Transformando Vidas

Nutrir o microbioma intestinal
auxilia a saude renal de caes e gatos
com doenc¢a renal cronica

Relatorio de evidéncias clinicas

Principais resultados

* A doenca renal créonica (DRC) estd associada a um microbioma intestinal alterado (disbiose), que resulta
na producao de toxinas urémicas provenientes do intestino e que sdo nocivas para os rins, estando
também associadas a evolucdo da DRC.

* Mesmo néo existindo sinais clinicos dbvios no estagio inicial da DRC em caes e gatos, as toxinas urémicas
nocivas estao presentes.

» Controlar a quantidade de proteina de elevada qualidade/digestibilidade na dieta diminui as toxinas
urémicas, comparativamente a uma alimentacdo mais rica em proteina no estagio inicial da DRC.

» Uma alimentacdo desenvolvida clinicamente para os rins (Hill's Prescription Diet k/d com ActivBiome+
Kidney Defense), com prebidticos e betaina, diminui consideravelmente as toxinas urémicas originarias do
intestino, além de proporcionar outros beneficios.

Existem cada vez mais evidéncias que indicam que a doenca renal créonica (DRC) esta associada a um microbioma
intestinal alterado (disbiose), o que leva a producdo microbiana de toxinas urémicas passiveis de provocar danos
nos rins, contribuindo para a evolucdo da DRC."¢ Os sinais clinicos podem ser sutis (p. ex. perda de peso) durante
varios anos ou nem serem observaveis nos caes e gatos com DRC, particularmente no estagio inicial.”® No
entanto, as toxinas urémicas ja estdo sendo produzidas.">°1° Estas toxinas urémicas provenientes do intestino tém
diversos efeitos negativos, o que poderad ajudar a explicar a patogenia e as consequéncias clinicas da DRC.I®

Toxinas urémicas Efeitos nocivos

* Produtos resultantes de glicacdao avancada Promove lesdes oxidativas, inflamacao e fibrose

Hipuratos (p. ex. acido hipurico) nos tubulos renais

Indéis (p. ex. sulfato de indoxil) Contribui para a evolu¢cao da DRC

Compromete a sintese de eritropoetina

Fenodis (p. ex. sulfato de p-cresol)

Diminui a mobilidade do cdélon e promove a

Poliaminas (p. ex. putrescina)
obstipacdo

Outros (p. ex. homocisteina)
Contribui para a perda de massa muscular

Em individuos saudaveis, a barreira intestinal (incluindo as juncdes oclusivas, as membranas dos enterdcitos e a
camada mucosa) impede a transposicdo de substancias e microrganismos do l[Umen intestinal para a corrente
sanguinea. O microbioma intestinal tem uma fung¢do essencial na manutencdo do funcionamento da barreira,

ao modular o sistema imunoldgico e controlar o pH luminal, o que ajuda na protecdo contra a colonizacdo
bacteriana e a disbiose. Uma dieta com a adequada ingestdo de fibras contribui para o crescimento de bactérias
sacaroliticas benéficas, que produzem compostos Uteis (posbidticos, como os dcidos graxos de cadeia curta)
que nutrem as células intestinais e contribuem para uma barreira intestinal saudavel. 46



A patogenia da disbiose na DRC estd associada a comunicacao bidirecional entre os rins e o trato intestinal (eixo
rim-intestino). (Figura 1) Os fatores potenciais que contribuem para esta disbiose incluem a ingestdo reduzida de
fibras, tempo de transito coldénico prolongado (obstipacdo), aumento da quantidade de proteina disponivel para
digestdo pelas bactérias proteoliticas no cdlon e as alteracdes na microbiota do cdélon.® A diminuicdo da ingestdo
de fibras favorece o crescimento de bactérias proteoliticas, as quais fermentam os aminoacidos para produzir
metabdlitos potencialmente nocivos, como o amoniaco (que é convertido em hidréxido de amobnio) e as toxinas
urémicas derivadas do intestino. Estas toxinas estimulam uma resposta inflamatodria localizada e o aumento da
permeabilidade intestinal, permitindo a transposicdo das bactérias intestinais e das toxinas urémicas provenientes
do intestino para a corrente sanguinea, podendo conduzir a uma inflamacé&o sistémica e a lesdes renais.'®”
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Figura 1. Existe uma relacdo bidirecional entre os rins e o microbioma intestinal (eixo rim-intestino). A DRC esta associada a perturbacéo
do microbioma intestinal (disbiose), que leva a produc¢édo de toxinas urémicas provenientes do intestino, contribuindo para a evolug¢éo da
DRC e para a reten¢do de cada vez mais toxinas urémicas, o que acaba por fazer perdurar a disbiose e fomentar um ciclo vicioso.

Novas interveng¢des nutricionais para a DRC

O manejo nutricional estd na base dos cuidados da DRC e é o Unico tratamento comprovado para prolongar e
melhorar a qualidade de vida de cdes e gatos com DRC.®2° As evidéncias mais confidveis (Grau 1) provenientes
de ensaios clinicos controlados randomizados demonstram que uma alimentacdo desenvolvida clinicamente para
os rins (Hill’'s Prescription Diet k/d) resulta numa expectativa de vida consideravelmente maior e numa melhor
qualidade de vida para cdes e gatos com DRC, em comparacdo com uma alimentacdo convencional para animais
de companhia®?® No que diz respeito a reducdo das toxinas urémicas, o foco sempre esteve numa alimentacdo
com menores quantidades de proteina nos estdgios mais avan¢cados da DRC. No entanto, através de descobertas
recentes acerca dos efeitos nocivos das toxinas urémicas no estagio inicial da DRC e o impacto da disbiose, é
necessario considerar outras op¢cdes de manejo nutricional. Além disso, as toxinas urémicas derivadas do intestino
ligam-se as proteinas e ndo podem ser eliminadas eficazmente através de didlise ou fluidoterapia. Por conseguinte,
foram avaliadas novas opc¢des nutricionais quanto aos efeitos na reducdo da producdo de toxinas urémicas.?'??

No Centro de Nutricdo Animal da Hill’s desenvolvemos ensaios clinicos para avaliar os efeitos das diferentes
intervencdes nutricionais no microbioma intestinal e na subsequente producdo de toxinas urémicas em caes e
gatos saudaveis e com DRC.?*?6 Com base nestes estudos pioneiros, consideramos 2 abordagens nutricionais:

1 uma alimentacdo com quantidades reduzidas de proteina de elevada digestibilidade e qualidade, de forma que
exista menos substrato que permita as bactérias intestinais produzirem toxinas urémicas, e 2) incluir nos alimentos
betaina e fibras prebidticas (fruto-oligossacarideos de cadeia curta e beta-glucano de aveia) para alterar o
equilibrio entre bactérias intestinais que utilizam carboidratos (sacaroliticas), e bactérias que fermentam proteinas
(proteoliticas), levando a diminuicdo da producdo de toxinas urémicas nocivas (Figura 2).
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Figura 2. Na DRC, o equilibrio do microbioma é alterado por bactérias intestinais proteoliticas (vermelho) que utilizam proteinas para produzir
toxinas urémicas (p. ex., inddis, fendis, outras), passiveis de danificar os rins (a esquerda). Incluir a quantidade adequada de fibras prebioticas
(fruto-oligossacarideos de cadeia curta (fruto-oligossacarideos de cadeia curta - scFOS), bem como beta-glucano de aveia) e de betaina nos
alimentos para caes e gatos com DRC promove alteragdes no sentido de um microbioma mais saudavel (a direita), com um grande aumento de
bactérias sacaroliticas (verde) e a diminuicdo das toxinas urémicas, auxiliando a saude renal.

Um alimento com quantidades controladas de proteina de elevada qualidade
diminui as toxinas urémicas

Num estudo realizado em gatos com DRC em estagio inicial (estagio 1 da IRIS) alimentados com quantidades
semelhantes de fosforo (0,5% no alimento, 96 mg/100 kcal) e diferentes quantidades de proteina durante 111 dias,
0s que consumiram um alimento com quantidades menores de proteina revelaram uma diminuicdo significativa de
concentracdes plasmaticas de toxinas urémicas derivadas do intestino (Figura 3).2” Os sulfatos de indol, incluindo
sulfato de 3-indoxil, sulfato de 5-hidroxi-indol, sulfato de 6-hidroxi-indol, sulfato de 3-hidroxi-indol-2-ona e indolina-
2-ona, aumentaram com uma maior ingestado de proteina (P < 0,0001). Além disso, a razdo média de proteina/
creatinina na urina diminuiu consideravelmente com a introducdo de valores de proteina mais reduzidos na dieta.?”
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Figura 3. Média relativa de unidades de concentragdo plasmatica (e erros padrao) de inddis apds os gatos com DRC serem alimentados com
quantidades elevadas de proteina (8,07 g/100 kcal), quantidades médias de proteina (7,07 g/100 kcal) e quantidades menores de proteina (5,33
g/100 kcal). (P < 0,05).



Um alimento com betaina e uma combinacdo exclusiva de fibras prebiodticas reduz
as toxinas urémicas e proporciona outros beneficios

Estudos recentes realizados em caes e gatos com DRC em estagio inicial demonstraram que incluir betaina e uma
combinacdo exclusiva de fibras prebidticas (ActivBiome+ Kidney Defense) (consultar tabela) tem efeitos benéficos,
incluindo a redug¢do de toxinas urémicas, aumento de antioxidantes, diminuicdo dos marcadores de inflamacao e
do estresse oxidativo, aumento das bactérias benéficas e da massa corporal.?'°?® As principais conclusdes destes
estudos sao apresentadas abaixo.

A tecnologia Hill’s ActivBiome+ Kidney Defense ¢ uma combinacao exclusiva de
betaina e prebidticos que demonstrou nutrir o microbioma intestinal para ajudar a

apoiar a saude renal

Ingrediente Descricdo/ funcdo

Um nutriente que atua como osmoalito para apoiar
Betaina Rins a hidratacdo das células e que possui propriedades
antioxidantes e anti-inflamatodrias

Uma fibra soluvel e complexa que modula o microbioma
Beta-glucano de aveia Colon (célon) e ajuda a reduzir as toxinas urémicas produzidas
pelas bactérias intestinais

Fibras simples e solUveis que modulam o microbioma
Codlon (colon) e ajudam a reduzir as toxinas urémicas produzidas
pelas bactérias intestinais

Fruto-oligossacarideos
de cadeia curta (scFOS)

Efeitos das diferentes fontes de fibras em gatos saudaveis e gatos com DRC
* Um estudo cruzado com 10 gatos saudaveis e 10 gatos com DRC em estdgio 1ou 2 da IRIS.?

» Os gatos foram alimentados com o alimento seco para gato Hill's Prescription Diet k/d num periodo de pré-ensaio de
2 semanas e, posteriormente, atribuidos aleatoriamente a dois tratamentos com fibras (alimento do pré-ensaio mais
betaina, beta-glucano de aveia e scFOS ou alimento do pré-ensaio mais betaina, beta-glucano de aveia e polpa de
macad) durante 4 semanas cada.

*« Como ponto de partida, observou-se em todos os gatos com DRC niveis de concentracdo consideravelmente
superiores de creatinina, ureia e toxinas urémicas derivadas do intestino (p. ex. sulfatos de indol), comparativamente
aos gatos saudaveis (P < 0,05).

* Nos gatos com DRC verificaram-se concentracdes consideravelmente baixas de toxinas urémicas fendlicas (sulfato de
guaiacol e sulfato de 4-vinilfenol) apds o consumo do alimento com scFOS, comparativamente ao alimento com polpa
de maca.

* Ao contrdrio da polpa de macg§, o alimento com scFOS proporcionou 0 aumento de bactérias benéficas, o que sugere
que as fibras mais prontamente fermentadas como os scFOS sdo preferiveis a polpa de mac¢a enquanto fonte de
fibras para gatos com DRC.



Um alimento desenvolvido clinicamente para os rins com adicdo de betaina e fi-
bras prebioticas proporciona beneficios aos gatos com DRC

* Sete gatos com DRC foram alimentados com Hill’s Prescription Diet k/d durante 4 semanas e, posteriormente,
alimentados com k/d (alimento controle) ou k/d com adicdo de betaina e fibras (alimento teste) durante 8 semanas.
Apods as 8 semanas, os alimentos foram trocados e os animais alimentados durante mais 8 semanas.?®

* Nao houve diferenca significativa na ingestao de alimento nos gatos com DRC (alimentos de controle vs teste). No
entanto, a massa corporal total (mensurada por DEXA) era consideravelmente superior nos gatos com DRC depois de
alimentados com o alimento de teste, comparativamente ao alimento de controle.

* Os antioxidantes (gama-tocoferol e beta-tocoferol) tiveram um aumento significativo apds o consumo do alimento
teste.

¢ As toxinas urémicas produzidas pelo metabolismo bacteriano diminuiram consideravelmente na urina (Tabela 1) e
aumentaram nas fezes dos gatos com DRC ao serem alimentados com o alimento teste.

Tabela 1. Concentracdes relativas de metabdlitos urindrios (conhecidos por serem toxinas urémicas) com variacdes
significativas (P < 0,05) em 7 gatos com DRC, apds serem alimentados com o alimento de controle ou teste durante 8
semanas num estudo cruzado.?®

Metabdlitos Alimento Controle | Alimento Teste

(Hill’s Prescription Diet k/d com

Urinarios (Prescription Diet k/d) adicdo de betaina e fibras)

Sulfato de
5-hidroxi-indol Q)2 e ofery
Sulfato de
6-hidroxi-indol 1.06 0.64 0.037
Sulfato de
7-hidroxi-indol 114 0.73 0.023

Um alimento desenvolvido clinicamente para os rins com adicdo de betaina e
fibras prebioticas proporciona beneficios aos caes com DRC

* 56 beagles (28 saudaveis e 28 com DRC em estdgio 1da IRIS) foram alimentados com um alimento controle (Hill's
Prescription Diet k/d) durante 4 semanas e, em seguida, distribuidos aleatoriamente em sequéncias varidveis por
um alimento controle, um alimento teste com fibras de baixa solubilidade + betaina (Hill's Prescription Diet k/d com
ActivBiome+ Kidney Defense) e um alimento teste com fibras de elevada solubilidade + betaina, durante 10 semanas
cada/©

* Nos cdes com DRC observaram-se concentracdes consideravelmente elevadas de creatinina, ureia, indois, produtos
finais da glicacdo avancada e outras toxinas urémicas derivadas do intestino, comparativamente aos cées saudaveis
(Figura 4).

« Comparativamente ao alimento controle, observou-se uma reducao significativa das toxinas urémicas apds a
alimentacdo dos caes com DRC com ambos os alimentos teste (P < 0,05).

* Nos caes com DRC, ambos os alimentos teste resultaram num aumento consideravel de antioxidantes e nos
marcadores de acidos graxos poli-insaturados, bem como na diminuicdo de creatinina sérica e um marcador
inflamatdrio, comparativamente ao alimento controle.

* A abundancia de bactérias benéficas (filo Bacteroidetes) foi superior em caes com DRC quando alimentados com o
alimento teste com fibras de baixa solubilidade.
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Figura 4. Os cdes com DRC em estdagio inicial (estagio 1) registraram um aumento significativo nas quantidades destas toxinas urémicas provenientes do
intestino, comparativamente aos caes saudaveis (P < 0,05).

Resumo

Os estudos demonstraram que o microbioma dos cdes e gatos com DRC é muito diferente daqueles que

sdo saudaveis. Esta disbiose caracteriza-se por uma alteracdo no sentido de um metabolismo proteolitico

pelo microbioma, resultando na producdo de toxinas urémicas, na perturbacdo da barreira intestinal e no
desenvolvimento de mais lesdes renais. As intervencdes nutricionais, como uma alimentacdo com quantidades
controladas de proteina de elevada qualidade e a adicdo de betaina e de uma combinacdo exclusiva de fibras
prebidticas (scFOS) ao alimento Hill’s Prescription Diet k/d (Hill’s Prescription Diet k/d ActivBiome+ Kidney
Defense) atua em conjunto com o microbioma do animal de companhia para aumentar os antioxidantes, as
bactérias intestinais benéficas e a massa corporal, ao mesmo tempo gque diminui os marcadores de inflamacao,
o estresse oxidativo e as concentracdes de toxinas urémicas.
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