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Sarcopenia e caquexia em caes e gatos - da
fisiopatologia ao diagndstico e potencial alvo
terapéutico: a populacdo de animais de companhia
idosos representa cerca de um terco dos pacientes
atendidos em clinicas veterinarias atualmente. Nessa
fase da vida, alteracbes fisioldgicas e metabodlicas
progressivas levam a diminui¢ao da funcao dos érgaos
e sao influenciadas por fatores como raga, genética,
meio ambiente e nutricdo. Dentre essas alteragoes,
podemos citar reducao da capacidade digestiva e
absortiva (mais notavel em gatos), menor requerimento
energético (observado em caes), perda de massa e forca
muscular, assim como alteracdes no tecido conectivo
e nas cartilagens, que favorecem o desenvolvimento
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de doencgas articulares degenerativas e afetam a
mobilidade desses animais.'3

A perda muscular é comumente observada em caes
e gatos com enfermidades cronicas - por exemplo,
doenca renal cronica (DRC), insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), hiperadrenocorticismo (HAC) e cancer
- ou patologia aguda, bem como durante o processo de
envelhecimento.?

Em pessoas e animais, a caquexia e a sarcopenia sao
duas sindromes distintas e importantes que nos ultimos
anos tém sido tema de grande destaque por estarem
associadas a aumento da morbidade e da mortalidade
de pacientes.”®

BAIXO GRAU
DE INFLAMACAO
CRONICA

DISFUNGAO DA MUSCULATURA ESQUELETICA

FORCA E MASSA
MUSCULAR

Disfungao mitocondrial
Resisténcia anabolica
Resisténcia insulinica

CONTRATILIDADE
MUSCULAR

Alteragao de turnover de proteinas
Apoptose

Regeneragao prejudicada

4 MORBIDADE

Fadiga, imunodeficiéncia, disfuncao respiratoéria, alteracao da funcao
cardiaca, reducao da mobilidade, incapacidade fisica

4 MORTALIDADE

Figura 1. A piramide da caquexia-sarcopenia e suas principais diferengas
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Sarcopenia: estudos realizados com humanos
idosos apontam a importancia da manutencdo da
massa muscular dos individuos dessa faixa etaria,
para prevenir doeng¢as que possam comprometer a
mobilidade. Ao trazer essa questao para a realidade
de caes e dos gatos, dentre os diversos fatores que
contribuem para a perda da musculatura esquelética,
podemos citar:®

e Reducao do nivel de atividade fisica (secundaria ao
estilo de vida do animal ou a quadros de osteoartroses,
que diminuem a mobilidade do paciente);

e Reducgao de estimulos anabélicos na musculatura
esquelética, como ac¢ao de hormobnios sexuais,
hormonio do crescimento (GH) e fator de crescimento
semelhante a insulina do tipo 1 (IGF-1);

e Aumento de estimulos catabolicos, devido a maior
produgao de citocinas inflamatorias, como interleucinas
dos tipos 1(IL-1) e 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral do
tipo alfa (TNF-a), que levam a quebra de proteinas das
fibras musculares e a perda de aminoacidos;

e Atrofia das fibras musculares esqueléticas, devido a
disturbios de inervacao;
e Alteracdbes na ativacdo das células-satélite,

responsaveis pela manutencao e regeneragao do tecido
muscular.

corporalmagra é perdidaentre os10 e15anosdeidade.?
Caes idosos perdem aproximadamente 10% da massa
magra e podem ter aumento de 10% da massa gorda no
mesmo periodo. Em outras palavras, a sarcopenia pode
ser uma condicdao oculta em pacientes com sobrepeso
ou obesidade, uma vez que o excesso de tecido adiposo
pode mascarar a perda da musculatura esquelética.
Dessa forma, o ganho de tecido adiposo e a perda de
massa muscular juntos levam ao que chamamos de
obesidade sarcopénica.’>?

Um estudo investigou o impacto da alteracdao da
composig¢ao corporal na sobrevida de 39 caes da raga
labrador retriever em diferentes idades. Os autores
observaram que, para cada quilograma (kg) adicional
de peso corporal aos 10 anos de idade, os caes
manifestavam risco 19% maior de 6bito. Além disso,
animais com mais massa magra e/ou menos massa
gorda aos 10 anos de idade apresentaram menor risco
de o6bito, ou seja, a propor¢ao de massa magra corporal
foi um preditor de longevidade.’*

E importante salientar que os fatores relacionados ao
manejo do animal principalmente, inclusive nivel de
atividade fisica e suporte nutricional, podem minimizar
aincidéncia e o grau da sarcopenia.
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Caquexia: a presenca de caquexia na doenca
cardiaca pode afetar até 50% dos caes diagnosticados com
cardiomiopatia dilatada e com ICC. A perda muscular é
mais acentuada na ICC direita do que na esquerda, e em
cdes ela ocorre de modo mais substancial, em comparagao
a gatos com estagio semelhante de ICC.181°

A prevaléncia de caquexia em pessoas com DRC é
estimada em torno de 30 a 60%. Em 2011, Parker e
Freeman publicaram um ensaio realizado com caes
que comprovou que a prevaléncia de caquexia é de
aproximadamente 18% nesses animais, cuja sobrevida é
significativamente menor, em comparacdo aqueles com
peso normal ou até mesmo com sobrepeso.?’Ja em gatos,
o escore de condicao corporal (ECC) pode ser utilizado
como marcador prognéstico na DRC. Um estudo avaliou
110 felinos idosos, 70 deles higidos e 40 com DRC. Dentre
os animais higidos, apenas 5,7% estavam abaixo do peso
ideal. Todavia, entre os nefropatas, 70% apresentavam
perda de peso, 32,5% com caquexia. Nestes, constatou-se
que a taxa de mortalidade foi significativamente maior.2
Dentre os mecanismos responsaveis pela perda de massa
muscular na DRC, podemos destacar acidose metabdlica,
reducdo da ingestao proteica, excesso dos niveis de
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angiotensina do tipo ll, transporte inadequado de oxigénio
como consequéncia da anemia e inatividade fisica.??

Caes com HAC comumente desenvolvem fraqueza
muscular, secundaria a perda de massa magra. A agao do
cortisol na musculatura contribui para a reducao da sintese
proteica, pois aumenta a protedlise e interfere no efeito
anabodlico da insulina e em vias de sinalizacao intracelular,
o que resulta em atrofia muscular.?

Ja a caquexia oncologica é a mais complexa, pois envolve
também em sua etiologia fatores associados a neoplasia.
Em humanos, é observada em cerca de 15% a 40% dos
pacientes, mas pode acometer até 80% daqueles com
doenca avancada, sendo responsavel por 20% de todos
os casos de O6bito.>® Em cdes, a caquexia oncoldgica
ocorre em cerca de 35% dos casos, mais comumente nas
neoplasias hematopoiéticas. Contudo, nos gatos, esse
indice chega a 91%, com importante impacto na sobrevida
do paciente.?*?¢ Por ter grande relacdo com a anorexia,
o termo sindrome da anorexia-caquexia (SAC) tem sido
utilizado com frequéncia. A caquexia é reconhecida como
uma sindrome complexa e multifatorial, associada a
inumeras repercussoes em todo o organismo (Figura 2).5-¢
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Fonte: adaptada de Biswas AK, Acharyya S. Annu Rev Cancer Biol. 2020 Mar;4(1):391-411°



Diagnéstico da perda muscular: apesar de estudos
indicarem o impacto negativo exercido pela perda de
massa magra sobre a qualidade de vida de caes e gatos
portadores de diferentes patologias, tal perda pode ser
gradual e muitas vezes passar desapercebida pelo médico-
veterinario, principalmente no caso de pacientes com
sobrepeso. Porisso, a avaliacdo do estado nutricional deve
fazer parte do exame rotineiro de cada animal. De acordo

Figura 3. Escore de massa muscular

com as diretrizes da Associacdo Mundial de Medicina
Veterinaria de Pequenos Animais (WSAVA, de World Small
Animal Veterinary Association), deve-se sempre avaliar
o peso corporal, o escore de condicao corporal (ECC) e o
escore de massa muscular (EMM) (Figura 3) no exame
fisico para determinar a condicao corporal atual e suas
mudancas ao longo do tempo. 7-?°

Fonte: adaptada de Freeman L, et al.; WSAVA Nutritional Assessment Guidelines Task Force Members. ] Small

Anim Pract. 2011 Jul;52(7):385-962
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Tratamento da sarcopenia e da caquexia: a

base terapéuticaaseradotada na sarcopenia é constituida
por dieta equilibrada, suplementacao alimentar,
atividade fisica e terapia farmacologica, se necessaria.
O requerimento proteico para manutencao da massa
magra de animais idosos é superior, em comparagao ao
dos jovens. Um estudo que avaliou caes da raga beagle
evidenciou que os animais idosos necessitavam de
50% mais proteina, em relacdo aos jovens, para manter
o balanco nitrogenado adequado e maximizar suas
reservas proteicas. Além disso, os idosos exibiram menor
turnover da proteina, mesmo com a oferta de maiores
niveis de proteina na dieta. A falha no reconhecimento
dessa maior necessidade nutricional proteica dos animais
idosos pode acelerar o processo de sarcopenia.®3¥

Tao importante quanto o nivel total de proteina é o
perfil de aminoacidos da dieta, que pode impactar na
manuten¢ao da massa magra. Dentre esses aminoacidos,
leucina, isoleucina e valina pertencem a uma categoria
propria, chamada aminoacidos de cadeia ramificada
(AACRs, na sigla em portugués, ou BCAAs, do inglés
branched-chain amino acids). Caes e gatos sdo incapazes
desintetizar quantidades adequadas desses aminoacidos,

portanto, aingestdo alimentar é essencial para atender as
necessidades diarias.?*

Os AACRs sao frequentemente utilizados por atletas, ja
que promovem o anabolismo proteico muscular, atuam
sobre a fadiga central, favorecem a secregao de insulina,
melhoram a imunocompeténcia, diminuem o grau de
lesdo muscularinduzida pelo exercicio fisico e aumentam
a performance dos individuos. Dentre esses aminoacidos,
a leucina principalmente provou ser tdo eficaz quanto
uma mistura dos trés AACRs.33-3546

Ensaios realizados para avaliar cdaes que receberam
suplementacdo de AACR mostraram elevacao da
capacidade de recuperagao muscular e melhora do
condicionamento fisico e do desempenho cognitivo
(principalmente nosanimais maisidosos), alémdereducao
da frequéncia cardiaca e dos niveis de biomarcadores de
lesdo muscular apo6s o exercicio fisico.?63®

Em humanos com doenca renal crénica e submetidos
a dietas restritas em proteina, o uso de AACRs e
cetoanalogos demonstrou ser benéfico devido a seus
efeitos anticatabélicos, ja que essas substancias auxiliam
na preservacao do estado nutricional e melhoram a

sensibilidade a insulina.3°404é



Os efeitos benéficos da suplementacao de AACRs a
pacientes oncologicos também ja foram descritos. Menor
deplecao proteica e recuperacao dos principais tecidos-
alvos afetados pelo estado caquético foram observadas
em roedores.® Além disso, um recente levantamento
realizado com humanos demonstrou redugao do indice
de morbidade de pacientes oncoldgicos submetidos
a cirurgia,* assim como melhora da anorexia.® Ja
um ensaio in vitro que avaliou culturas de células
neopldsicas caninas de osteossarcoma e carcinoma
broncoalveolar constatou o efeito antiproliferativo e
citotoxico proporcionado pelas altas concentragdes de
AACRs (leucina, isoleucina e valina) e arginina.*

A administragao por via oral de um suplemento rico em
AACRsacaespelo periodode2meses promoveumelhora
significativa do EMM e do ECC desses animais. Um cao
da raca fox terrier do sexo masculino, com 13 anos de
idade e diagnostico de linfoma multicéntrico e HAC, duas
patologias que induzem a importante perda de massa
magra, apresentava reducao de 10% do peso corporal,
fraqueza em membros pélvicos, ECC de 4 e EMM de ],
o0 que significa perda moderada de massa muscular.
Apods 30 dias de suplementacdo, o animal passou a

CONSIDERACOES FINAIS |

A caquexia e a sarcopenia impactam diretamente na
qualidade e na expectativa de vida de caes e gatos. A
identificacdao precoce desses disturbios é essencial para
a adocao de estratégias nutricionais, que proporcionarao
melhora da condicdo corporal. A suplementacao

exibir melhora da fraqueza e da locomocao, recuperou
o peso, com ECC de 5 e EMM de 3, o que caracteriza
auséncia de perda muscular, situacdo que se manteve
estavel ao completar 60 dias da suplementacdao. O
ganho de massa magra foi avaliado também por meio de
exame ultrassonografico da musculatura epaxial direita,
transversalmente, na altura da 132 vértebra toracica,
antes do inicio da suplementacao, aos 30 e aos 60 dias
pos-suplementagdao. Constatou-se ganho significativo
de massa muscular no periodo de 2 meses, com maior
evidéncia logo no primeiro més da suplementagao (dia
0: 3,2 cm de comprimento x 1,4 cm de espessura; dia 30:
7.1 cm de comprimento x 2,9 cm de espessura; dia 60: 7,7
cm de comprimento x 2,6 cm de espessura).

Além dos AACRs, o coldgeno é um importante
constituinte da musculatura esquelética. Evidéncias
recentes mostraram que peptideos de coldgeno podem
preservar ou mesmo favorecer o ganho de massa
magra. Um estudo realizado em humanos mostrou
que a suplementagao com peptideos de colageno, em
combinagao comatividade fisica, melhorouacomposicao
corporea e a forca muscular de idosos sarcopénicos.*

com AACRs (leucina, valina e isoleucina) e colageno
hidrolisado visa auxiliar na manuten¢ao e no ganho de
massa muscular, o que contribui para o bem-estar de
animais idosos e pacientes portadores de doenca crénica.
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