concentracdo de calcio urinario e reducdo do citrato
na urina, um dos inibidores mais importantes da formacéo desse urolito. Em outros
dois estudos, gatos saudaveis ingerindo dietas com elevada proteina (>50% de PB
na MS) tiveram aumento do consumo hidrico e volume de urina, com reducédo do pH
urinério, sem afetar a excrecdo de Ca urinério (Hashimoto et al., 1996; Funaba et al.,
1996). Mais recentemente, estudo de Mendonca et al. (2018) verificou que, com
balanco de macroelementos adequado na dieta, a elevacdo da proteina néo induz
acidificacdo do pH da urina, reducédo do citrato urinario e aumento na excrecao renal
de célcio.

Diversos estudos correlacionam o aumento do consumo da proteina a maior
diurese em gatos (Hawthome e Markwell, 2004; Dibartola, 2012; Pablack et al.,
2014a; Mendonca et al., 2018). Estudo de Pablack et al. (2014a) mostrou que gatos
alimentados com elevada proteina (57% PB na MS) tiveram maior ingestéo hidrica,
35,4 mL/Kg/dia, em comparacdo aqueles ingerindo 35% de PB na MS (29,8
mL/Kg/dia), isso porque a elevagéo no teor proteico da dieta vai resultar em maior
producdo enddgena de uréia, visto que esta é produto final do catabolismo dos
aminoacidos. Por ser a principal responsavel pelo aumento da carga de soluto nos
rins (Dibartola, 2012), a uréia, é capaz de promover diurese osmotica (Hashimoto et

al, 1995; Lekcharoensuk et al., 2001). Em excesso, a ureia vai precisar de agua para
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ser excretada, e no filtrado glomerular, vai induzir aumentos na tonicidade,
osmolalidade da urina e retencdo de agua no tabulo renal, ocasionando aumento do
volume de urina dos gatos (Hawthome e Markwell, 2004; Dibartola, 2012; Pablack et
al., 2014b). Apesar desta informacéao ja estar disponivel, ndo existem muitos estudos
que investigaram as possiveis implicacbes do aumento no consumo de proteina com
relagdo a composi¢cdo quimica da urina, excrecdo de formadores ou inibidores de
cristalizacdo e a supersaturacdo urinaria. SA0 necessarios, também, estudos para
verificar adequadamente a relacdo entre o sédio e a proteina na diluicdo urinaria,
principalmente estudando a relagdo destes dois nutrientes com a SSR de gatos

alimentados com rag0es secas.

2.4.Saturacao urinaria

A supersaturacdo urinaria com substancias calculogénicas, em muitos
estudos demonstra estar relacionada como um dos principais fatores de risco para a
formacdo de cristais e sua agregacao (Robertson et al., 1968; Werness et al., 1985;
Robertson et al., 2002; Hostutler et al., 2005; Houston et al., 2011). A urina é
considerada supersaturada quando contém maior concentracdo de um cristaloide
(cistina, fosfato, célcio, ambnio, entre outros) do que o solvente associado (no caso
a dgua) seria capaz de reter normalmente em solucéo (Osborne et al., 2010).

Devido a sua importancia na urolitiase, especialistas desenvolveram
softwares, inicialmente para seres humanos e, posteriormente, validados e ajustados
para cdes e gatos. Estes calculam a SSR mediante o abastecimento com
parametros que influenciam a probabilidade da formagdo de um ou mais tipos de
urdlitos, avaliando assim as possiveis interacfes entre estes (Hurley et al., 2003). No
caso da supersaturagéo relativa da urina para oxalato de calcio (SSR OxCa), séo
incorporados os valores de pH urinario, concentracdo de Ca, P, K, Mg, Na, CI, S,
citrato, oxalato e acido Urico e para SSR para estruvita, além do citado anteriormente
acrescenta-se a concentracdo de amodnia da urina (Markweel et al. 1998; Allen e
Kruger, 2000; Hurley et al., 2003).

Um exemplo de como um desses fatores é computado pelos softwares pode
ser obtido com o pH urinario. O pH urinario é determinado pelo perfil de

macroelementos da dieta (Ca, P, Mg, K, Na, Cl, S), quando predominam cétions o
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pH da urina sera alcalino e quando predominam anions sera &cido (Kienzle et al.,
1991; Jeremias, 2013). Se o pH urinario € acido, a SSR para estruvita seré baixa,
podendo haver a dissolucédo deste urdlito, mas esta condicdo pode elevar a SSR
OxCa, de modo que pH urinario muito baixo pode ndo ser adequado (Smith et al.,
1998).

A avaliacdo do resultado obtido da SSR ¢é feita pela classificacdo deste em
trés zonas pré-estabelecidas: zona de subsaturacdo, zona metaestavel e zona de
supersaturacao (Hurley et al., 2003; Jeremias, 2013).

1) Zona de subsaturacdo: apresenta baixas concentracoes de composto
litogénicos na solugdo, com isso ndo ha formacdo de urdlitos e cristais pré-
existentes podem se dissolver, com excecao dos urdlitos de oxalato de calcio que
sao indissolluveis. Estes, porém, ndo irdo se agregar e crescer. O valor de SSR
atribuido a urina subsaturada é menor do que 1,0.

2) Zona metaestavel: caracterizada por ndo propiciar a formacédo de
novos urolitos, contudo, calculos ja existentes na solu¢cdo podem crescer. Nessa
zona, a dissolucao de cristais ndo ocorre. Os valores de SSR atribuidos a esta faixa
sdo de 1 a 12 para oxalato de calcio e entre 1 e 2,5 para estruvita.

3) Zona de supersaturacdo: € a zona de maior importancia para urolitiase.
E quando a urina esta altamente propicia a formacéo, agregacdo e crescimento de
cristais. Os resultados de SSR correspondente a esta zona sdo maior do que 12

para oxalato de célcio e 2,5 para estruvita.

3. HIPOTESES

O consumo de alimentos com maiores quantidades de amido ou de
hidroxiprolina induzira aumento da concentragcdo de oxalato na urina, resultando em
maior SSR OxCa. O maior consumo de proteina ou sédio aumentara a producao de
urina, compensada por maior ingestdo de agua, com consequente reducdo da SSR
OxCa. Aumento da ingestdo de sodio acarretara maior excre¢ao renal de calcio, no
entanto a maior diluicdo da urina promovera reducdo da SSR OxCa, bem como da
SSR para estruvita.
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4. MATERIAL E METODOS

O experimento foi conduzido no Laboratorio de Pesquisa em Nutricdo e
Doencas Nutricionais de Cées e Gatos “Prof. Dr. Flavio Prada”, da Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, Campus
de Jaboticabal. Todos o0s procedimentos experimentais foram previamente
aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) desta mesma

instituicdo (Protocolo numero 16.042/16).

4.1.Animais
Foram utilizados 56 gatos adultos (6,3+5,5 anos), sendo 28 machos e 28
fémeas, sem raca definida, castrados, com peso médio de 4,10+0,55 kg e escore de
condicao corporal de 5,04+0,94, em escala de 1 a 9 (Laflamme, 1997). Todos os
animais estavam clinicamente sadios, desverminados e vacinados, de acordo com
0s procedimentos sanitarios adotados pelo supracitado laboratério. Estes foram

aleatoriamente alocados em uma das oito dietas experimentais.

4.2.Delineamento experimental e manejo dos animais

O experimento foi realizado em delineamento inteiramente casualizado, com
tratamentos em esquema fatorial 2x2x2 (dois niveis - alto e baixo - de relacéo
proteina:amido, de sodio e de hidroxiprolina), totalizando oito racdes (dietas
experimentais). Os 56 gatos foram aleatoriamente distribuidos nas 8 racoes,
totalizando 7 gatos por ragédo. Os gatos receberam os alimentos experimentais por
21 dias, sendo adaptados as dietas por um periodo de 10 dias, seguidos de 8 dias
de coleta total de fezes e urina. No 19° e 20° dia foi realizada hemogasometria dos
animais, para isto sangue foi coletado em jejum (19° dia) e oito horas ap0s expostos

aos alimentos (20° dia). No dia 1° e 21°, foi mensurada PAS dos gatos.
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Figura 3. Esquema dos procedimentos experimentais durante os 21 dias de estudo

Durante o periodo de adaptacao os gatos foram mantidos por 16h (das 16h as
8h) em gaiolas metabdlicas de aco inox, com aparato para a colheita separada de
fezes e urina, com dimensfes de 65 x 85 x 65 cm. Durante o dia, das 8h as 16h,
estes foram soltos em gatil coletivo para exercicio e socializagdo. No periodo de
coleta de fezes e urina, os gatos ficaram restritos permanentemente as gaiolas
metabdlicas. As gaiolas metabdlicas foram lavadas diariamente, enxaguadas com
agua destilada e secas. Durante esse periodo, os gatos foram escovados
diariamente, de 1 a 2 vezes ao dia, a fim de reduzir possivel estresse devido a
restricdo as gaiolas metabdlicas.

O alimento foi disponibilizado apenas quando os animais estavam nas gaiolas
individuais. A quantidade de alimento foi estabelecida individualmente, de acordo
com a quantidade de energia da ragcao, determinada com base em sua composi¢ao
quimica e necessidade energética de manutencédo de cada gato, estipulada como 75
kcal x (PC em kg)®®” por dia (FEDIAF, 2016). As sobras, quando houveram, foram
pesadas e entdo calculado o consumo diario de alimento durante todo o estudo. Os
animais foram pesados semanalmente, com o propdsito de verificar possiveis
ganhos ou perdas de peso e se corrigir a quantidade de alimento fornecido, visando
manutencdo de peso corporal constante. Agua destilada foi oferecida ad libitum aos
gatos durante todo periodo experimental. O ambiente em que 0s animais
permaneceram apresentava iluminacdo natural e artificial, mantendo-se um ciclo

claro:escuro de 12:12h.

4.3.Dietas Experimentais
Foram formuladas oito ragcdes com teores semelhantes de energia, cujas

composic¢des quimicas atenderam as recomendacdes para gatos adultos do FEDIAF
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(2016). Cada racao teve diferentes proporcbes de proteina, amido, sédio e
hidroxiprolina (Tabelas 1 e 2):

1 - baixa proteina (alto amido), baixa hidroxiprolina e baixo sédio;

2 - baixa proteina (alto amido), alta hidroxiprolina e baixo sédio;

3 - baixa proteina (alto amido), baixa hidroxiprolina e alto sédio;

4 - baixa proteina (alto amido), alta hidroxiprolina e alto sédio;

5 - alta proteina (baixo amido), alta hidroxiprolina e baixo sédio;

6 - alta proteina (baixo amido), baixa hidroxiprolina e baixo sodio;

7 - alta proteina (baixo amido), baixa hidroxiprolina e alto sédio;

8 - alta proteina (baixo amido), alta hidroxiprolina e alto sddio.

Foi adotado como baixa proteina a recomendacdo minima do FEDIAF (2016)
para felinos com baixa necessidade energética. Alta proteina foi considerado
aumento de aproximadamente vinte pontos percentuais no nutriente. Baixa
hidroxiprolina foi considerada o valor obtido na formulacdo de baixa proteina e
elevada hidroxiprolina valor aproximadamente 4 vezes maior do que este. Baixo
sodio foi estabelecido com 0,5%, valor encontrado em muitas dietas comerciais, e

alto sédio foi aproximadamente 3 vezes maior.
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Tabela 1. Férmula das dietas experimentais

, Dietas !
Ingredientes (%)
1 2 3 4 5 6 7 8
Milho Gréao 36,54 40,62 33,44 38,04 503 505 5,00 5,00
Proteina Isolada de Soja - - - - 2,10 16,00 21,00 8,08
Concentrado Proteico de
_ 15,20 - 15,60 - 32,70 31,10 23,95 24,10
Soja
Farinha de Visceras de
2400 16,00 24,00 16,00 18,00 24,00 24,00 18,00
Aves
Proteina Isolada de Suino - 500 - 5,00 5,00 - - 5,00
Colageno purificado? - 12,00 - 12,00 12,00 - - 12,00
Arroz quirera 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
Gordura de Aves 9,10 990 9,20 990 19,80 9,00 9,00 9,80
Fibra de Cana 200 2,00 200 200 200 2,00 200 2,00
Sal Comum 0,20 0,30 2,80 280 - - 2,20 2,60
Palatabilizante liquido® 100 100 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Cloreto de Potassio 065 065 065 065 065 065 065 0,65
Calcareo 0,11 0,33 0,21 031 0,52 - - 0,57
Premix mineral e
_ . 050 050 050 050 050 050 050 0,50
vitaminico*
Cloreto de Colina 0,40 0,40 040 040 0,40 0,40 0,40 0,40
Taurina 0,12 0,12 0,22 0,12 0,12 0,12 0,12 0,12
Antifingico® 0,10 0,20 0,20 0,10 0,10 0,20 0,20 0,10
Antioxidante® 0,04 0,04 004 004 0,04 0,04 004 0,04
Oleo de Peixe 0,04 0,04 004 004 0,04 0,04 004 0,04
Fosfato Bicalcico - 1,00 - 1,10 - - - -

11 - baixa proteina (alto amido), baixa hidroxiprolina e baixo sodio; 2 - baixa proteina (alto amido), alta
hidroxiprolina e baixo sédio; 3 - baixa proteina (alto amido), baixa hidroxiprolina e alto sédio; 4 - baixa
proteina (alto amido), alta hidroxiprolina e alto sédio; 5 - alta proteina (baixo amido), alta hidroxiprolina
e baixo so6dio; 6 - alta proteina (baixo amido), baixa hidroxiprolina e baixo sédio; 7 - alta proteina
(baixo amido), baixa hidroxiprolina e alto sédio; 8 - alta proteina (baixo amido), alta hidroxiprolina e
alto sodio.

2Tovani Benzaquen Ingredientes, Sédo Paulo, Brasil.

3SPF do Brasil, Descalvado - SP, Brasil

4Adicdo por quilograma de produto: Ferro 100mg, Cobre 10mg, Manganés 10mg, Zinco 150mg, lodo
2mg, Selénio 0,3mg, Vitamina A 18000Ul, Vit. D 1200Ul, Vit. E 200Ul, Tiamina 6mg, Riboflavina
10mg, Acido pantoténico 40mg, Niacina 60mg, Piroxidina 6mg, Acido félico 0,30mg, Vit. B12 0,1mg.
SAntifingico (Mold Zap): propionato de aménio, propanodiol, acido propidnico, acido acético, acido
latico, acido ascorbico, acido férmico, sorbato de potassio, veiculo g.s.p - Alltech do Brasil Agro. Ltda,
Curitiba, PR, Brasil.

6Antioxidante (Banox): BHA, BHT, galato de propila e carbonato de calcio - Alltech do Brasil Agro.
Ltda, Curitiba, PR, Brasil.
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Tabela 2. Composi¢do quimica analisada das dietas experimentais

Dietas?
Item (%)
1 2 3 4 5 6 7 8
Umidade 74 73 65 63 75 79 83 92
Valores na MS

Amido 344 329 31.1 34.1 136 139 129 164
Proteina bruta 32.2 38.1 33.0 35.7 57.0 55.0 56.4 53.3
Aminoacidos

Lisina 20 19 20 18 33 35 36 3.0

Treonina 14 11 13 12 20 20 22 1.8

Metionina 05 05 05 05 07 08 08 07

Metionina + Cistina 08 06 09 07 14 16 18 13

Arginina 24 28 24 27 45 43 44 41
Histidina 08 06 07 06 11 13 13 10
Isoleucina 14 11 14 10 21 25 26 1.9
Leucina 25 22 24 20 35 41 42 33
Fenilalanina 15 13 15 12 24 28 29 22

Fenilalanina + Tirosina 25 21 25 19 37 45 47 34

Valina 16 14 16 13 24 28 29 22
Taurina 02 02 02 02 02 02 02 02
Glicina 22 53 24 52 62 33 32 58
Serina 1.3 09 12 14 19 16 19 1.7
Hidroxiprolina 05 20 07 24 21 06 04 21
Extrato etéreo hidrélise acida 14.5 13.7 13.0 13.9 129 129 129 14.1
Fibra bruta 29 26 29 36 36 26 28 28
Matéria mineral 71 56 90 80 71 82 94 78
Ca 13 11 12 11 11 14 13 1.0
P 1.1 10 11 09 10 13 12 10
K 09 06 10 07 12 12 11 10
Mg 01 01 01 01 02 02 02 01
Na 05 05 14 14 05 05 13 11
Cl 05 04 18 18 07 05 16 14
S 04 03 04 03 05 05 04 04

11 - baixa proteina (alto amido), baixa hidroxiprolina e baixo s6dio; 2 - baixa proteina (alto amido), alta
hidroxiprolina e baixo sddio; 3 - baixa proteina (alto amido), baixa hidroxiprolina e alto sédio; 4 - baixa
proteina (alto amido), alta hidroxiprolina e alto sédio; 5 - alta proteina (baixo amido), alta hidroxiprolina
e baixo so6dio; 6 - alta proteina (baixo amido), baixa hidroxiprolina e baixo sédio; 7 - alta proteina
(baixo amido), baixa hidroxiprolina e alto sédio; 8 - alta proteina (baixo amido), alta hidroxiprolina e
alto sodio.
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Antes do preparo das racdes, os ingredientes foram comprados, estocados,
amostrados e analisados para MS, matéria mineral, nitrogénio/PB, extrato etéreo
hidrolise acida, amido, Na, K, Ca, Mg, CI, P e S. As andlises foram realizadas de
acordo com AOAC (2010) para MS, com secagem da amostra em estufa a 105°C
(934.01), convertendo em matéria mineral por incineracdo em forno mufla (942.05) e
andlise de extrato etéreo com hidrolise-4cida prévia (954.02). O nitrogénio foi
mensurado pelo equipamento Leco analisador de nitrogénio/proteina (FP-528, LECO
Corporation, St. Joseph, MI, USA), que quantifica o nitrogénio com base no método
de combustdo de Dumas, segundo AOAC (2010; método 990.03) e o amido foi
determinado de acordo com Hendrix (1993). Todas as amostras foram analisadas
em duplicatas e repetidas quando a variacdo entre as replicatas foi superior a 5%.
Para analise dos minerais, ap0s preparacdo dos extratos por digestdo umida em
solucéo nitroperclérica, Ca, Mg, Cl, Na e K foram analisados em espectrofotobmetro
de absorcdo atomica (modelo GBC-932 AA, Scientific Equipment PTY LTD,
Melbourne-Australia) segundo metodologia da AOAC (2010). A analise do fésforo foi
realizada pelo método vanadato-molibdato (colorimetria), segundo metodologia da
AOAC (2010). O enxofre determinado pelo método turbidimétrico (AOAC, 2010)
seguido de leitura em espectrofotometro (modelo B442, Micronal, cidade, estado). O
extrato para analise de cloro foi obtido pela digestdo das amostras por via seca
(AOAC, 2010). Estas analises foram realizadas no Laboratério de Quimica Analitica
do Departamento de Tecnologia da Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, Campus de Jaboticabal. Com base
nestas andlises, as férmulas foram ajustadas de modo a se obter as composi¢cdes
nutricionais desejadas.

Os ingredientes foram entdo misturados, moidos em moinho de martelos com
peneira de 0,8 mm e as ragbes extrusadas em extrusora de rosca simples (MEX
250, Manzoni, Campinas, Brasil), com capacidade de processamento de 250kg/h, na
Fabrica de Racdes da Universidade Estadual Paulista (UNESP), Faculdade de
Ciéncias Agrarias e Veterinarias, Campus de Jaboticabal. Durante o processo de
extrusdo a amperagem do motor da extrusora foi constantemente monitorada e
registrada a cada 20 minutos. A densidade dos extrusados (g/L) foi determinada

apenas quando o sistema atingiu a estabilidade, sendo, a partir deste momento,
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registrada a cada 20 minutos. A temperatura do pré-condicionador da extrusora foi
mantida por meio da injec&o de vapor direto acima de 90°C. Agua, vapor, velocidade
da rosca e fluxo de matérias-primas foram ajustados de acordo com a formulacéo da
dieta. Apds a extrusao, os extrusados foram secos em secador de duas passagens,
com ar forcado, aquecidos a 105°C e, posteriormente, cobertos com dleos e
palatabilizantes.

Apos sua producéo, os alimentos experimentais foram moidos em moinho tipo
faca (Modelo MOD 340, ART LAB, Sédo Paulo-SP), com peneira de 1mm, para
realizacdo das analises laboratoriais quanto a sua composicdo quimica (MS, matéria
mineral, N/PB, extrato etéreo hidrélise &cida, amido, Na, K, Ca, Mg, Cl, P e S), como
descrito anteriormente. O perfil de aminoacidos das dietas experimentais foram
avaliados pelo método modificado 994.12 em hidrolise acida (AOAC, 2005), com
excecado dos aminoacidos metionina e cistina, que foram avaliados pelo método
modificado 994.12, em oxida¢do de acido performico com hidrélise acida - método
de acido bromidrico (AOAC, 2005) e o triptofano pelo método modificado 988.15
(AOAC, 2005). Todos os aminoéacidos foram analisados no Amino Acid Laboratory
da School of Veterinay Medicine, UC Davis, California, EUA, equipamento Biochrom
30 Amino Acid Analyser (Biochrom, Cambridge, UK).

4.4. Digestibilidade, balanco de nitrogénio e amdnia urinaria

Foi realizada coleta total de fezes durante 8 dias consecutivos para permitir o
calculo do balanco hidrico e digestibilidades da proteina, extrato etéreo e amido. A
digestibilidade destes nutrientes foi realizada a fim de se calcular a &gua metabdlica
produzida apOs ingestdo das dietas experimentais. Fezes foram recolhidas
guantitativamente, pesadas e congeladas para armazenamento, segundo
recomendacdes de FEDIAF (2016). Ao final do periodo de coleta, as fezes foram
descongeladas e homogeneizadas, compondo-se uma amostra Unica por animal.
Em seguida, estas foram pesadas e secas em estufa de ventilagdo forgcada (Modelo
320-SE, FANEM, S&o Paulo-SP) a 55°C, durante 72 horas. As fezes pré-secas
foram moidas em moinho tipo faca (Modelo MOD 340, ART LAB, Sao Paulo-SP),
com peneira de 1mm, para realizacdo das analises laboratoriais. Nas fezes foram

determinados MS, N/PB, extrato etéreo hidrélise éacida e amido, segundo
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metodologias anteriormente descritas. A digestibilidade foi calculada pelo método de
coleta total segundo procedimentos descritos por FEDIAF (2016).

Para determinacdo do balanco de nitrogénio (BN) e da amoénia urinaria,
durante os primeiros 3 dias de coleta total de urina (11° ao 13° dia), esta foi
recolhida em recipientes plasticos colocados sob o funil coletor da gaiola metabdlica,
contendo 1 mL de H2SO4 (1N) como conservante a fim de evitar a volatilizagédo do
nitrogénio. A coleta foi feita no minimo trés vezes ao dia e a urina armazenada em
garrafas plasticas identificadas, mantidas refrigeradas (4°C). A urina produzida no
periodo de 24 horas foi homogeneizada e teve aferido seu volume. Foram feitas
duas aliquotas com um pool da urina dos 3 dias de coleta: a primeira foi armazenada
(-20°C) como coletada e utilizada posteriormente para andlise do BN; e a segunda
aliquota foi diluida em acido férmico em relagéo 1:4 (1 mL de urina :4 mL de acido
férmico) para permitir a analise de aménia urinaria, também armazenada a -20°C
para posterior anélise.

O teor de nitrogénio amoniacal foi determinado pelo método de Kjedhal
(AOAC, 2010), com titulagcdo em acido borico 2%. Para o BN o teor de nitrogénio na
urina foi determinado pela mesma metodologia descrita anteriormente para as dietas
e fezes. O BN foi calculado pela diferenca entre o nitrogénio ingerido e excretado

nas fezes e urina.

4.5.Parametros urinarios e supersaturacao relativa da urina para oxalato de
célcio e estruvita
Estas analises foram feitas nas amostras de urina colhidas do 14° ao 18° dia,
totalizando 5 dias consecutivos. As urinas foram recolhidas em recipientes plasticos
colocados sob o funil coletor da gaiola metabdlica, contendo 100 mg de Timol
(Synth, LABSYNTH, Diadema — SP, Brasil) como conservante. A coleta foi feita no
minimo trés vezes ao dia e a urina armazenada em garrafas plasticas identificadas,
mantidas refrigeradas (4°C). A urina produzida no periodo de 24 horas foi
homogeneizada e teve aferido seu volume, densidade em refratbmetro digital (PAL-
USG (CAT), ATAGO, Japéao) e pH em pHmetro (Digimed DM-22, Digicrom Analitica,
Sao Paulo, Brasil). Na sequéncia a urina foi separada em duas aliquotas: a primeira

foi adicionado 1mL de HCI 6N para cada 50mL de urina, sendo imediatamente
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congelada (-20°C); a segunda foi congelada somente com o conservante Timol.
Antes das andlises as amostras de urina foram descongeladas e homogeneizadas,
compondo-se uma amostra por gato. Na amostra de urina acidificada foram
analisadas as concentracfes de calcio, fosforo, magnésio, ureia e oxalato e na
amostra ndo acidificada sédio, potéssio, cloreto, enxofre, citrato e acido urico.

A quantificacdo do calcio da urina foi feita por reacdo cromogénica com
cresolftaleina complexona (Célcio Liquiform Ref. 90). O fosforo urinario foi
determinado pelo método fosfomolibdato (Fosforo UV Liquiform Ref. 12), em reacéo
de ponto final. A concentracdo de magnésio foi analisada pelo método de azul de
metiltimol (Magnésio Ref. 50). O cloreto foi determinado pela reagdo com tiocianato
de mercurio (Cloretos Liquiform Ref. 115) e a concentragcdo urinaria de acido Urico
pelo método da uricase (Acido Urico Liquiform Ref. 140), todos da empresa Labtest
Diagnostica S.A (Lagoa Santa, MG, Brasil). As leituras das andlises bioquimicas
foram feitas em espectrofotdmetro (Labquest, Labtest Diagndstica S.A, Lagoa Santa,
MG, Brasil). As concentracdes urinarias de sodio e potassio foram determinadas
pelo método de eletrodo ion-seletivo (Roche Diagnostics, 9180, Indianapolis, USA).
O enxofre foi mensurado pelo método turbidimétrico (AOAC, 2010) seguido de
leitura em espectrofotdbmetro (modelo B442, Micronal, Sdo Paulo, SP, Brasil), apés
preparacao dos extratos por digestdo Umida. Os teores de citrato e oxalato da urina
foram dosados por método enzimatico colorimétrico (Citric Acid and Oxalic Acid,
LTA, Bussero, Milan, Italy) em espectrofotometro semiautoméatico (Labquest, Labtest
Diagnéstica S.A, Lagoa Santa, MG, Brasil).

Com base nos resultados de analise, o indice de saturacdo urinaria para
oxalato de calcio e estruvita foi calculado utilizando os softwares EQUIL-93
(Department of Biochemistry and Molecular Biology, University of Florida, USA) e
SUPERSAT (RSS calculator for pets, Mars, Incorporated and its Affiliates, verséo
atualizada do programa desenvolvido por Robertson, 1969). As concentracfes de
calcio, fésforo, cloreto, sddio, potassio, magnésio, enxofre, acido Urico, citrato,
oxalato e pH da urina foram integradas ao software EQUIL-93 calculando a SRR
OxCa. Para o céalculo da SSR de estruvita e SSR OxCa pelo software SUPERSAT
foram utilizados os mesmos valores, acrescentando apenas o valor de amonia e

retirando o de cloreto.
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4.6.Balanco hidrico

O balanco hidrico foi determinado mediante registro do consumo de agua,
alimento e coleta total de fezes e urina. As quantidades oferecidas e as sobras de
adgua foram pesadas calculando-se o consumo hidrico diario. Para se quantificar a
perda de agua por evaporacao do bebedouro foi feito um controle que consistiu em
colocar-se bebedouro idéntico ao fornecido aos gatos, com 0 mesmo volume de
agua e pelo mesmo tempo de exposicdo ao ambiente. A diferenca de peso do inicio
e final representou a dgua evaporada, que foi descontada do consumo diario de
cada gato para calculo da ingestao hidrica total. A ingestdo de agua via alimento foi
estabelecida a partir dos dados de consumo dos alimentos e teor de 4gua destes. A
agua metabdlica produzida pelos animais foi calculada multiplicando-se a
quantidade de proteina digestivel consumida por 0,396, os hidratos de carbono
digestiveis consumidos por 0,566 e a gordura digerivel consumida por 1,071
(Schmidt-Nielsen, 1964; Gross et al., 2010; DiBartola, 2012). A soma da ingestéo de
agua via bebedouro, agua consumida via alimento e agua metabdlica produzida
representou o consumo total de 4gua. A excrecdo de agua via fezes foi calculada a
partir das informacgdes de producéo diaria de fezes e teor de MS das excretas. A
excrecdo urinaria de agua foi estabelecida como a producdo de urina dos gatos no
periodo de coleta. A diferenca entre o consumo total de 4gua menos as excrecdes
de agua pelas fezes e urina foi empregada para se estimar as perdas insensiveis,
correspondes a soma das perdas por respiracao, cutanea e salivar (Carciofi et al.,
2005).

4.7.Hemogasometria
A andlise hemogasométrica de sangue venoso foi realizada em dois
momentos: as 16hs, apos periodo de jejum de 8 horas (19° dia) e as 8h da manha
(20° dia), apos exposicdo dos animais ao alimento fornecido no dia anterior. Os
gatos foram contidos manualmente e foi colhido 2 mL de sangue por venopuncéo da
veia jugular, empregando-se seringa especifica para hemogasometria contendo
heparina litica. Antes de cada coleta foi aferida a temperatura dos animais para

correcdo no hemogasémetro (Omini C Blood Gas 226 Analyzer, Roche Diagnostics,
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Indianapolis, USA). O sangue foi analisado imediatamente apds a coleta para pH,
iICa, Na, K, CI, PO2, PCO2, bicarbonato, excesso de bases e osmolalidade.

4.8.Presséao Arterial Sistolica

Para mensuracdo da PAS dos gatos foi utilizado o método Doppler. Os
animais passaram por tricotomia na regido palmar metacarpal (acima dos coxins) no
dia anterior as mensuracdes. As medicdes foram realizadas utilizando Doppler
vascular (Doppler Flow Detector 812, Oregon, USA) no membro toracico esquerdo,
com manguito nimero 2 acoplado ao esfigmomandémetro (Bokang, CE, Wenzhou,
Zhejiang province, China). Gel foi aplicado na superficie da probe (Doppler Flow
Detector 812, Oregon, USA) e esta foi posicionada sobre a area com tricotomia para
realizacdo das mensuracdes. As trés primeiras medidas de pressao arterial foram
descartadas e a média foi feita com pelo menos 3 valores obtidos, com variacao
menor do que 10%. A fim de evitar interferéncias relacionadas ao estresse, as
medidas foram realizadas com os animais em posicfes confortaveis, em periodos do
dia considerados tranquilos para esses animais e pelo mesmo examinador,

conforme recomendado por Brown et al. (2007) e Mucha e Camacho, (2007).

4.9.Andlise estatistica

Antes das comparacdes de médias foram verificadas as pressuposicdes de
homogeneidade de variancias, pela transformacdo do Box-Cox, usando o
procedimento TRANSREG e normalidade dos erros pelo teste de Shapiro-Wilk. Os
dados foram submetidos a andlise de variancia, em um delineamento inteiramente
casualisado, com 7 gatos (unidade experimental) por ragdo. A soma dos quadrados
do modelo foi separada nos efeitos de dieta, animal e suas interacées duplas
(proteina versus sédio, proteina versus hidroxiprolina e sddio versus hidroxiprolina) e
tripla (proteina versus sodio versus hidroxiprolina), analisadas pelo procedimento
SLICE. Quando significancias foram obtidas no Teste F, as médias foram
comparadas pelo teste de Tukey. O valor de P<0,05 foi considerado significativo.
Todas as andlises foram efetuadas pelo procedimento MIXED do software SAS
(versdo 9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). Em algumas situag0es verificaram-

se interagbes duplas, estas no entanto ndo foram exploradas por nao terem
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significado biolégico e refletiram, em realidade, pequenas variacdes ndo esperadas

na composi¢ao quimica das dietas e consumo dos nutrientes.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Pode-se verificar que as dietas apresentaram composi¢cdes proximas ao
esperado, para baixo e alto amido (14+1,5 versus 33%£1,5 %), PB (35+2,7 versus
55+1,7 %), hidroxiprolina (0,6+0,13 versus 2,2+0,17 %) e sddio (0,5+0,00 versus
1,3+0,14 %). Apesar de terem apresentado variagdes, as dietas atenderam aos
objetivos propostos. Os valores baixos e altos de proteina e sédio estdo dentro das
recomendac¢des minimas e maximas para gatos maduros (NRC, 2006; FEDIAF,
2016).

Em funcdo da elevada diferenca na ingestédo de sdodio, foi aferida a PAS. Esta
nao diferiu entre as dietas experimentais (P=0,294) e em relacdo aos momentos
basal versus final (P=0,114), com média geral de PAS para baixo e alto sodio de
121413 e 127+11 mmHg, respectivamente. Os valores encontrados estiveram dentro
da faixa de normalidade para gatos (Brown et al., 2007) e nenhum animal
apresentou hipertensdo (>160 mmHg) durante as afericdes (Taylor et al., 2017).
Estes achados confirmam que a ingestdo de sédio por curtos periodos, em teores
até o aqui proposto, ndo aumenta a pressdo sanguinea de gatos saudaveis
(Luchschander et al., 2004; Xu et al., 2009).

Todos os valores de eletrélitos sanguineos e hemogasometria estiveram
dentro dos limites fisiolégicos de gatos adultos saudaveis (Bachmann et al., 2017).
Ndo houve diferenca entre as dietas experimentais quanto aos eletrélitos
sanguineos e parametros hemogasomeéticos (P>0,05). As diferencas observadas
foram apenas com relacéo ao tempo, sendo no periodo de jejum os valores menores
gue os obtidos no periodo p6s-prandial (P<0,05) para Ca ionizado (1,37+0,05 versus
1,39+0,06 mmol/L), Na (153+2,56 versus 154+2,28 mmol/L), Cl (117+1,65 versus
117+£1,99 mmol/L), PO2 (38,8+3,27 versus 40,5+3,33 mmHg), PCO2 (39,3+3,86
versus 45,1+557 mmHg), cHCOs (20,6+£1,35 versus 22,0+1,49 mmol/L) e
osmolalidade (305%5,34 versus 306+5,07 mOsm/kg). Estas diferencas representam

a fase absortiva do processo digestivo. Para pH, houve redugédo apds o consumo
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dos alimentos (7,34+0,04 versus 7,31+0,05) devido, provavelmente, a maior
producdo de &cidos no metabolismo intermediario e/ou maior absorgdo pelo
intestino, ndo compensada pelo aumento do bicarbonato (Dibartola, 2012). Valores
de excesso de bases (-4,53+1,61 mmol/L) e K (4,43+0,45 mmol/L) ndo se alteraram
apos o consumo das dietas experimentais (P>0,05).

Os pesos corporais dos gatos e o consumo de alimentos na MS (12,7+1,93
g/kg/dia) ndo diferiram entre as dietas experimentais (P>0,05; Tabela 3). As
ingestdes dos nutrientes de interesse variaram dentro do esperado (P<0,05), com
consumos baixos e altos de amido (1,89+0,06 versus 4,14+0,11 g de amido/kg/dia),
proteina (4,85+0,20 versus 6,96+0,21 g de proteina/kg/dia), hidroxiprolina (0,07+0,00
versus 0,28+0,01 g de hidroxiprolina/kg/dia) e sodio (0,07+0,00 versus 0,16+0,01 g
de sdbdio/kg/dia). Algumas diferencas ndo esperadas foram verificadas, como
maiores ingestdes de proteina e amido nas dietas alta hidroxiprolina e menor
consumo de sodio nas dietas alta proteina (P<0,05). Estas decorreram das
pequenas diferencas ndo propositais observadas na composicdo das dietas, no
entanto, seu significado biolégico € pequeno pois, em geral, essas diferencas foram
menores que 20%.

O consumo de N aumentou com o consumo das dietas com elevada proteina,
conforme esperado, bem como a excrecdo urinaria deste composto, devido a urina
ser a principal via de excrecdo de N em gatos (P<0,001; Russell et al., 2000). O BN
foi menor nas dietas de elevado sodio (P=0,013), explicado pelo consumo proteico
dos gatos nessas dietas ter sido numericamente menor (6,19+0,21 e 5,62+0,21, para
baixo e alto sodio; P=0,0595). Contudo, todos os balancos foram positivos, indicando
gue nao houve deficiéncia de ingestdo de proteina mesmo nas dietas com menores
guantidades deste nutriente (Laflamme et al., 2013).

O principal efeito verificado no pH da urina dos gatos, foi quanto ao teor de
proteina da dieta (Tabela 4; P<0,001), que foi mais alcalino nos gatos alimentados
com as racoes alta proteina. Isso mostra que elevacdo da proteina, por si sO, ndo
resulta em urinas acidas se a composicdo de macroelementos for balanceada
(Kienzle et al., 1991; Wagner et al., 2006; Jeremias et al., 2013). O conceito de que
alta proteina resulta sempre em acidificacdo da urina é erréneo, decorre de um erro

de observacao, visto que a elevacdo da proteina resulta em aumento concomitante
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do enxofre, um anion forte presente nos aminoacidos sulfurados metionina e cistina,
cujo catabolismo resulta na eliminacdo de acido sulfdrico pelos rins (Lemann et al.,
1959; Brosnan e Brosnan, 2006; Forrester et al., 2010). No presente estudo as
dietas com elevada proteina tiveram elevado potassio, um cation abundante na soja
e seus derivados, explicando assim a alcalinizagdo do pH da urina dos gatos
(Jeremias et al., 2013). As dietas com elevado sddio ou elevada hidroxiprolina néo
interferiram no pH da urina (P>0,05).

O consumo das dietas alta proteina e alto sédio alterou a densidade da urina
dos gatos, interferindo de modo oposto neste parametro, pois elevacao da proteina
aumentou a densidade aparente (P=0,003), enquanto elevacdo do sodio reduziu a
densidade urinaria (P<0.001). Estas diferencas devem-se a diversos fatores,
incluindo o mecanismo pelo qual proteina e sodio induzem diurese. O aumento da
tonicidade do filtrado glomerular promovido pelo aumento da excrecdo de ureia,
resulta em retencdo de agua, com maior volume de urina, mas também com
elevacdo da densidade especifica, justificando seu aumento no presente estudo
(Hawthome e Markwell, 2004; Dibartola, 2012; Pablack et al., 2014b). J& o sédio
induz marcado aumento da osmolalidade plasmatica, promovendo maior excre¢ao
de &gua livre pelos rins, com reducdo da osmolalidade urinaria (Kirk et al., 2006;
Morais e Dibartola, 2008).
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Tabela 3. Peso corporal, ingestdo de matéria seca e balanco de nitrogénio de gatos alimentados com as dietas experimentais

Baixa proteina Alta proteina Média i L2 - )
Item Na Baixa Hidx* Alta Hidx | Baixa Hidx AltaHidx  Proteina? Média Hidx Média Na® P valor
Peso corporal (kg)
Baixo 4,15 4,21 4,51 3,76 4,13+0,10 4,19+0,10 4,16+0,10 0,0826
Alto 4,25 4,00 3,86 4,12 4,06+0,09 3,99+0,09 4,03+0,10
P Valor - - - - 0,6374 0,1573 0,3579
Ingestao de MS (g/kg/dia)
Baixo 13,2 13,4 11,8 13,6 12,9+0,34 12,3+0,40 13,0+0,35 0,4776
Alto 12,6 12,4 11,7 13,0 12,5+0,39 13,1+0,34 12,4+0,39
P Valor - - - - 0,5178 0,1510 0,2883
Balanco de nitrogénio (mg/kg/dia)
Baixo 53,5 151,8 153,1 190,1 72,3+24,3 83,5+24,5 137,2426,0 0,0084
Alto 56,3 27,6 71,0 67,6 120,5+20,3 109,3+20,1 55,6+18,0
P Valor - - - - 0,1351 0,4198 0,0133
1 Hidx = hidroxiprolina
2Média + Desvio Padrao
Tabela 4. pH e densidade aparente da urina de gatos alimentados com as dietas experimentais
Baixa proteina Alta proteina Média Média - )
Item Na Baixa Hidx! _ Alta Hidx | Baixa Hidx _ AltaHidx __ Proteina’ Hidx? MediaNa® P valor
pH
Baixo 6,99 6,92 7,37 7,32 6,95+0,04 7,11+0,03 7,15+£0,03 <,0001
Alto 6,96 6,94 7,11 7,33 7,28+0,03 7,13+0,04 7,09+0,04
P Valor - - - - <,0001 0,6714 0,1919
Densidade (g/L)
Baixo 1,054 1,057 1,054 1,050 1,048+0,00 1,050+0,00 1,054+0,00 <,0001
Alto 1,037 1,046 1,053 1,055 1,053+0,00 1,052+0,00 1,048+0,00
P Valor - - - - 0,0030 0,1329 0,0002

1 Hidx = hidroxiprolina
2Média + Desvio Padrao
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Nos parametros de balanco hidrico, verificou-se que a excre¢do urinaria de
agua foi maior nos gatos alimentados com as racfes alta proteina e alto sodio
(P<0,05; Tabela 5). Diversos estudos corroboraram estes achados (Hashimoto et al.,
1995; Funaba et al., 1996; Hawthorne e Markwell, 2004; Pablack et al., 2014a;
Pablack et al., 2014b; Nguyen et al., 2017). A ureia é produto final do catabolismo
dos aminoé&cidos, ou seja, a elevada ingestdo de proteina resulta em aumento da
excrecao renal de uréia. Por ser a principal responsavel pelo aumento da carga de
soluto nos rins (Dibartola, 2012), a uréia € capaz de promover diurese osmoética
(Hashimoto et al, 1995; Lekcharoensuk et al., 2001).

O sodio € um dos principais responséaveis pela regulacdo da osmolalidade
plasmatica, além de ser o principal cation do fluido extracelular (Morais e Dibartola,
2008; Dibartola, 2012). Aumento da ingestdo deste macroelemento resulta em
elevacao do volume do fluido extracelular que, por sua vez, eleva a presséao arterial.
O aumento na pressao arterial reduz a secregdo de renina, enzima responsavel por
ativar o sistema renina-angiotensina, levando a diminuicdo da retencédo renal de
sédio e 4gua, o que resulta em maior excrecdo destes e em maior consumo de
agua, com consequente reducdo da densidade urinaria. Este mecanismo fisiolégico
restaura o volume e a osmolalidade do liquido extracelular e a presséo arterial a
valores normais (Hawthorne e Markwell, 2004; Luchschander et al., 2004; Kirk et al.,
2006; Xu et al., 2006; Xu et al., 2009; Hall, 2011a, b; Pablack et al., 2014b; Pedreira,
2015).

Contudo, a ingestdo hidrica via bebedouro apresentou apenas tendéncia de
aumento com o0 consumo das dietas alta proteina e alto sédio (P=0,0533 e
P=0,0818; Tabela 5). Assim, €& possivel que a maior perda renal tenha sido
compensada por reducdo das perdas insensiveis, reducdo da perda fecal (estas
foram numéricas, mas nao estatistica; P>0,05) ou mesmo ndo tenha sido
completamente compensada pelos animais, 0 que ndo pbde ser verificado no

presente estudo, pois o contingente de agua corporal dos gatos nao foi medido.
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Baixa proteina Alta proteina Média Média Ly )
Item Na Baixa Hidx!  Alta Hidx | Baixa Hidx Alta Hidx Proteina? Hidx? Média Na P valor
Ingestéo de agua via bebedouro (mL/kg/dia)
Baixo 20,0 20,3 23,5 30,0 23,3+1,15 24,6+1,12  23,4+1,00 0,0123
Alto 29,9 22,9 25,1 27,0 26,4+1,06 25,0£1,09 26,2+1,20
P Valor - - - - 0,0533 0,7950 0,0818
Ingestéo de agua via alimento (mL/kg/dia)
Baixo 1,05 1,05 1,01 1,10 0,95+0,03 1,00+0,03 1,05+0,03 <,0001
Alto 0,88 0,84 1,06 1,32 1,12+0,03 1,08+0,03 1,02+0,03
P Valor - - - - 0,0003 0,0809 0,5124
Agua metabdlica (mL/kg/dia)
Baixo 5,82 6,25 4,98 5,78 5,77+0,16 5,25+0,17 5,71+0,15 0,0180
Alto 5,30 5,72 4,92 5,98 5,41+0,17 5,93+0,15 5,48+0,17
P Valor - - - - 0,1233 0,0046 0,3239
Total de 4gua ingerida (mL/kg/dia)
Baixo 26,8 27,6 29,5 36,9 30,0+1,27 30,9+1,26  30,2+1,10 0,0443
Alto 36,1 29,4 31,1 34,3 32,9+1,19 32,0+1,20 32,7+1,35
P Valor - - - - 0,1013 0,5074 0,1533
Excrecao urinaria (mL/kg/dia)
Baixo 12,9 12,0 15,8 19,8 15,5+0,63 16,7+0,71  15,1+0,50 <,0001
Alto 20,5 16,5 17,8 20,6 18,5+0,66 17,2+0,57  18,9+0,76
P Valor - - - - 0,0017 0,6103 0,0001
Excrecao fecal de agua (mL/kg/dia)
Baixo 6,59 5,28 4,98 6,56 5,62+0,43 5,59+0,37 5,85+0,44 0,2646
Alto 6,04 4,56 4,76 6,04 5,59+0,33 5,61+0,40 5,35+0,32
P Valor - - - - 0,9551 0,9750 0,3598
Perdas insensiveis (mL/kg/dia)
Baixo 7,34 10,39 8,70 10,53 8,92+0,55 8,54+0,48  9,24+0,45 0,1354
Alto 9,63 8,33 8,50 7,63 8,8410,48 9,2240,56  8,52+0,58
P Valor - - - - 0,9120 0,3618 0,3317

1 Hidx = hidroxiprolina; 2 Média + Desvio Padrao
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Outros efeitos no balanc¢o hidrico dos gatos incluiram maior ingestdo de agua
via alimento nos gatos alimentados com as racdes com elevada proteina (P<0,001;
Tabela 5), explicada pelo maior teor de umidade destas dietas. A producédo de agua
metabodlica estimada para os gatos alimentados com as ragfes com alta
hidroxiprolina (P=0,005) foi maior, decorrente do maior consumo de amido e proteina
nestas dietas, que contribuem com 0,566 e 0,396 gramas de agua metabdlica por
grama de nutriente, respectivamente (Schmidt-Nielsen, 1964; Gross et al., 2010;
DiBartola, 2012).

Em seres humanos, aumento de proteina na dieta causa aumentos no Ca e
reducdo da concentracdo de citrato na urina, devido a carga &cida advinda do
metabolismo dos aminoacidos, principalmente os sulfurados, metionina e cistina
(Barzel e Massey, 1998; Remer, 2000). Estudos com gatos divergem em seus
resultados. Gatos saudaveis alimentados com dietas com alta proteina (>50% de PB
na MS) tiveram aumento da ingestéo hidrica e volume de urina, com reducao do pH
urinario, sem aumento na excrecao de Ca urinario (Hashimoto et al., 1996; Funaba
et al., 1996). Contudo, estudo de Pablack et al. (2014a) mostrou aumento de 29% na
concentracdo de Ca e 124% em sua excrec¢ao renal, com reducao de 45% do citrato
urindrio em gatos alimentados com elevada proteina (35 a 57% de PB na MS). O
presente estudo corrobora com os achados de Hashimoto et al. (1996), visto que
nao houve diferencas no Ca urinario ou excrecdo renal de Ca mediante consumo
das racdes com elevada proteina, porém, o pH urinario se mostrou contrario ao
observado nesse estudo (P>0,05; Tabela 6 e 7), uma vez que foi mais alcalino nas
dietas com elevada proteina. A concentracao e excrecao renal de citrato, diferente
dos achados em humanos e Pablack et al. (2014a), também néo reduziu nos gatos
alimentados com dietas com alta proteina no presente estudo (P>0,05). A explicacdo
para as diferencas de resultado, provavelmente devem-se ao efeito das dietas no pH
da urina. Enquanto em Pablack et al., (2014a) houve reducéo, no presente estudo
houve aumento do pH, o que determinou, em realidade, o efeito das dietas sobre a
excrecdo renal de citrato, pois quando o pH urinério reduz, o citrato diminui na urina
uma vez que os prétons podem se associar ao citrato no intestino e nos rins (Dussol
et al., 2008; Dijcker et al. 2011).
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Tabela 6. Supersaturacao relativa da urina para oxalato de calcio e estruvita e
concentragcéo de calcio, sodio, oxalato, citrato e uréia na urina de gatos alimentados

com as dietas experimentais

Baixa Alta
ltem Na proteina proteina Média Média Média P
Baixa Alta | Baixa Alta Proteina? Hidx? Na? valor
Hidx! Hidx | Hidx Hidx
SSR OxCa EQUIL-933
Baixo 0,29 059 0,21 0,46 0,58+0,06 0,36+0,05 0,39+0,04 0,0008
Alto 0,67 0,76 0,29 0,25 0,30+0,04 0,51+0,05 0,49+0,06
P Valor - - - - 0,0004 0,0447 0,1552
SSR OxCa SUPERSAT*
Baixo 0,14 0,31 0,09 0,19 0,28+0,04 0,18+0,02 0,18+0,02 0,0033
Alto 0,30 0,36 0,18 0,15 0,15+0,02 0,25+0,04 0,25+0,04
P Valor - - - - 0,0063 0,0833 0,1291
SSR Estruvita SUPERSAT*
Baixo 2,16 162 2,36 1,66 1,37+0,18 1,69+0,18 1,95+0,20 0,0002
Alto 0,78 092 144 2,29 1,94+0,19 1,62+0,19 1,36%0,17
P Valor - - - - 0,0335 0,8061 0,0272
Célcio (mg/dL)
Baixo 256 2,10 2,25 240 2,62+0,15 2,57+0,16 2,33+0,16 0,2486
Alto 306 274 240 2,19 2,31+0,14 2,36%0,12 2,60%+0,13
P Valor - - - - 0,1412 0,3103 0,1906
Sodio (mg/dL)
Baixo 280 290 180 173 510%12,7 438+125 231+5,13 <,0001
Alto 656 814 636 657 411+8,89 483+9,08 691+14,6
P Valor - - - - <,0001 0,0051 <,0001
Oxalato (mg/dL)
Baixo 1,39 265 0,89 1,67 2,12+0,17 1,31+0,11 1,65+0,13 <,0001
Alto 1,77 268 1,18 1,05 1,20+0,12 2,01+0,18 1,67+0,16
P Valor - - - - <,0001 0,0014 0,9151
Citrato (mg/dL)
Baixo 39,7 42,7 29,3 42,0 33,1+6,77 30,0+4,02 38,4+6,90 0,0080
Alto 247 25,1 26,5 14,7 28,1+4,33 31,146,966 22,844,13
P Valor - - - - 0,5408 0,8945 0,0573
Uréia (mg/dL)
Baixo 8310 9810 9663 9489 7334+166 7938+221 9318+221 <,0001
Alto 4799 6418 8981 9033 9291+238 8687+188 7308+189
P Valor - - - - <,0001 0,0129 <,0001

1 Hidx = hidroxiprolina

2Média + Desvio Padrao

3 Software EQUIL-93 (Department of Biochemistry and Molecular Biology, University of Florida, USA),
abastecido com os valores de Ca, P, Cl-, Na, K, Mg, S, &cido drico, citrato, oxalato e pH da urina,
calculando a SSR OxCa.

4 Software SUPERSAT (RSS calculator for pets, Mars, Incorporated and its Affiliates, versao
atualizada do programa desenvolvido por Robertson, 1969), abastecido com os valores de Ca, P, Na,
K, Mg, S, &cido urico, citrato, oxalato, amdnia e pH da urina, calculando-se a SSR OxCa e SSR para
estruvita.
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oxalato, citrato e uréia de gatos

Baixa proteina | Alta proteina - .-
Item Na Baixa Alta |Baixa Alta P:\gfgilr?az ﬁ?ﬂ? Média Na? vaFI)or
Hidx!  Hidx Hidx  Hidx
Calcio (mg/kg/dia)
Baixo 0,35 0,27 0,38 0,49 0,40+0,03 0,41+0,03 0,37+0,03 0,0020
Alto 0,50 0,46 0,42 0,46 0,44+0,03 0,42+0,03 0,46+0,03
P Valor - - - - 0,3254 0,8460 0,0412
Saédio (mg/kg/dia)
Baixo 38,7 37,2 29,0 34,9 84,2+3,61 76,0£3,69 35,0£1,46 <,0001
Alto 126,1 1349 110,3 139,0 78,3+3,28 86,5+3,19 127,6+4,66
P Valor - - - - 0,2337 0,0368 <,0001
Oxalato (mg/kg/dia)
Baixo 0,18 0,34 0,15 0,35 0,32+0,02 0,22+0,02 0,25+0,02 <,0001
Alto 0,36 0,43 0,19 0,22 0,23+0,02 0,33+0,03 0,30+0,02
P Valor - - - - 0,0059 0,0015 0,2034
Citrato (mg/kg/dia)
Baixo 2,93 3,11 1,86 2,24 2,224+0,46 1,99+0,33 2,54+0,47 0,0009
Alto 1,43 1,49 1,74 0,70 1,63+0,30 1,89+0,44 1,34+0,29
P Valor - - - - 0,2777 0,8526 0,0349
Uréia (mg/kg/dia)
Baixo 1159 1252 1565 1902 1102447 130669  1470+58 <,0001
Alto 931 1065 1567 1910 1736170 1532+48  1368t61
P Valor - - - - <,0001 0,0094 0,2339

1 Hidx = hidroxiprolina
2Média + Desvio Padrao

Elevado consumo de sodio, promovido pela adicdo de NaCl nos alimentos,
também esta associado ao aumento do Ca urinario em seres humanos (King et al.,
1964; Castenmiller et al., 1985, Massey e Whiting, 1996). Supde-se que a alta
ingestdo de sédio possa estimular, em seres humanos, transportadores especificos
de célcio no tdbulo distal do néfron (Lee et al., 2012). No presente estudo, apesar
dos gatos alimentados com as ra¢cdes com sodio elevado ndo terem apresentado
maior concentracdo do elemento na urina (P=0,191), a excrecdo renal de célcio foi
maior nestes animais (P=0,041), concordando com os dados em seres humanos e
com o verificado em felinos por Pablack et al. (2014b). Este aumento, de
aproximadamente 25%, pode ser considerado fator indesejavel em relacdo ao
emprego de sodio na prevencdo de urdlitos de oxalato de célcio. Outro efeito ndo
desejado, foi a redugcdo na excrecao renal de citrato (P=0,035) nos gatos
alimentados com as racdes com elevado soédio. A maior parte do citrato urinario vem

de sua eliminacdo celular, uma vez que este acido organico é abundante nas
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células, integrante do ciclo do &cido citrico (Dibartola, 2012). O citrato é protetor para
formacao de oxalato de calcio, por se ligar ao calcio deixando este indisponivel para
se ligar ao oxalato (Pak, 1991; Osborne et al., 1996; Dijcker et al.,, 2011). Sua
concentracdo geralmente € elevada com a alcalinizacdo do pH da urina e diminui
com sua acidificagéo, sendo este um dos fatores de risco das dietas que acidificam a
urina em relacdo a formacao de oxalato de célcio (Rattan et al., 1994; Bonny et al.,
2008; Dijcker et al., 2011; Bartges e Kirk, 2012; Jeremias et al., 2013). Contudo, os
autores do presente estudo ndo encontraram explicacao fisiolégica para a reducao
da excrecéo de citrato mediante consumo das ra¢des com elevado sédio, visto que o
pH nessas dietas foi considerado alcalino.

Animais que ingeriram as ra¢cdes com baixa proteina, ou elevado amido, bem
como as racdes com alta hidroxiprolina apresentaram, respectivamente, aumento de
aproximadamente 76% e 54% na concentracdo urinéria de oxalato (P<0,001). Em
relagdo a excregdo renal do composto, aumentos de 40% e 50%, respectivamente,
foram verificados (P<0,01) corroborando as hipoteses estabelecidas no presente
estudo. Em elevadas concentra¢des no alimento, a glicose resultante da assimilacédo
do amido, e a hidroxiprolina podem ser convertidas pela enzima GR/HPR a glicolato
no hepatécito dos felinos, sendo posteriormente transformado em glioxilato. Com a
acdo da L-LDH, o glioxilato formado no citoplasma do hepat6cito sera convertido em
oxalato que, ndo possuindo fun¢éo especifica no organismo, este sera excretado na
urina (Takayama et al., 2003; Dijcker et al., 2012; Jiang et al., 2012). Estudos
anteriores com gatos ja haviam demonstrado relacdo entre consumo de amido e
excrecdo de oxalato (Zentek e Shulz; Mendoncga, et al., 2018) e ingestdo de
hidroxiprolina, ou coldgeno e excre¢do de oxalato (Zentek e Shulz, 2004; Dijcker et
al., 2011; Dijcker et al., 2012; Mendonga, et al., 2018).

Efeito do consumo das ragcfes experimentais foram verificados nos teores de
sédio da urina, que foi maior nas ragdes com elevado sédio (P<0,001), de acordo
com a maior ingestdo do composto, e foi menor com consumo das ragdes com maior
proteina (P<0,001), explicado pelo aumento da diurese e diluicdo urinaria verificados
nessas dietas. Tanto é que a excrecdao renal de sodio foi maior nos gatos
alimentados com alto sodio (P<0,001), mas semelhante ao se comparar alta e baixa

proteina (P=0,234). Ja as diferencas verificadas entre os gatos alimentados com as
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racdes alta e baixa hidroxiprolina (P=0,005) decorreram de diferencas nao
intencionais no consumo desse macroelemento, pois a concentracdo de sédio foi,
nao intencionalmente, maior nas dietas contendo elevada hidroxiprolina.

A concentracdo de ureia na urina, bem como sua excrecdo renal foram
maiores nos gatos alimentados com as dietas com alta proteina (P<0,001), como ja
era esperado (Russell et al., 2000; Bihuniak et al., 2013). A ureia urinéria foi menor
nos gatos alimentados com as dietas com maior sédio (P<0,001), sem alteracdo em
sua excrecdo renal (P>0,05), o que pode ser explicado pela diluicdo da urina nos
gatos alimentados com as ra¢cGes com alto sddio. A elevacao da ureia da urina, bem
como de sua excregdo renal nos gatos alimentados com as ragcdes com elevada
hidroxiprolina (P<0,01) podem ser explicadas pelo maior consumo de proteina
observado pelos gatos que receberam estas racdes, e por este ser um aminoacido
ndo essencial, catabolizado no figado e excreto pelos rins como ureia (Hashimoto, et
al., 1995).

N&o houve diferenca na concentracdo de acido Urico na urina, com média de
10,5£3,43 mg/dL (P=0,071). A excrecdao renal de acido urico acompanhou a ingestao
proteica, sendo maior nos gatos que receberam as racbes com alta proteina
2,04+0,74 mg/kg/dia comparado aos gatos que receberam as ragbes com baixa
proteina 1,53+0,49 mg/kg/dia (P=0,004). Isto pode ser explicado por este metabdlito
ser composto final de eliminacdo de produtos do catabolismo de purinas, presente
em maior quantidade nos tecidos proteicos (Forrester, et al., 2010). A concentracéo
de amo6nia reduziu com a ingestédo das dietas de elevada proteina (167+6,45 mg/dL),
comparada as dietas de baixa proteina (194+5,43 mg/dL; P=0,0028), devido a maior
diluicdo urindria promovida pela agdo diurética desta. N&o foram observadas
diferencas na excrecao renal de amoénia (30,1+8,11 mg/dL; P=0,1885).

A SSR OxCa aumentou com a elevacédo do consumo de amido nos gatos que
receberam as ragcbes baixa proteina, o que pode ser verificado pelos resultados
obtidos nos dois softwares (P<0,001 EQUIL-93 e P=0,006 SUPERSAT). O consumo
das rac6es com elevada hidroxiprolina também aumentou a SSR OxCa, mas esta s6
foi significativa com o software EQUIL-93 (P=0,045). J& a comparacdo das racdes
alto e baixo sédio ndo revelou diferencas na SSR OxCa, com valores inclusive

numericamente maiores para gatos alimentados com ragcoes com alto sodio. Essa
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diferenca entre os softwares nos valores estimados de SSR se devem as diferencas
nos modelos matematicos utilizados em cada programa, bem como aos metabdlitos
e minerais utilizados nos célculos. O EQUIL-93 néo leva em consideracéo o valor de
amoénia e 0 SUPERSAT ndo inclui as concentracdes de cloro no balanceamento de
minerais, metabdlitos e pH que influenciam a saturacdo. Contudo, ambos séo
considerados acurados na mensuragédo da SSR de OxCa (Robertson et al., 2002). O
aumento da SSR OxCa se deve, provavelmente, a maior formacdo de oxalato
enddgeno promovida pelas ingestbes de elevado amido e hidroxiprolina, com
consequente aumento de sua excrecdo renal e concentracdo urinaria (Mendoncga et
al., 2018). Em adicdo ao aumento na excre¢do e concentragdo de oxalato e menor
volume da urina, houve uma pequena diminuicdo do pH nas dietas com baixa
proteina, o que poderia colaborar para o aumento a SSR OxCa nestas dietas, no
entanto, este valor estd muito proximo ao neutro, zona considerada de baixo impacto
na saturacdo de oxalato. Outro fator relevante na formacéo deste urdlito, a calcidria,
nao foi diferente quando se comparou os gatos alimentados com as racfes alta e
baixa proteina, ou alta e baixa hidroxiprolina, parecendo assim néo ter influenciado o
resultado obtido. A excrecédo renal de Ca se elevou, por outro lado, nos gatos
alimentados com as racdes com alto sodio, o que pode explicar por que mesmo
tendo induzido diurese, o consumo deste elemento ndo reduziu a SSR OxCa,
qguestao a ser melhor esclarecida quando se considera seu emprego para prevencgao
dos urdlitos de oxalato de calcio. Adicionalmente, a excrecdo renal de citrato reduziu
com dietas de alto sédio, também contribuindo para ndo redugéo da SSR OxCa.
Como os urdlitos de estruvita e oxalato de céalcio parecem estar distribuidos
equilibradamente, foi avaliada a SSR para estruvita. Esta apresentou aumento nos
gatos alimentados com as dietas com elevada proteina (P=0,033) e reducdo nos
gatos alimentados com as racdes com elevado sédio (P=0,027). Em relacdo ao
consumo das racbes com elevada proteina, estas resultaram em menor
concentracdo urinaria de elementos formadores deste urdlito (P<0,05), como o Mg
(9,14+0,41 versus 7,64+0,40 mg/dL), o P (218+4,31 versus 193%£3,83 mg/dL) e a
amonia (192+46,5 versus 168+34,9 mg/dL). Desta forma, ndo esta na eliminacao
destes compostos a explicacdo para o aumento da SSR para estruvita, mas sim

devido ao aumento do pH urinario dos gatos alimentados com as ra¢gfes com alta
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proteina, o que evidencia a importancia do pH urinario na formacéo deste urdlito
(Taton et al,1984; Buffington et al, 1990; Finke e Litzenberger, 1992). Em pH
alcalino, independentemente das concentracdes urinarias de P, Mg e amonia, maior
proporcdo do P se apresentara na forma divalente, conferindo-lhe elevada
reatividade e capacidade de se ligar ao Mg e a amonia precipitando-se na forma de
cristais de estruvita (Seaman e Bartges, 2001). Assim, ndo se pode generalizar
estes resultados aqui obtidos, pois € possivel que a elevacédo da diurese propiciada
por elevado consumo de proteina, associada a producdo de pH urinario &cido,
possa, em realidade, reduzir a SSR para estruvita, 0 que mereceria a conducao de
estudos para sua avaliacdo e confirmacdo. Isto € reforcado pela amodnia ter
apresentado excrecdo constante independente do consumo proteico, de modo que
as racoes alta proteina induziram menor concentracdo de amoénia na urina, o que
também pode impactar em reducdo da SSR para estruvita. Por muitos anos foi
sugerido evitar o uso de elevada proteina para gatos formadores de estruvita, visto
gue estes iriam excretar mais amoénia na urina e deixar esta disponivel para se ligar
aos outros compostos deste calculo, contudo, estes achados desmistificam essa
ideia e sugerem possiveis beneficios com o uso da proteina, em condi¢cdes
especificas, na prevencdo do urdlito de estruvita em gatos.

A reducdo da SSR de estruvita nos gatos alimentados com as racdes alto
sédio deve-se, provavelmente, a maior excrecao urinaria, com diluicdo da urina e
reducdo de sua densidade aparente (Forrester e Roudebush, 2007). Gatos
alimentados com as racdes alto sédio apresentaram menores concentracdes
urinarias (P<,0001) de fosforo (223+4,49 versus 188+3,61 mg/dL). Como o pH da
urina foi semelhante, a reducdo desse componente do urdlito pode ter contribuido
para a menor SSR para estruvita.

Quanto as implicacdes praticas dos resultados obtidos na presente pesquisa,
os valores de SSR OxCa encontraram-se todos na zona de subsaturacdo, que
corresponde a valores <1 (Bartges et al., 1999; Hurley et al., 2003; Buckley et al.,
2011). Assim, as condi¢cOes alimentares estudadas nao foram capazes de expor 0s
gatos participantes do estudo ao risco de aumento de formacao de oxalato de calcio.
Estes achados devem ser interpretados, no entanto, considerando-se algumas

limitagBes, como o estudo ter sido conduzido em gatos sem histérico de formagéo de
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urdlitos e por curto periodo de tempo. Em periodos mais prolongados de consumo
dos alimentos teste, em gatos formadores de urdlitos, em situacfes alimentares que
resultassem na producdo de urina acida ou em gatos com consumo limitado de
agua, os achados poderiam vir a serem diferentes, o que deve ser considerado com
cautela.

E razoavel supor que gatos formadores de oxalato de calcio, que ja
apresentam maiores eliminacdes renais de oxalato ou de calcio, sob condicbes
alimentares que incluam elevado amido, hidroxiprolina ou sodio possam ter
aumentadas as chances de eliminagdo quantitativa de oxalato ou de célcio,
elevando-se o0s riscos destes desenvolverem urolitiase. Esta hipotese mereceria
estudos desenvolvidos em populacbes de felinos suscetiveis a esta condicéo
morbida. Adicionalmente, destaca-se a necessidade de se explorar em estudos
futuros os consumos de amido, hidroxiprolina e sodio em alimentos que induzam
acidificacdo urinaria, quando a reducéo na eliminacéo renal de citrato e aumento na
de Ca poderiam vir a influenciar os achados de SSR OxCa.

Em relacdo aos urdlitos de estruvita, mesmo com a média geral
permanecendo na zona metaestavel, alguns gatos tiveram valores de SSR para
estruvita maiores de 2,5, considerado de risco na formacédo deste tipo de urdlito
(Bartges et al., 1999; Hurley et al., 2003; Buckley et al., 2011). Isto, associado a forte
associacdo deste urdlito com o pH da urina, reforca a importancia do correto
balanceamento dos macroelementos da dieta de alimentos para felinos (Jeremias, et
al., 2013). Contudo, os gatos participantes do estudo se mantiveram saudaveis, sem
incidéncia de formacéao de urdlitos, visto que estes animais ndo eram predispostos a

esta condicdo e ingeriram as dietas por curto periodo (21 dias).

6. CONCLUSOES

O consumo de dietas com proteina e sodio elevados promoveu diurese em
gatos. A ingestdo de alimentos com elevado amido e hidroxiprolina induziu aumento
da formacéo de oxalato enddgeno, verificado pelo aumento da excrecao renal e da
concentracdo urinaria de oxalato pelos gatos, fatores que resultaram em maior

saturacdo urinaria para oxalato de calcio. O consumo de dietas com sddio elevado
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aumentou a excrecdo renal de Ca e reduziu a de citrato, assim, mesmo tendo
induzido diurese nado reduziu a saturacdo urindria para oxalato de calcio. Elevacao
do sodio do alimento reduziu, por outro lado, a saturacdo urinaria para estruvita, em

funcdo da diurese com reducéo do teor P da urina.
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Tabela 1. Pressao arterial sistélica de gatos alimentados com ragdes com diferentes

teores de amido, proteina, sédio e hidroxiprolina

Baixa proteina

Alta proteina

Item Na Baixa Alta Baixa Alta EPM? P_\I_/Slgor 'Il?e\r/nalzr“
Hidx!  Hidx | Hidx  Hidx P
PAS Basal
Baixo 120 120 121 115
.AItO 131 135 121 118 1005 0,2940 0,1144
PAS Final
Baixo 117 130 119 128
Alto 131 127 125 126

1 Hidx = hidroxiprolina;

2Erro Padrao da Média (n =7 gatos por racao);
8 TR = comparagdo de médias entre os tratamentos (1 a 8);
4 Tempo= comparagdo da média inicial versus final dentro de cada tratamento.
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Tabela 2. Concentracao de eletrélitos sanguineo de gatos alimentados com ragfes
com diferentes teores de amido, proteina, sédio e hidroxiprolina

Baixa proteina | Alta proteina
Item Na  Baixa Alta | Baixa Alta EPM? P'\r/?elﬁ‘or 'II'De\r/:;%r“
Hidx*  Hidx Hidx Hidx
Calcio Jejum (mmol/L)
Baixo 1,37 1,38 1,39 1,39
Alta 1,35 1,37 1,37 1,38
Calcio Pés-prandial (mmol/L)
Baixo 1,40 1,41 1,40 1,40
Alta 1,36 1,38 1,39 1,39
Sédio Jejum (mmol/L)
Baixo 152 153 152 152
Alta 152 153 152 152
Sédio Pos-prandial (mmol/L)
Baixo 154 154 155 153
Alta 154 152 155 154
Potassio Jejum (mmol/L)
Baixo 4,29 4,42 4,46 4,24
Alta 4,31 4,36 4,33 4,50
Potassio Pés-prandial (mmol/L)
Baixo 4,39 4,63 4,30 4,44
Alta 4,49 4,61 4,62 4,51
Cloro Jejum (mmol/L)
Baixo 117 117 117 116
Alta 116 117 117 117
Cloro P6s-prandial (mmol/L)
Baixo 118 118 118 117
Alta 117 117 118 117
1 Hidx = hidroxiprolina;
2Erro Padrao da Média (n =7 gatos por ragao);

8 TR = comparacdo de médias entre os tratamentos (1 a 8);
4 Tempo = comparacao da média inicial versus final dentro de cada tratamento.

1,006 0,9517 0,0070

1,002 0,9918 0,0003

1,004 0,9734 0,1129

1,004 0,8818 0,0163
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Tabela 3. Equilibrio acido-basico sanguineo de gatos alimentados com ragdes com

diferentes teores de amido, proteina, sodio e hidroxiprolina

Baixa proteina

Alta proteina

ltem Na  Baixa  Alta Baixa Alta EPM? P_\r/glsor -ll?e\r/:k:)a
Hidx!  Hidx | Hidx  Hidx P
pH Jejum
Baixo 7,34 7,35 7,34 7,34
A 73573l 734 T35 004 09048 <0001
pH Pos-prandial
Baixo 7,30 7,30 7,34 7,31
Alta 7,31 7,31 7,30 7,31
PO2 Jejum
Baixo 38,9 38,6 39,6 39,9
Alta 39,2 39,4 37,2 37,7
PO2 Pés-prandial 1,005 0,6727 0,0014
Baixo 41,4 43,2 41,3 39,6
Alta 40,5 39,9 38,2 40,2
PCO2 Jejum
Baixo 39,5 38,4 38,7 39,5
Alta 38,8 41,7 39,0 39,0
PCO2 Pés-prandial 1,004 0,9085 <,0001
Baixo 44,2 43,9 42,3 45,5
Alta 45,6 45,0 48,9 44,6
cHCO3 Jejum
Baixo 20,9 20,5 20,6 20,8
Alta 20,9 20,2 20,3 20,9
cHCO3 Pos-prandial 1,005 0,8601 <,0001
Baixo 21,0 20,9 22,4 22,0
Alta 22,5 22,0 23,1 21,8
Excesso de Bases Jejum
Baixo -4,42 -4,65 -4,66 -4,62
Alta ~ -428 575 505 428 4405 (g377  0,0819
Excesso de Bases Pés-prandial
Baixo -5,38 -5,43 -3,30 -4,40
Alta -3,85 -4,28 -3,67 -4,33
Osmolaridade Jejum
Baixo 305 305 305 304
Alta 305 306 304 303
Osmolaridade Pos-prandial 1,006 0.9934 0.0167
Baixo 307 306 309 305
Alta 307 304 308 306

1 Hidx = hidroxiprolina;

2Erro Padréo da Média (n =7 gatos por ra¢ao);
8 TR = comparagdo de médias entre os tratamentos (1 a 8);
4 Tempo = comparacao da média inicial versus final dentro de cada tratamento.



