Maria Eduarda Gonacalves Tozato

Aulus Cavalieri Carciofi

Implicagdes do acido fosférico como acidificante urinario para a saude
renal, metabolismo 6sseo e saturacao urinaria em gatos

Documento assinado digitalmente Documento assinado digitalmente
b MARIA EDUARDA GONCALVES TOZATO b AULUS CAVALIERI CARCIOFI
g il Data: 02/03/2026 19:57:26-0300 g ol Data: 02/03/2026 20:02:04-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br Verifique em https://validar.iti.gov.br

Assinatura do Autor Assinatura do Orientador




Implicagdes do acido fosférico como acidificante urinario para a saude
renal, metabolismo ésseo e saturagao urinaria em gatos.

O &cido fosférico (AF) € amplamente utilizado como acidificante urinario em
dietas para gatos, embora dados sobre sua seguranga ainda sejam limitados.
Fontes altamente biodisponiveis de fosforo inorganico podem aumentar as
concentragcbes séricas poés-prandiais de fosforo, elevar sua excregao renal e
potencialmente impactar a saude renal por meio da ativagao de reguladores
hormonais do metabolismo mineral. Este estudo avaliou os efeitos do AF e do
cloreto de aménio (Cla) como acidificantes urinarios, comparados a uma dieta
controle nao acidificada (CON) e a uma dieta na qual o fésforo suplementar foi
fornecido por farinha de carne e ossos (FCO), totalizando quatro tratamentos
experimentais. Oito gatos adultos foram distribuidos em dois quadrados latinos
4x4, com periodos de 31 dias. Foram avaliados o equilibrio acido—base
sistémico, o metabolismo mineral (paratorménio [PTH] e FGF-23), marcadores
de saude renal e reabsor¢do Ossea, além de parametros urinarios e
supersaturacéo relativa (SSR) para estruvita e oxalato de calcio. As dietas AF e
Cla reduziram significativamente o pH urinario (=6,4; P<0,001), resultando em
menor supersaturagao relativa (SSR) para estruvita em comparagdo a CON e
FCO (P<0,001). Gatos alimentados com AF apresentaram aumento da excre¢ao
urinaria de foésforo e elevagado pds-prandial do fosforo sérico (P<0,01). A dieta
Cla esteve associada ao aumento da calciuria e da SSR para oxalato de calcio
(P<0,05), indicando possivel troca compensatodria entre a prevencao de estruvita
e o risco de oxalato. Os biomarcadores de saude renal (creatinina, SDMA, UPC,
PTH, FGF-23, microalbumina, CrossLaps), bem como o calcio sérico total e
ionizado, permaneceram dentro dos intervalos fisiolégicos. Observou-se
aumento discreto, porém estatisticamente significativo, da razao
proteina:creatinina urinaria nos grupos AF e FCO (P<0,05), sem relevancia
clinica. A ultrassonografia ndo evidenciou alteragées estruturais renais.
Concluiu-se que inclusao de 1,1 g de fosforo soluvel/1000 kcal, na forma de AF
promoveu acidificacdo urinaria e reducao do risco de estruvita, sem efeitos
adversos renais no curto prazo em gatos adultos saudaveis. Contudo, o aumento
da excregao urinaria de fosforo reforca a necessidade de estudos de longa
duracao, especialmente em populacdes com risco de doencga renal cronica.
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Introducgao

Em dietas comerciais para gatos, os ossos constituem a principal fonte de
fésforo (P); contudo, fontes de fosfato soluvel (Ps) sdo amplamente utilizadas por
razdes tecnoldgicas e nutricionais (Kurosad, 2019). A segurancga da ingestao de Ps
tem sido investigada, especialmente no que diz respeito a saude renal (Dobenecker
et al., 2018; Alexander et al.,, 2019), discussdo relevante diante da crescente
prevaléncia de doenga renal em gatos (Brown et al., 2016). Estudos demonstram
que o teor total de fésforo nas dietas frequentemente excede as exigéncias de
manutengao dos gatos (Davies et al., 2017; Brunetto et al., 2019), em fungéo de
pressdes de custo que incentivam o uso de subprodutos de origem animal com
material 6sseo ou da inclusdo de Ps para atender requisitos tecnoldgicos de
formulacdo. Esse fornecimento excessivo ocorre apesar das evidéncias dos efeitos
deletérios do excesso de fosforo sobre a saude renal, cardiovascular e esquelética
(Laflamme, 1972; Haut et al., 1980; Uribarri & Calvo, 2003; Gutierrez, 2013).

A homeostase do fésforo é regulada por um eixo complexo envolvendo 0ssos,
trato gastrointestinal e rins, mediado principalmente por PTH e FGF-23, que
aumentam a excrecéo renal de fésforo diante de ingestdes elevadas (Ferrari et al.,
2005; Cavalli et al., 2012; Evenepoel et al., 2016). Evidéncias recentes indicam que,
além da ingestao total, a fonte de fésforo influencia seus efeitos metabdlicos, sendo
fontes organicas menos biodisponiveis e fontes inorgénicas soluveis
potencialmente mais prejudiciais (Dobenecker et al., 2018; Alexander et al., 2019).

O &cido fosférico € um dos aditivos de fosforo mais utilizados em alimentos
comerciais para gatos, especialmente como agente acidificante urinario para
reducao do pH urinario. Entretanto, os estudos sobre os potenciais efeitos adversos
do fosforo inorgénico concentram-se majoritariamente em fosfatos de sodio,
havendo escassez de dados especificos sobre a seguranca do acido fosférico
(Fettman et al., 1992; Spears et al., 2003; Brigitte et al., 1998; Laflamme, 2020).
Diante disso, o presente estudo teve como objetivo comparar o acido fosférico e o
cloreto de aménio como agentes acidificantes urinarios, bem como uma fonte
organica de fosforo de menor biodisponibilidade (farinha de carne e 0ssos),
avaliando seus efeitos sobre parametros urinarios, metabolismo mineral e ésseo e

saude renal em gatos adultos saudaveis.
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Materiais e Métodos: Oito gatos adultos saudaveis foram avaliados em
delineamento experimental em dois quadrados latinos 4x4, com quatro dietas
experimentais e periodos de 31 dias. Cada periodo incluiu 22 dias de adaptacao as
dietas e as gaiolas metabdlicas, seguidos de 7 dias de coleta total de fezes e urina
para avaliagdo do balango hidrico e do balango mineral. Amostras de sangue, urina
fresca de 24 horas e exames ultrassonograficos renais foram realizados no inicio e
final de cada bloco. Os animais receberam agua destilada e alimentagao
individualizada para manutencéo (FEDIAF, 2021).

Uma dieta controle (CON) foi formulada para atender as exigéncias nutricionais
de gatos adultos. A partir dessa formulagdo, foram obtidas trés dietas
experimentais: AF, com 0,80% de acido fosférico; Cla, com 0,75% de cloreto de
amonio; e FCO, com inclusdo de 6,7% de farinha de carne e ossos, fornecendo
fésforo em quantidade comparavel a dieta AF, porém a partir de uma fonte organica
de menor biodisponibilidade. As dietas foram processadas por extrusdo e
analisadas quanto a composicao quimica, perfil de aminoacidos e fésforo soluvel
por métodos padronizados (AOAC, 2010; White et al., 1986; Hagen et al., 1989).

Foram realizadas coletas totais de fezes e urina para determinacdo da
digestibilidade aparente de Ca, P e macronutrientes e balango hidrico (FEDIAF,
2021). O balanco hidrico considerou a ingestao de agua por bebida, por alimento e
agua metabdlica, enquanto a excregao foi determinada pelo volume urinario,
umidade fecal e perdas hidricas insensiveis (DiBartola, 2012; Carciofi et al., 2005).

A urina foi coletada quantitativamente por quatro dias para determinacao de
volume, densidade urinaria e pH e analises de minerais calcio, fésforo, magnésio,
ureia, sodio, potassio, cloreto, enxofre, citrato e acido urico, por métodos
bioquimicos padronizados; o oxalato foi determinado por cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC). No 5° e 6° dia, a urina foi coletada com acido sulfurico para
determinagcao da amoénia. A SSR para oxalato de calcio e estruvita foi calculada
pelos softwares EQUIL-93 e SUPERSAT. No penultimo dia de cada periodo
experimental, amostras de sangue foram coletadas em jejum e seis horas apés a
refeicdo para realizagdo de hemogasometria e avaliagdo das concentragbes de
calcio, fésforo, PTH, FGF-23 e CrossLaps. Nos dias 0 e 30, foi realizada a coleta
de urina fresca para analise de microalbumina, razao albumina:creatinina urinaria
e analise semiquantitativa por tira reagente, além da coleta de sangue para

determinacao da creatinina sérica e da dimetilarginina simétrica, utilizadas como
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marcadores da funcdo renal. Cada gato foi considerado a unidade experimental.
Os dados foram analisados por modelos lineares mistos ou ANOVA para quadrado
latino, com comparacgéao de médias pelo teste de Tukey (P<0,05), no software R.
Resultados: As dietas atenderam as recomendagdes nutricionais para gatos
adultos, apresentando diferencas especificas de acordo com os aditivos utilizados.

Tabela 1. Composig¢do quimica analisada das dietas finais (%):

Item (%) Controle Acido fosforico Farinha de carne Cloreﬂtq de
€ 0S50S amonio
Calcio 1,14 1,17 2,08 1,19
Fosforo 0,95 115 1,23 0,96
Cloro 0,80 0,80 0,70 1,40
Fosforo solivel/1000 kcal 0,61 1,07 0,62 0,60

Todos os gatos mantiveram bom estado clinico, sem alteragbes no consumo
alimentar, peso corporal, digestibilidade dos nutrientes ou caracteristicas fecais
(P>0,05). A dieta FCO resultou em maior excregao fecal e menor absorgao aparente
de fosforo (P<0,001), enquanto a excregéo renal foi maior no grupo AF (P<0,001),
sem diferengas na retencgao total entre as dietas (P>0,05). A ingestao de calcio foi
maior na dieta FCO (P<0,001), acompanhada por maior excrecao fecal, sem
diferencas na absorgcédo aparente ou retencao entre os tratamentos (P>0,05). O pH
urinario foi significativamente influenciado pela dieta (P<0,001), com menores
valores nos grupos AF (6,47) e Cla (6,39) e maior valor no grupo FCO (7,52). O
balango hidrico e a densidade urinaria n&o diferiram entre os tratamentos. A dieta
Cla resultou em maior concentragao urinaria de Ca, enquanto a dieta AF apresentou
maior concentragao urinaria de fésforo (P<0,001). A excrecao renal de citrato foi mais
elevada no grupo FCO e progressivamente menor nos grupos CON, AF e Cla
(P=0,007), enquanto os gatos alimentados com FCO apresentaram as menores
concentracdes e excregao urinaria de oxalato (P<0,01). A SSR para oxalato de calcio
foi mais elevada no grupo Cla (P=0,001), enquanto a SSR para estruvita foi
significativamente maior no grupo FCO (P< 0,001). A microalbuminuria nao diferiu
entre as dietas ou ao longo do tempo. A raz&o proteina:creatinina urinaria apresentou
aumento discreto no dia 30 nos grupos AF e FCO (P<0,05), permanecendo dentro
da faixa fisiolégica. A creatinina sérica aumentou ao longo do tempo em todos os
tratamentos (P<0,001), enquanto a SDMA apresentou leve reducao (P=0,032). As
concentragbes séricas de fosforo aumentaram significativamente no periodo pés-
prandial, especialmente no grupo AF (P=0,002). Nao foram observadas alteragdes
no equilibrio acido—base, nem em PTH, FGF-23 ou CrossLaps. As avaliagdes

ultrassonograficas ndo evidenciaram alteragdes renais clinicamente relevantes; um
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unico caso de infarto renal foi identificado no grupo AF, sem repercusséao funcional.
A presenca de sedimento urinario foi mais frequente nos gatos com a dieta FCO.

Tabela 2. Concentragdes urindrias e SSR em gatos alimentados com dietas experimentais.

Dietas
Item Acido Farinha de Cloreto de SEM! Valor P
Controle . P
fosférico carne e ossos amoénio
Concentragdo de calcio na urina (mg/dL) 2,33b 2,14b 2,64° 3,452 0,148  <0,001
Concentragdo de fosforo na urina (mg/dL) 321,000 584,00? 333,00° 327,000 25,71 <0,001
Concentragio de oxalato na urina (mg/dL) 11,700 12,900 9,252 10,900 0,472 0,003
Concentragdo de citrato na urina (mg/dL) 49,20 30,80° 53,302 20,80¢ 5,080 <0,001
SSR para oxalato de calcio (Equil-93) 1,66° 1,82b 1,33 2,902 0,178 0,001
SSR para oxalato de calcio (Supersat) 1,68 1,62° 1,58 2,732 0,155 0,001
SSR para estruvita (Supersat) 3,340 1,43b 9,742 1,06° 0,766  <0,001

1SEM =erro padrdo da média;  ©°; letras diferentes na mesma linha indicam diferenga (P<0,05).

Tabela 3. Parametros da saude renal e do metabolismo mineral: comparagao antes e
apos a ingestéo alimentar (Dia 0 e 30), ou estados em jejum e alimentado (6 horas).

Dietas Valor P
Item Acido Farinhade  Cloreto de SEM! Dieta TOXT30
Controle - A

fosforico carne e 0ssos amonio
Efeito do periodo experimental (Dia 0 vs Dia 30)
Creatinina (mg/dL) 0,048 0,868 <0,001
Dia 0 1,29 1,31 1,31 1,34
Dia 30 1,46 1,44 1,49 1,43
valor p (1) 0,012 0,004 0,011 0,024
SDMA (ng/dL) 0,593 0,032
Dia 0 13,00 12,25 14,50 12,88 1,148
Dia 30 12,12 11,50 11,87 12,12
valor p (4) 0,444 0,511 0,025 0,511
UPC 0,048 <0,001
Dia 0 0,060 0,065 0,056 0,060 0,006
Dia 30 0,064° 0,0822 0,0812 0,077%
valor p (4) 0,550 0,007 <0,001 0,007
Efeito do estado alimentar (Tempo 0 vs tempo 6)
Fésforo (mg/dL) 0,299 0,161 0,003
Tempo 0 4,98 4,84 4,81 5,09
Tempo 6 5,49 5,94 5,37 5,32
valor p (4) 0,279 0,002 0,09 0,52
Calcio idnico (mmol/L)
Tempo 0 1,33 1,32 1,33 1,37 0,019 0,388 <0,001
Tempo 6 1,21 1,25 1,23 1,22
valor p (4) <0,001 0,004 <0,001 <0,001

' SEM =erro padrdo da média; > ©°; letras diferentes na mesma linha indicam diferenga (P<0,05).

Discussao

O presente estudo avaliou os efeitos da acidificacdo urinaria por diferentes
estratégias dietéticas, comparando uma fonte de fosforo inorgénico altamente
soluvel (acido fosférico), um acidificante alternativo sem fosforo (cloreto de aménio)
e uma fonte organica de fosforo de menor biodisponibilidade (FCO) sobre
parametros urinarios, metabolismo mineral e saude renal em gatos adultos
saudaveis. De forma geral, embora as dietas tenham promovido alteragbes
relevantes no perfil urinario e no metabolismo mineral, ndo foram observados efeitos

adversos clinicamente relevantes sobre a fungéo renal no curto prazo.
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As dietas apresentaram composi¢cédo quimica e digestibilidade adequadas, sem
impacto negativo sobre ingestdo alimentar, balangco hidrico ou funcéo
gastrointestinal. As diferengas observadas nos balangos minerais refletiram
principalmente a fonte e a biodisponibilidade do fosforo dietético. A dieta FCO,
caracterizada por maior teor de calcio e maior relacdo Ca:P, resultou em maior
excrecdo fecal de fosforo e menor absor¢do aparente, indicando eliminagao
predominantemente via gastrointestinal. Esse achado é consistente com evidéncias
de que o aumento da relagdo Ca:P reduz a digestibilidade do fosforo por meio da
formacdo de complexos insoluveis no lumen intestinal (Mack et al., 2015). Em
contraste, a dieta contendo acido fosférico promoveu maior absor¢cédo de Ps,
evidenciada pelo aumento do fosforo sérico no periodo pds-prandial e pela maior
excrecao urinaria, confirmando sua elevada biodisponibilidade e o consequente
aumento da carga renal, conforme descrito previamente em gatos alimentados com
fésforo altamente disponivel (Dobenecker et al., 2018).

Apesar do aumento pos-prandial do fosforo sérico no grupo AF, as
concentragbes em jejum, bem como FGF-23, PTH e CrossLaps, permaneceram
estaveis, sugerindo que, no curto prazo, essa elevagcédo ndo foi suficiente para
desencadear respostas hormonais compensatérias (Murayama et al.,, 1998). As
alteragdes observadas nos parametros urinarios evidenciam um trade-off metabdlico
associado as estratégias de acidificagédo. A dieta com cloreto de aménio resultou em
maior concentragao urinaria de calcio, achado compativel com calciuria induzida por
acidificagao, previamente descrita em dietas acidogénicas (Bijsmans et al., 2021).
Em contraste, embora a ingestdo de calcio tenha sido mais elevada na dieta FCO, a
excrecao urinaria ndo se elevou, reforcando que o excesso foi compensado por
aumento da excrec¢ao fecal. A redugao da excrecao urinaria de citrato observada nas
dietas mais acidogénicas (AF e Cla) é coerente com o efeito do baixo pH urinario
sobre a reabsorg¢ao tubular de citrato, o que pode reduzir sua capacidade de
complexagao do calcio e favorecer a cristalizagao por oxalato de calcio (Bijsmans et
al., 2021; Zuckerman & Assimos, 2009). De forma consistente, a supersaturagao
relativa (SSR) para oxalato de calcio foi mais elevada no grupo Cla. Por outro lado,
os gatos alimentados com a dieta FCO apresentaram menores concentracoes e
excrecgao urinaria de oxalato, possivelmente relacionadas ao maior aporte intestinal
de calcio, que pode reduzir a absorcao de oxalato. No que se refere a estruvita, o pH

urinario mostrou-se o principal determinante da SSR. A dieta FCO, associada a pH
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urinario mais alcalino, apresentou maiores valores de SSR para estruvita, enquanto
as dietas AF e Cla reduziram efetivamente esse risco, apesar das diferengas no perfil
de excregcao mineral. Esses achados reforcam que o pH urinario exerce papel
predominante na modulacdo do risco de estruvita, mesmo quando a excrecao
urinaria de fosforo esta aumentada (Houston et al., 2011).

Apesar das alteragdes urinarias e do aumento da excrecao renal de fésforo na
dieta com acido fosférico, ndo foram detectados efeitos adversos clinicamente
relevantes sobre a saude renal. Os biomarcadores de fung&o renal, incluindo
creatinina e SDMA, permaneceram dentro dos intervalos de referéncia da IRIS
(2023), e as avaliagdes ultrassonograficas nédo revelaram alteragbes estruturais
significativas. Achados ultrassonograficos leves e inespecificos ocorreram de forma
esporadica, sem correlagdo com parametros funcionais, € um unico caso de infarto
renal foi identificado no grupo acido fosférico, sem repercussado funcional,
impossibilitando associagao causal com o tratamento dietético. O discreto aumento
da UPC urinaria observado nos grupos FCO e AF manteve-se dentro da faixa
fisiolégica, assim como as concentragdes de albumina urinaria (Harley & Langston,
2012), reforgando a auséncia de dano glomerular clinicamente relevante. De forma
semelhante, os paréametros de metabolismo 6sseo e mineral permaneceram
estaveis, indicando manutencdo da homeostase mineral.

O equilibrio acido—base sistémico manteve-se estavel em todas as dietas,
contrastando com relatos de acidose metabdlica em inclusbes mais elevadas de
acido fosforico (Fettman et al., 1992). Estudos de maior duragdo demonstraram que
niveis elevados de fosforo inorganico soluvel podem induzir lesdes renais
progressivas (Alexander et al., 2019), enquanto inclusdes proximas a 1g de P
soluvel/1000 kcal foram consideradas seguras no meédio prazo (Coltherd et al., 2019;
2021). No presente estudo, a inclusdo aproximada de 1,1 g de fésforo soltuvel/1000
kcal foi suficiente para promover acidificagdo urinaria e aumento pés-prandial do
fésforo, sem induzir dano renal detectavel no curto prazo. No entanto, a curta
duracdo do estudo e a avaliacdo exclusiva de animais saudaveis constituem
limitagdes importantes, reforcando a necessidade de estudos de longa duracéo,
especialmente em gatos idosos ou com predisposicao a doenca renal.

Conclusao: O acido fosforico modificou o pH e a excregao urinaria, promovendo
aumento poés-prandial do fésforo sérico sem efeitos adversos renais clinicamente

relevantes em gatos adultos saudaveis no curto prazo.
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