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Victoria Le Divenach - Maneio da anemia em gatos portadores da doenca renal cronica

Resumo

No &mbito da unidade curricular do Estadgio do Mestrado Integrado em Medicina
Veterinéria da Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias, a dissertacdo que
a autora elaborou, esta focada no tema da doencga renal cronica em gatos, com énfase na
casuistica desses animais observada na clinica veterinaria SOS-Animal. O texto
desenvolvera uma revisdo bibliografica e casos clinicos sobre a doenga renal cronica em
gatos, a anemia associada a essa condi¢do e os tratamentos disponiveis.

A doenca renal cronica € descrita como uma condicdo progressiva e irreversivel
com elevado indice de morbilidade e mortalidade que afeta principalmente animais
idosos, sendo uma das principais doengas renais em gatos. Destaca-se que a presenca de
anemia renal € uma das consequéncias associadas a doenca, e essa anemia desempenha
um papel significativo na evolucdo da doenca e no progndstico dos animais afetados.

Os tratamentos mencionados para monitorar e reduzir a anemia incluem o uso de
epoetinas, com destaque para a Darbepoetina Alfa. Essas substéncias séo classificadas
como agentes estimuladores de eritropoietina. No entanto, novas terapias, como o
Molustat ou o SB-001 (rAAV), também apresentam a capacidade de melhorar o
hematocrito, com a vantagem de causarem menos efeitos secundarios e serem aprovadas
para uso veterinario. O estudo evidenciou uma relacdo direta entre a administracdo de

Darbepoetina Alfa e 0 aumento do hematdcrito no sangue.

Palavras chaves: Doenca renal crénica felina, anemia renal, Darbepoetina Alfa,
Molustat, SB-001.
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Abstract

In the context of completing the internship for the Master degree in Veterinary
Medicine at the Lust6fona University of Humanities and Technologies, the aim of the
author's dissertation is to study and describe the chronic kidney disease in feline
population, with an emphasis on the cases observed at the “SOS-Animal” veterinary
clinic. The research encompasses a thorough literature review, supplemented by clinical
case studies, with a particular focus on the associated anemia and the available treatments.

Chronic kidney disease is characterized as progressive and irreversible condition
predominantly impacting older animals, standing out as a leading renal disorder in feline
populations and contributing to elevated morbidity and mortality rates. Especially, the
emergence of renal anemia is identified as a major outcome, playing a substantial
influence on the disease's progression and prognosis for affected animals.

The recommended treatments to control and reduce anemia are the use of
epoietins, and more particularly Darbepoetin Alfa. These substances are described as
erythropoietin-stimulating agents. New therapies such as Molustat or SB-001 (rAAV)
will also improve hematocrit, showing fewer side effects and approved for veterinary use.
The study revealed a clear correlation between the administration of Darbepoetin Alfa

and a subsequent elevation in blood hematocrit levels.

Key words: feline chronic kidney disease, renal anemia, Darbepoetin Alfa, SB-001,
Molustat
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Lista de Abreviaturas, Siglas e Acrénimos

%- Percentagem

Hg- Micrograma

Hg/kg- Micrograma por quilograma

h- Horas

I- Litro

g/l- Grama por litro

g/dl- Grama por decilitro

mg/dl- Miligrama por decilitro

AAV- Adenovirus associado

APSV- Aplasia pura de série vermelha

BFU-e- Unidades formadoras de brotos de eritrocitos
BID- Bis in die

BUN- Ureia

CFU-e- Unidades formadoras de colbnias de eritrocitos
CHCM- Concentracdo de hemoglobina corpuscular média
Crs- Creatinina sérica

DNA- Acido desoxirribonucleico

DRC- Doenca renal crénica

EPO- Eritropoietina

FeLV- Leucemia felina

Fe?*- fon ferroso

Fe3*- lon férrico

FDA- Food and Drug Administration

FIV- Imunodeficiéncia felina

CG- Cépias do genoma

HCT- Hematocrito

HIF- Fatores Induziveis por Hipdxia

HIF-PH- Prolil Hidroxilase

IECA- Inibidor da enzima de converséo da angiotensina
IL- Interleucinas

IM- Intramuscular

IRIS- Sociedade Internacional de Interesse Renal -International Renal Interest Society
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V- Intravenoso

Kg- Quilograma

LR- Lactato de Ringer

PA- Press&o arterial

PO- Via oral

PTH-Paratormona

rAAV- Adenovirus associado recombinante

REP- Célula produtoras de eritroietinas (Erytroietin-producing cell)
SC- Subcutaneo

SID- Semel in die

SRAA- Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
SDMA- Dimetilarginina simétrica

TGF- Taxa de filtracdo glomerular

TIBC- Capacidade total de fixagdo do ferro

TNF a - Fator de necrose tumoral

TSAT- Taxa de saturacdo de transferrina

UPC- indice proteina/creatinina

VCM- Volume corpuscular médio
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Relatério descritivo do Estagio

A autora realizou estagio em dois locais distintos. O primeiro consistiu em 440
horas na Clinica SOS Animal, em Telheiras, sob a orientacdo do Dr. Pinto de Sousa. O
segundo estagio, de 160 horas, foi conduzido no canil de Loures, sob a supervisdo da Dra.

Pinto Silva da Fonseca.
1.- Local 1_A Clinica SOS-Animal

1.1.- Andlise das Atividades Desenvolvidas no Decorrer do Estagio

A autora optou por realizar a maior parte do estdgio em uma clinica que abriga
diversas especialidades, visando aprofundar seus conhecimentos em diferentes areas. Esta
clinica é composta por quatro veterinarios, o que proporcionou a oportunidade de alternar
entre eles para participar a consultas diversas. A presenca de enfermeiras, uma variedade
de materiais para exames complementares, instalagdes para internamento diario e
atendimento de urgéncia permitiram a realizacéo de tarefas distintas a cada dia.

Durante o periodo de estagio, a autora teve a oportunidade de participar
ativamente em consultas especializadas abrangendo diversas areas, como cardiologia,
ortopedia, oftalmologia, dermatologia, endocrinologia, urologia, oncologia,
gastrenterologia, neurologia, ozonoterapia, acupuntura, doencas infecciosas e cirurgias.
A sua participacdo envolveu a presenca nas consultas, a realizacdo de exames fisicos e
complementares, incluindo radiografias, e a contencdo dos animais durante as consultas.

ApoOs cada consulta, a autora participou a discussdes de casos, dedicando tempo
para abordar os tratamentos possiveis e prognosticos. Ao longo do estagio, a autora esteve
presente em um total de 300 consultas e contribuiu para o cuidado de 40 animais
internados.

Na gestdo dos animais internados, a autora desempenhou diversas funcgoes,
incluindo um exame fisico completo, a colocacao de cateteres endovenosos, a coleta de
amostras de sangue, a administracdo de alimentacdo, a monitorizagdo constante, a
aplicacdo de farmacos por diferentes vias: endovenosa (IV), intramuscular (IM),
subcutanea (SC) e oral (PO), o célculo das taxas de fluidoterapia, bem como a medicéo
da glicemia, entre outras tarefas.

Na area de imagiologia, a autora acompanhou casos em radiografias, com foco

particular em radiografias abdominais e tordcicas. Também auxiliou na contencdo durante
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ecografias e ecocardiografias. Apds cada exame, realizou uma anélise das imagens

obtidas para contribuir para a compreensédo e diagnostico do caso clinico. Além disso,

executou Vvarias cistocenteses e prestou assisténcia em pericardiocenteses e

abdominocenteses.

No laboratério, a autora realizou diversas analises, incluindo hemogramas,

anélises bioquimicas, exames de urina, teste rapido imunodeficiéncia felina (FIV) /

leucemia felina (FeLV) e observacdes ao microscopio.

1.2.- Distribuic&o da Casuistica por Area Clinica

Na Tabela 1, encontram-se discriminadas, em ordem decrescente, as percentagens

de consultas assistidas por &rea da medicina no local de estagio nimero 1:

Area de medicina

Percentagem (%)

Cardiologia 20%
Endocrinologia 20%
Gastrenterologia 15%

Ozonoterapia e acupuntura 12%
Nefrologia e urologia 10%
Oncologia 5%
Oftalmologia 5%
Ortopedia 4%
Neurologia 4%
Infecciosa, odontologia e outros 3%
Cirurgias 2%

Tabela 1- Areas de medicinas acompanhadas durante o estagio no local 1

10
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Area de medicina assistidas nas consultas

$

= Endocrinologia
Gastrentorologia
Ozonoterapia e acunpuntura

= Nefrologia e Urologia

= Oncologia

= Oftalmologia

= Ortopedia

= Neurologia

= Infecciosa, odontologia, outros

= Cirurgias

Figura 1. Tipos de consultas por area de medicina durante o estagio

Na Tabela 2, estdo discriminados em ordem decrescente o nimero de casos de

animais internados por doenca no local de estagio nimero 1:

Area de medicina dos animais internados NUmero de casos
Distarbios gastrointestinais 10
InfeccBes urinarias 8
Doenca renal aguda 6
Pancreatite 5
Doenca renal cronica 4
Doenca infecciosa 3
Cuidado paliativo de pacientes oncolégicos 3
Obstrucéo 1

Total 40

Tabela 2- Area de medicina dos animais internados no local 1

2.- Local 2: Canil de Loures

2.1.- Analise das Atividades Desenvolvidas no Decorrer do Estagio

No segundo local de estagio, a escolha foi motivada pelo desejo da autora de
aprimorar suas habilidades cirargicas, além de sua preferéncia por trabalhos em canis.
Durante esse periodo, a autora esteve sempre acompanhada por duas veterinarias sem a
presenca de enfermeiras, 0 que exigiu uma participacdo mais ativa de ela nas diversas

atividades do estagio.

11
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Nesse ambiente, a autora desempenhou um papel significativo na area cirdrgica,
executando a preparacdo pré-cirurgica e pos-cirurgica, a realizacdo de cirurgias de
castracdo e esterilizacdo, especialmente em felinos, a monitorizacéo anestésica e o auxilio
em cirurgias mais complexas. Além disso, participou na colocacdo de microchips,
administracao de vacinas e corte de orelhas em gatos de colonias.

A autora também contribuiu nos tratamentos dos animais do canil, facultando
desparasitacdo, administracdo de anti-inflamatorios, cuidados poés-cirdargicos, entre
outros. Além disso, participou ativamente na profilaxia e diagnostico de animais recém-
encontrados nas ruas, realizando desparasitacdo, vacinagdo e avaliacdo do estado de
salde. Acompanhou as veterinarias em saidas oficiais, especialmente para verificar
dendncias de maus-tratos a animais, atender pedidos de ajuda relacionados a animais
complicados e investigar casos de animais encontrados mortos, suspeitos de

envolvimento em crimes.

2.2.- Distribuicéo da Casuistica por Area Clinica

Na Tabela 3 estdo discriminadas por ordem decrescente as percentagens de

consultas assistidas por area da medicina, no local de estagio nimero 2:

Area de medicina Percentagens (%)
Cirurgias 90%
Saidas oficiais com o Veterinério 5%
Consulta com animas encontrados na rua 3%
Tratamento aos animais do canil 2%

Tabela 3- Areas de medicinas acompanhadas durante o estagio

Na Tabela 4, estdo discriminadas as cirurgias realizadas pela autora, apresentando

as percentagens em ordem decrescente.

Tipo de cirurgias Percentagens (%)
Ovariohisterectomia em gata 70 %
Orquiectomia em gato 17 %
Orquiectomia em céo 10 %
Ovariohisterectomia em cadela 3%

Tabela 4- Cirurgias efetuada pela autora no local 2

12
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Durante o periodo de estagio, a autora estabeleceu objetivos amplos, visando uma
compreensdo abrangente e aprofundada de varias areas da medicina veterinéria. A escolha
de dois locais distintos para o estagio foi estratégica, pois permitiu a autora expor-se a
uma diversidade de casos e especialidades.

No primeiro local de estagio, que era uma clinica com diversas especialidades, a
autora teve a oportunidade de assistir a consultas especializadas. Essa variedade de areas
proporcionou uma visdo abrangente do campo da medicina veterinaria e enriqueceu seu
conhecimento. No segundo local, um canil, a énfase foi dada a cirurgia, permitindo
aprimorar suas habilidades nessa area especifica. Além disso, a auséncia de enfermeiras
exigiu que a autora desempenhasse um papel mais ativo, contribuindo significativamente
para o desenvolvimento pratico de suas habilidades clinicas.

Ambos os ambientes ofereceram oportunidades valiosas para a redatora alcancar
0s seus objetivos de aprendizado, proporcionando uma perspectiva holistica da préatica
veterinaria. A diversidade de experiéncias, desde assisténcia em consultas especializadas
até participacdo ativa em cirurgias e tratamentos em canil, contribuiu para a formacéo

completa da escritora como profissional da area.

13
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Introducéo

1. Doenca renal cronica (DRC)

A doenca renal cronica (DRC) é uma condicdo frequentemente diagnosticada em
felinos, apresentando uma prevaléncia de 1,6% a 20% em jovens, com um aumento
significativo na morbidade e mortalidade a medida que os animais envelhecem. Cerca de
27% dos gatos com mais de 10 anos e 50% dos gatos com mais de 15 anos sao
diagnosticados com DRC, conforme dados da Veterinary Medical Data Base. Diversas
etiologias podem desencadear doencas renais, incluindo origens infecciosas, toxicas,
traumaticas, linfoma renal, doenca renal policistica, pielonefrite, entre outras (Polzin,
2017).

A faléncia renal representa a disfuncdo maxima do 6rgéo, enquanto a insuficiéncia
renal é caracterizada pela perda de funcdo, acompanhada por mecanismos
compensatdrios como hipertrofia e hiperplasia de nefronios. A DRC é marcada por uma
perda lenta, progressiva e irreversivel da funcdo renal, envolvendo alteracdes na
arquitetura renal e a perda de nefrénios, resultando em problemas estruturais (Polzin,
2017).

1.1. Estadiamento

O estadiamento da DRC desempenha um papel crucial na personalizacdo do
tratamento e na determinacdo do prognostico, adaptando-se de acordo com a fase
especifica da condicdo. Esse sistema de estadiamento foi estabelecido pelo International
Renal Interest Society (IRIS) em 1998, passando por diversas modificagdes ao longo dos
anos, sendo a Ultima atualizacdo realizada em 2023. O estadiamento principal sera
realizado por meio da avaliacdo dos niveis de creatinina e/ou da Dimetilarginina simétrica
(SDMA). Esses indicadores refletem indiretamente a taxa de filtragdo glomerular, ou seja,
quando esta esta reduzida, os valores séricos aumentam.

A creatinina € um produto resultante da degradacdo muscular. Em um rim
funcional, é normalmente eliminada, no entanto, em caso de diminuicdo da filtracdo
glomerular, ela pode se acumular no sangue. A mensuracdo dos niveis de creatinina
fornece uma indicacdo indireta desse processo. Nas fases iniciais, pode sugerir danos
consequentes mesmo na auséncia de alterages no filtrado glomerular ou aumento nos

valores (IRIS, 2023). O SDMA demonstra uma tendéncia de aumentar mais

14
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precocemente em comparagdo com a creatinina, destacando a sua importancia para
diagndsticos precoces. E crucial observar que o estadiamento e subestadiamento s6

podem ser realizados em animais estaveis (Elliott & Cawgill, 2017).
1.1.1. Subestadiamento por proteinuria

O principal objetivo é identificar a presenga de proteinuria renal no animal, para
o qual é recomendado o uso de um teste especifico, o ricio proteina creatinina urinaria
(UPC).

A proteindria pode manifestar-se em qualquer estadio da DRC, mas €
potencialmente mais frequente e significativa nos estadios 3 e 4 (IRIS, 2023).

Os subestadiamentos analisam fatores de risco, assim, a existéncia de proteindria
ou hipertensdo fornece uma indicacdo do progndstico, sugerindo que a doenca esta
progredindo mais rapidamente. A proteinaria sinaliza que os rins estdo permitindo a
passagem de proteinas, indicando uma filtragem menos seletiva ou ainda lesdo tubular
ativa. Embora seja um indicador importante para ajustar o tratamento, ndo fornece
informacBes sobre a filtracdo glomerular. Além disso, a presenca de proteinas pode
agravar o quadro, causando lesdes a medida que séo filtradas pelo que uma monitorizagédo
constante é primordial. Por outro lado, a medida da densidade é crucial para avaliar a
capacidade dos rins de concentrar a urina, permitindo-nos avaliar a urina primaria
formada pela filtracdo glomerular. Em animais com DRC, essa capacidade pode estar

comprometida, levando a isostendria.

1.1.2. Subestadiamento por pressao arterial

A classificacdo € determinada com base na pressdo arterial sistolica, considerando
o risco de lesbes internas ou complicagbes. Isso é particularmente relevante, pois
condi¢es como doenca renal podem induzir a hipertenséo, apresentando potencial dano
a 6rgdos vitais como coracdo, olhos e cérebro (IRIS, 2023). E crucial diagnosticar a
origem da hipertensdo em gatos, especialmente na presenc¢a de DRC, pois cada tipo (pré-
renal, renal ou pds-renal) requer abordagens de tratamento especificas. Embora a
hipertensdo em gatos com DRC geralmente seja de origem renal, certas complicagoes
podem contribuir para formas pré-renais, como desidratacdo, ou pos-renais, como a

presenca de célculos renais. A hipertenséo cronica pode influenciar o desenvolvimento
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da doenga, sendo que o tratamento adequado possibilitard o controle do prognéstico do

animal.

1.2. Exame fisico e Exames complementares

Os sinais clinicos da DRC

Com frequéncia, animais afetados podem desenvolver uremia como resultado da
perda da funcdo renal. Sintomas comuns incluem distdrbios gastrointestinais, como
anorexia, ndusea, diarreia e Ulceras, além de perda de peso e massa muscular, fraqueza,
letargia, alteracdes comportamentais, pericardite e hipertensdo (Finch & Heiene, 2017).
E importante ressaltar que podemos encontrar animais assintomaticos ou com ligeira
polidria e polidipsia principalmente nos estagios iniciais da DRC.

As complicagdes associadas @ DRC podem incluir hipertensdo arterial,
hiperparatiroidismo  secundério,  desidratacdo,  hipocalemia, hipocalcemia,
hiperfosfatemia, acidose metabdlica, disturbios de coagulacdo sanguinea e infec¢bes do
trato urinario (Polzin, 2017). Uma complicacdo significativa é a anemia, que sera o

assunto principal a ser detalhado nesse trabalho.
Os exames complementares

Nas anélises de bioguimicas, na pratica clinica, utilizamos substitutos como a
creatinina sérica (Crs), a ureia (BUN) e o SDMA, que vdo dar uma informacao indireta
sobre a filtragdo glomerular, ja que o marcador ideal seria a TGF, porém, ndo é possivel
quantifica-la. O hemograma vai dar indicacdo em caso de diminuicdo da producdo de
eritropoietina (EPO) resultando numa anemia. Além disso, as alteracfes nos leucocitos
também podem ocorrer em animais com doencas infecciosas, incluindo aquelas
associadas a DRC.

A gasimetria, que envolve a andlise dos gases sanguineos, proporciona a
capacidade de diagnosticar uma acidose metabolica, identificada pela diminuicdo do pH
e a reducdo do bicarbonato (HCO3-). Por meio do ionograma, é possivel estabelecer a
dosagem de eletrolitos, especialmente potassio, calcio e fosforo, uma vez que sdo comuns
as alteracOes, especialmente em fases mais avancadas. A hipocalemia pode ocorrer
guando os rins eliminam excessivamente o potassio devido a poliuria. A hiperfosfatemia
é frequente em animais com filtracdo glomerular abaixo de 20%. No inicio da doenga,
um mecanismo compensatorio consegue aumentar a excrecdo de fésforo, reduzindo a

reabsorcao nos tubulos renais para evitar seu acimulo. A hipocalcemia geralmente ocorre
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simultaneamente, pois a diminuicdo do calcitriol vai diminuir a absorc¢éo de célcio no
intestino e reduz a reabsorcéo tubular de calcio (Polzin, 2017).

A analise da urina e culturas urinarias vai permitir a avaliacdo da proteindria,
realizada por meio de tiras reativas ou do célculo do UPC, que quantifica a perda de
proteinas na urina, sendo esse valor elevado na presenca de DRC com progressao ativa.
A densidade urinéria é um indicador crucial, pois quando ha diminuic&o significativa dos
nefronios funcionais, a capacidade de concentracdo da urina fica comprometida. Uma
urina diluida apresentara uma densidade mais baixa, indicando um possivel inicio de
insuficiéncia renal, resultando em uma condi¢do conhecida como isostendria, que,
contribuira para a desidratacdo do animal. Esse valor deve ser interpretado em conjunto
com o exame fisico. Além disso, é importante analisar a presenca de sedimentos, uma vez
que alguns cilindros celulares podem ser mais comuns em animais com DRC, por
exemplo, o oxalato de célcio é comum formar-se devido ao nivel alto de célcio. E
importante recordar que nefrolitiase e urolitidse véo ter consequéncia no avance da DRC
e no prognostico do animal.

A medicdo da pressdo arterial deve ser regularmente monitorada, pois um aumento
nos valores agravar a doenca renal, induzindo lesdes glomerulares. Esses valores seréo
utilizados para o subestadiamento do animal, permitindo ajustes adequados na medicagéo
(IRIS, 2023).

Os exames imagioldgicos tal como as radiografias, fornecerdo uma contribuicéo
limitada, mas valiosa, na avaliacdo do tamanho, nimero, localizacdo, forma e densidade
dos rins, permitindo a deteccdo de atrofia, irregularidades, mineralizagdo ou calculos. E
as ecografias sdo a principal abordagem diagndstica, oferecendo imagens sobre a
arquitetura interna. Descobertas como ecogenicidade alterada, margens irregulares e
diminuicdo da diferenciacdo corticomedular sdo pertinentes, embora ndo sejam
estritamente indicativas de um diagndstico de DRC (Paepe, Bavegems, Combes,
Saunders & Daminet, 2013). Uma biopsia pode formecer um diagndstico definitivo, pois
identificara a causa e fornecera o progndstico, mas néo é aconselhada universalmente. E
sempre recomendavel realizar inicialmente exames menos invasivos (Vaden & Brown,
2017).

1.3. Tratamento da DRC

O objetivo do tratamento €, portanto, retardar a progressao da doenca e melhorar

a qualidade de vida dos animais, reduzindo os sinais clinicos (IRIS, 2023). A confirmagao
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e o tratamento de condigdes subjacentes contribuem para uma abordagem mais eficaz e
direcionada, visando melhorar a saude renal e geral do animal afetado. A abordagem para
o0 tratamento da anemia seré descrita de maneira mais detalhada mais a frente.

O primeiro passo € avaliar a necessidade de uma abordagem nutricional com uma
dieta renal. A dieta renal desempenha um papel fundamental no retardamento da
progressdo da DRC em animais, sendo um fator crucial para evitar a uremia e prolongar
a vida. Caracterizam-se por um teor mais baixo de proteinas, além da reducéo de fésforo
e sodio. Em contrapartida, apresentam aumento no teor de vitaminas B, fibras soluveis,
densidade caldrica, antioxidantes, acidos graxos poliinsaturados dmega 3 e potassio.
Além disso, tém um efeito neutro no equilibrio &cido-base (Polzin, 2017)

Um segundo ponto importante € 0 monitoramento da hidratacdo. A fluidoterapia
é uma abordagem importante para corrigir o desequilibrio hidrico e melhorar a qualidade
de vida desses animais. E aconselhado iniciar nos animais que apresentam desidrataco
crénica, que ndo conseguem ingerir o suficiente de agua para manter o equilibrio hidrico,
sendo mais comuns nos estadios avancados da doenca. A administracdo pode ser
intravenosa IV ou SC. A solucéo de lactato de ringer (LR) é frequentemente considerada
a mais apropriada. A administracdo da solucdo é personalizada, podendo variar de uma
vez por semana a todos os dias, com doses de aproximadamente 20ml//kg (Polzin, 2017).

Os problemas gastrointestinais muitas vezes, estdo relacionados a presenca de
uremia. Para lidar com as alteracdes, pode-se considerar a administracdo de antieméticos
para controlar nauseas e vomitos. Protetores da mucosa gastrointestinal ou bloqueadores
H2 também podem ser indicados para aliviar sintomas e proteger o trato digestivo (Polzin,
2017).

A acidose metabdlica acontece em gatos em estadios mais avangados. Os rins
perdem a capacidade de excretar adequadamente ions de hidrogénio (H+) e podem
encontrar dificuldades na reabsor¢cdo do bicarbonato filtrado, resultando em uma
diminuicdo do pH. Nesses casos, a terapia de alcalinizacdo pode ser considerada quando
os niveis de pH sanguineo e a concentracao de bicarbonato diminuem abaixo do minimo
recomendado. Para isso, sdo administrados sais alcalinizantes, como bicarbonato de sodio
ou citrato de potassio, sendo este ultimo preferivel, pois também auxilia na hipocalemia
(Polzin, 2017).

A hiperfosfatemia pode acontecer em casos em que o controle do fosforo se torna

mais dificil, pode-se introduzir agentes quelantes de fosforo. Existem varios tipos
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disponiveis, incluindo carbonato de célcio, carbonato de lantanio octa-hidratado, sais de
aluminio ou sais de calcio.

A hipertensdo arterial € comum acontecer, temos por uma parte de reduzir o s6dio
da dieta, e se for preciso, existem diversas categorias de medicamentos que podem ser
empregadas para gerenciar a situagdo: bloqueadores de Canais de Calcio (amlodipina) ou
bloqueadores dos receptores da angiotensina (telmisartan). Podem ser utilizados em
conjunto se ainda ndo obtivemos uma resposta adequada com a terapia unica.

O controlo da proteindria é essencial devido ao seu potencial para agravar o
estado renal. Pode ser considerada a incluséo de um Inibidor da Enzima de Conversdo da
Angiotensina (IECA), ou ainda uma alternativa viavel ¢é a utilizacdo de um blogueador
do receptor de angiotensina Il, como a telmisartana, Estes medicamentos atuam na
hemodinamica intra renal afim de diminuir a hipertensdo glomerular e consequentemente
a proteinuria, e auxiliam também no gerenciamento da hipertensao sistémica. No entanto,
€ necessario precaucdo, pois 0 uso de um inibidor do SRAA ndo é recomendado em

animais desidratados.

1.4. Monitorizacdo e prognostico

A monitorizacdo regular é essencial para animais diagnosticados com esta doenca.
O prognostico desses animais pode variar significativamente, com uma expectativa de
vida de até 3 anos ou mais se diagnosticados precocemente. Enquanto nos casos mais
graves, pode ser limitado a 6 meses. Varios fatores, como a qualidade dos cuidados
médicos e o0 envolvimento ativo do proprietario, desempenham um papel crucial na

influéncia do prognostico (King, Tasker, Gunn-Moore & Strehlau, 2007).
Fisiologia hematopoiética
2.1. Eritrocitos

Os eritrocitos, conhecidos como hemacias ou glébulos vermelhos, representam a
populacédo celular mais prevalente no sangue. Sua composic¢éo compreende 61% de &gua,
32% de proteinas, 7% de carboidratos e 0,4% de lipidios. Nos mamiferos, caracterizam-
se por serem células anucleadas, adotando uma morfologia biconcava (Sarode, 2022).

Essas células desempenham um papel fundamental no transporte de oxigénio por

todo o organismo. Esse processo € mediado pela presenca de moléculas de hemoglobina,

19



Victoria Le Divenach - Maneio da anemia em gatos portadores da doenca renal cronica

as quais consistem em proteinas compostas por quatro cadeias de globinas, cada uma
associada a um grupo heme contendo um atomo de ferro em seu nucleo.

Além de sua funcao primordial no transporte de oxigénio, as hemacias exercem
um papel secundario e indireto no sistema imunologico. Elas contribuem para a resposta
imune por meio da agdo antimicrobiana da hemoglobina, influenciando a modulagéo da
proliferacdo de linfdcitos e a producéo de citocinas (Sarode, 2022).

O ntmero fisiolégico de hemacias em gatos varia entre 5 e 10 x 10'%/L. Em
condicdes fisioldgicas, essas células sanguineas apresentam uma vida Gtil de 85-90 dias,
com uma taxa média de renovacdo de 1,3% diariamente. A degradacdo das hemacias
ocorre por fagocitose no figado, baco e medula éssea, em um processo denominado
hematocatarese (Furman et al, 2014; Sebahoun, 2005).

A avaliacdo dos eritrécitos em contextos clinicos é realizada por meio de um
hemograma, no qual o hematocrito (HCT) indica a porcentagem ocupada pelos eritrdcitos
no volume total de sangue. O Volume Corpuscular Médio (VCM) quantifica o tamanho
médio das hemacias em femtolitros, enquanto a Concentracdo de Hemoglobina
Corpuscular Média (CHCM) mensura a quantidade de hemoglobina presente nas
hemécias em g/L (Furman e al, 2014). Outras medidas, menos comuns na pratica, incluem
a concentracdo de hemoglobina no sangue, a concentracdo de eritrécitos no sangue e 0

conteddo médio de hemoglobina no eritrdcito.

2.2. Eritropoiese

A eritropoiese refere-se ao processo de proliferacédo e diferenciacdo progressiva
de células estaminais hematopoiéticas, culminando na formacdo de hemacias. Em um
organismo saudavel, hd uma capacidade intrinseca de producao adequada para compensar
as perdas, caracterizando a eritropoiese basal. Contudo, em situacGes patoldgicas, o corpo
pode apresentar dificuldades em manter niveis suficientes, resultando em um déficit
conhecido como anemia. Nestas circunstancias, o organismo adapta-se gerando uma
forma de eritropoiese de estresse (Olver, 2022).

A medula dssea, o principal 6rgdo hematopoiético, apresenta uma divisdo em duas
zonas distintas. A primeira dessas zonas, conhecida como medula vermelha, localiza-se
predominantemente nas regides metafisicas e epifisarias dos 0ssos longos, além de 0ssos
esponjosos como costelas, vértebras e 0ssos pelvicos. As células hematopoiéticas residem
em uma intricada rede de coldgeno e macromoléculas no estroma. Por outro lado, a

medula amarela, constituida por adipdcitos, serve como suporte estrutural para essas
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células e atua como deposito de gordura. Essa zona amarela é proeminente na diéfise de
0ssos longos, como fémur e Umero, podendo transformar-se em medula vermelha em
situacOes de necessidade (Boes & Durham, 2017). Em termos fisioldgicos, a quantidade
de medula vermelha é significativa em individuos jovens, mas essa proporc¢ao diminui
com o envelhecimento, dando lugar a predominancia da zona amarela (Sebahoun, 2005).

A linha vermelha na medula organiza-se em ilhas eritroblasticas, compostas por
10-30 células precursoras circundando um macrofago, usualmente préximas dos seios
venosos. O ambiente é crucial no processo de diferenciacdo, pois todas as células da
medula fornecem informagdes determinantes. Existe uma interagdo com fatores de
crescimento, receptores membranarios e citocinas, que determinam em qual linha ocorre
a diferenciacdo (Chasis et Mohandas, 2008). E necessario um ambiente com fatores
estimulantes nutricionais e hormonais, como interleucinas (IL), EPO, hormdnios de
crescimento, da tireoide, minerais, vitaminas e proteinas. Alguns fatores podem ser
inibidores, como drogas, radiacoes, estrégenos e doengas infecciosas, provocando assim
anemias.

Os eritrocitos atravessam diversas etapas de desenvolvimento morfol6gico antes
de alcancar a maturidade tal como podemos ver na figura 2.

A primeira etapa, 0s progenitores, 0s eritrocitos derivam de células-mae
pluripotenciais, dotadas da capacidade de se diferenciar em qualquer tipo celular e
possuindo uma habilidade de autorrenovacdo ilimitada. Essas células-mde mieldides
multipotenciais, por sua vez, perdem a capacidade de se diferenciar em qualquer célula e
evoluem para unidades formadoras de brotos de eritrocitos (BFU-e), progenitores
precoces com um elevado potencial de multiplicacdo que geram coldnias extensas em
varios locais da medula 6ssea. Posteriormente, essas unidades formadoras de coldnias de
eritrocitos (CFU-e) representam estagios mais avancados e maduras (Olver, 2022).

Os precursores eritrocitarios compreendem proeritroblastos, eritroblastos
basofilos, eritroblastos policromatofilos e eritroblastos ortocromaticos. Ao longo dessas
etapas, as células amadurecem, tornando-se progressivamente menores, reduzindo o
tamanho do nucleo até sua eliminacdo completa. Esse processo culmina na formagéo de
reticuldcitos, estdgio precursor imediatamente anterior a maturidade dos eritrocitos
(Olver, 2022).

Os eritrécitos maduros se distinguem dos reticuldcitos por meio do processo de
maturacdo, caracterizado pela degradagéo das mitocondrias e ribossomos, bem como pela

transformacdo da membrana célula.
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Figura 2: Esquema das diferentes fases de maturagéo dos eritrdcitos. As setas azuis indicam as
fases com maior nimero de receptores EPO (adaptado de Dzierzak & Philipsen, 2013)

2.3. Eritropoietina

A EPO é uma citocina hormonal fundamental no controle da eritropoiese.
Constituida por 165 aminodcidos, esta glicoproteina apresenta notavel semelhanca em
diversos mamiferos, incluindo humanos, caninos e felinos. A maior proporc¢éo, cerca de
90%, é sintetizada nos rins, enquanto os restantes 10% originam-se de varios 6rgaos,
como figado, cérebro, Gtero, testiculo e musculos (Chalhoub, Langston, Eatroff, 2011).

As células renais responsaveis pela produgdo de EPO, denominadas células
produtoras de eritropoietina renal (REP), sdo fibroblastos intersticiais localizados entre
0s tubulos renais e capilares. Essas células atuam em um ambiente com baixos niveis de
oxigénio, desempenhando um papel crucial na deteccdo dos niveis de oxigénio (Suzuki e
Yamamoto, 2016) (Figura 3).
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Figura 3 - Esquema do funcionamento das REP em presenca e ausencia de oxigenio (adaptado
de Suzuki e Yamamoto, 2016)

A EPO percorre a corrente sanguinea desde os rins até a medula 6ssea, onde exerce
sua fungdo estimuladora na proliferacdo das células precursoras de globulos vermelhos.
A EPO interage com o0s receptores presentes nas células progenitoras e

precursoras, notadamente nas CFU-e e nos proeritroblastos, que inicialmente apresentam
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um ndmero significativo de receptores EPO, aproximadamente 1000 na superficie.
Posteriormente, esse nimero tende a diminuir. Importante ressaltar que a presenca de
EPO néo é necessaria para os processos de maturacdo ou diferenciacdo celular, mas
desempenha um papel crucial na sobrevivéncia das CFU-e, prevenindo a apoptose e a
diferenciacdo dessas células (Dzierzak & Philipsen, 2013).

Os animais séo totalmente dependentes de oxigénio, levando o organismo a
desenvolver sistemas compensatorios fisiologicos em casos de deficiéncia. A resposta
celular a niveis baixos de oxigénio € regulada pelos Fatores 1 Induziveis por Hipdxia
(HIF), proteinas fatores de transcri¢do heterodiméricos compostos por subunidades o e 3
que se ligam a genes induziveis pela hipdxia (Boegel et al, 2023). Esses fatores sdo
amplamente distribuidos no organismo, especialmente nas REP, conforme evidenciado
por Gothié e Pouysségur (2002), e sdo sensiveis a regulacdo pela auséncia de oxigénio.
Em condicGes de hipdxia, a HIF estimula a producdo de EPO possibilitando um aumento
na proliferacdo de globulos vermelhos em até 1000 vezes (Ebert e Bunn, 1999). No
entanto, em condicdes fisioldgicas normais, a Prolil Hidroxilase (HIF-PH) degrada a HIF,
impedindo a ativacdo do gene da EPO (Charles et al., 2023). Os chamados sensores de
oxigénio possuem atividade controlada por varia¢@es nos niveis de oxigénio, utilizando
0 oxigénio e o 2-oxoglutarato como substratos e vado constituir o mecanismo molecular
central para a detec¢do da pressdo parcial do oxigénio (Kular e Macdougall, 2019).

A eritropoietina também pode ser inibida por citocinas pré-inflamatorias, como a
interleucina 1 (IL-1), o interferon-c e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), pois essas
citocinas séo reguladas pelo nivel de uremia no animal. Essas citocinas exercem um efeito
toxico nos precursores da EPO e nos receptores (Gest Langston & Eatroff, 2015).

Nos DRC, observa-se uma diminuicdo na producdo de EPO a medida que a doenca
progride, resultante da perda de REP funcionais devido a fibrose. O estresse oxidativo
causado por substancias urémicas, a presenca de citocinas que induzem inflamag&o
crénica e a mobilizagdo deficiente do ferro contribuem para esse cenario (Charles et al.,
2023).

Além de seu papel na eritropoiese, a EPO exerce efeitos em outras células do
organismo, independentemente da producéo de globulos vermelhos, embora sua a¢éo seja
mais sutil devido a menor afinidade com os receptores dessas células. De maneira geral,
a EPO estimula a angiogénese, promovendo uma adequada vascularizagdo, protege 0s
cardiomidcitos no coragao, possui efeitos anti-inflamatorios no tecido adiposo e regula o

metabolismo energético. Essas acBes contribuem para a reducdo do risco de
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desenvolvimento de diabetes e estimulam a proliferacdo da mineralizacdo 6ssea (Suresh
et al., 2020).

2.4. Ferro

2.4.1. No organismo

O ferro desempenha um papel essencial no transporte de oxigénio, sendo crucial
para a sintese de hemoglobina. Sua obtencdo pelo organismo ocorre principalmente
através da dieta e é absorvida no epitélio duodenal, com uma necessidade estimada para
gatos de 1,25 mg/kg/dia (McCown & Specht, 2011), além da reciclagem proveniente dos
glébulos vermelhos.

Devido a excrecdo minima e a necessidade na eritropoiese sendo 10 vezes superior
a sua absorcdo, o ferro possui a capacidade de ser reutilizado e armazenado em
hepatocitos e macrofagos esplénicos quando ndo é imediatamente necessario (Olver,
2022).

No organismo, o ferro pode existir em varias formas: a maioria esta presente na
hemoglobina na forma de ido ferroso (Fe?*), desempenhando uma funcio crucial na
ligagdo de moléculas de oxigénio. Também pode estar ligado a transferrina na forma de
ido férrico (Fe®"), o ferro inorganico, para transporte nos 6rgdos-alvo ou armazenamento.
O figado atua como 6rgédo de reserva, armazenando o ferro na forma de ferritina, ou,
menos frequentemente, como hemossiderina. Em humanos, o ferro também pode ser
encontrado nas células reticulo-endoteliais da medula d6ssea e no bago, mas essa
distribuicdo difere nos gatos (Naigamwalla Webb & Giger, 2012).

O ferro desempenha um papel essencial na regulacdo da EPO durante a
eritropoiese. Nos estadios precoces desse processo, particularmente no eritroblasto
basofilo, o ferro é fundamental, sendo internalizado por meio do receptor transferrina 1.
Além disso, o ferro desempenha diversas func¢des na regulacdo da EPO: a sintese de EPO
pelas REP requer uma proteina reguladora do ferro. A deficiéncia de ferro reduz a
sensibilidade das células precursoras a EPO, inibindo a diferenciagdo, contribuindo assim
para a preservagdo do consumo de ferro durante a eritropoiese. Essa interagéo intricada
evidencia a importancia do ferro na regulacdo eficiente da producdo de glébulos

vermelhos (Alencar, Kohayagama & Campos, 2002).
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2.4.2. Hepcidina

A hepcidina, uma hormona produzida pelos hepat6citos, desempenha um papel
crucial como molécula reguladora do ferro no organismo. Sua acdo envolve a ligacao a
ferroportina, uma proteina transmembranar presente em macrofagos e hepatocitos,
responsavel por facilitar a saida do ferro da célula. A hepcidina atua impedindo a absor¢édo
intestinal e reduzindo a disponibilidade do ferro, evitando assim uma sideremia elevada
(Naigamwalla et al., 2012).

Em condigdes normais de niveis adequados de ferro, a hepcidina é estimulada a
se ligar e destruir as ferroportinas, os receptores que possibilitam a saida do ferro da
célula. Esse mecanismo resulta no sequestro do ferro nos hepatdcitos, enterécitos e
macrofagos. Vale ressaltar que a hepcidina também é estimulada por inflamacdes e DRC,
uma vez que é uma proteina de fase aguda associada a inflamacéo (Gest et al., 2015). No
entanto, em situagdes de reducdo nos niveis de ferro, hipdxia e eritropoiese, a hepcidina
é inibida, permitindo que o ferro deixe a célula e seja direcionado para onde for

necessario.
2.4.3. Medicoes

Para avaliacdo dos niveis de ferro, é necessario coletar 2 ml de sangue total,
permitindo a medicédo de indicadores especificos tal como a concentracdo sérica de ferro
que representa a quantidade de ferro presente no sangue ja ligado a transferrina. Esse
indicador é considerado um bom reflexo das reservas de ferro no organismo, embora sua
utilidade seja limitada devido a transferrina ser uma proteina de fase aguda associada a
inflamacdo (Betting, Schweighauser & Francey, 2022). Outro indicador vai ser a
Capacidade Total de Fixacdo do Ferro (TIBC) que mensura a capacidade da transferrina
de se ligar ao ferro, proporcionando uma visdo abrangente da capacidade de transporte
desse mineral (Gest et al., 2015). A concentragdo de ferritina indica a capacidade do
organismo em armazenar e acumular ferro, oferecendo uma perspectiva sobre as reservas
desse mineral. E o célculo da TSAT (Taxa de Saturacdo da Transferrina) refere-se ao

ferro funcionalmente disponivel para a eritropoiese.
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Anemia

3.1. Definicédo

Uma anemia é caracterizada pela reducéo da quantidade total de hemoglobina e
do nimero de hemécias no sangue, sendo essencial identificar e tratar a causa primaria
associada. Diversos métodos podem ser empregados para mensurar a anemia, incluindo
0 HCT, a concentracdo de hemoglobina e a contagem de eritrdcitos (Santos, Crippa, Duda
& Lima, 2023).

Dado que as hemacias desempenham o papel fundamental de transportar oxigénio,
a diminuicdo de sua quantidade resulta em uma reducao no fornecimento de oxigénio aos
6rgdos, levando a diminuicdo do metabolismo celular. Destaca-se que a anemia é uma

das anormalidades hematoldgicas mais comuns encontradas em gatos (Tvedten, 2010).

3.2. Classificacdes

As anemias podem ser classificadas de acordo com a capacidade do organismo de
responder a perda de eritrécitos. Por um lado, as anemias regenerativas, associadas a
hemorragias e hemdlises, demonstram sinais de regeneracdo apds 4-8 dias, com um
aumento de reticulécitos (Tvedten, 2010). Por outro lado, as anemias ndo regenerativas
ndo apresentam sinais de compensacao e estdo associadas a condi¢des crénicas como a
doenca renal cronica (DRC), infeccBes, inflamacdes, deficiéncias nutricionais e doencas
da medula 6ssea, como aplasia medular (Furman et al., 2014).

Outra classificacdo das anemias é baseada na morfologia dos eritrdcitos,
categorizando-as como hipocrémicas ou normocrémicas com base no nivel de
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e como macrociticas,
normociticas ou microciticas com base no volume corpuscular médio (VCM).

As anemias podem ser classificadas como relativas, quando o HCT esta diluido
devido a um aumento no volume plasmatico, sem uma reducdo verdadeira na massa
celular, ou absolutas, quando ha uma reducdo na massa celular com um volume
plasmatico normal (Tvedten, 2010).

Além disso, as anemias podem ser classificadas com base na fisiopatologia,
relacionada a etiologia, embora essa classificacdo seja menos comumente utilizada na

pratica clinica (Santos et al, 2023).
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A classificacdo das anemias com base no HCT permite categoriza-las de leves a
muito graves (Tabela 5). Essa classificagdo é crucial para estabelecer o tratamento

necessario e determinar a urgéncia de intervencao.

Grau de severidade da anemia Percentagens do hematocrito (%)
Intervalo de referencia 26-47
Leve 20-26
Moderada 14-19
Grave 10-13
Muito grave <10

Tabela 5: Grau de severidade da anemia em fungéo do hematdcrito nos gatos (adaptado de Bellier e Cordonnier, 2010).
3.3. Sinais clinicos

Os sinais clinicos de uma anemia incluem mucosas palidas, taquicardia,
taquipneia, letargia e anorexia. Além disso, podem ser observados sinais como
intolerancia ao exercicio, alotriofagia, sopro cardiaco e mucosas ictéricas (Polzin, 2017).
A intensidade desses sinais depende do grau de gravidade da anemia. Em casos de anemia
aguda, os sintomas sdo geralmente mais evidentes do que em casos de anemia cronica,
uma vez que o0 organismo desenvolve mecanismos de compensagao cronicos para se
adaptar a hipoxia (Santos et al, 2023). Para contrariar a hipoxia nos tecidos decorrente da
anemia, diversos mecanismos sao desencadeados, podendo ser prejudiciais se persistirem.
Isso inclui 0 aumento da liberacdo de norepinefrina plasmaética, renina, angiotensina Il e
aldosterona, resultando em um aumento na resposta do sistema nervoso simpatico,
aumento da contratilidade cardiaca e da frequéncia cardiaca, culminando no aumento da
pressdo arterial. Em casos mais graves de anemia, ha um maior risco de desenvolver
hipertrofia ventricular esquerda e insuficiéncia cardiaca congestiva, especialmente

quando associada a fluidoterapia intravenosa (Chalhoub et al., 2011).

3.4. Prevaléncia

A maioria dos estudos concentra-se em tipos especificos de anemia, tornando
dificil determinar a prevaléncia geral de gatos com anemia. No entanto, o estudo de
Furman et al em 2014 sugere que a presenca de anemia em gatos é de aproximadamente
4%, sendo que mais da metade é classificada como ndo regenerativa, apresentando uma
anemia normocitica e normocromica. Em contraste, as anemias regenerativas eram mais

graves, sendo homocromaticas e normociticas.
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3.5. Anemia na DRC

3.5.1. Fisiopatologia

A anemia na DRC é caracterizada como normocitica, normocrémica e nédo
regenerativa. Na DRC, a diminuicdo da vida util das heméacias pode ocorrer em 1/3 ou
2/3 do tempo normal, e essa reducdo estd relacionada a varios fatores, incluindo o
ambiente urémico, hiperparatiroidismo secundério, inflamacdes e estresse oxidativo (\Vos
etal., 2011). A gravidade da anemia esta correlacionada com o nivel de azotemia, sendo
a principal causa a reducéo na producdo de EPO. Os mecanismos exatos ainda ndo estdo
totalmente compreendidos, mas ha suspeitas de que a inflamacéo transforme o fenotipo
das células produtoras de EPO nos rins em fibromioblastos. Conforme a DRC progride,
ha uma diminuicdo nas células produtoras de EPO nos rins (Chalhoub et al., 2011).

Outro fator a ser considerado é a uremia, que pode causar Ulceras gastrointestinais,
resultando em perda de sangue. Além disso, lesdes renais podem levar a hematdria
(Santos, 2023). Em alguns casos, gatos podem desenvolver pancitopenia relacionada a
aplasia da medula 6ssea (Tasker, 2012). Os animais com DRC também tém um apetite
mais caprichoso, pelo que a alimentac&o pode ter um fator na anemia (Quimby, 2020).

3.5.2. Epidemiologia

Estima-se que entre 30% a 65% dos gatos com DRC desenvolverdo anemia. A
presenca da anemia é observada em todos os estadios da DRC, sendo mais acentuada nos
estadios mais avancados. Um estudo realizado por King em 2017 indicou que 5% dos
gatos no estadio 1l da classificacdo IRIS apresentavam anemia, enquanto 50% dos gatos
no estadio IV da IRIS tinham anemia. A presenca da anemia esta associada a um aumento
no risco de mortalidade e morbidade na DRC (Polzin, 2017). O progndstico do animal é
negativamente afetado pela presenca de anemia, e essa condicdo esta diretamente
relacionada a progressdo da doenca. O estudo de King revelou que animais com um HCT
inferior a 25% e uma concentragdo de hemoglobina inferior a 9 g/dl tinham um risco de
morte 3,5 vezes maior em comparacdo com animais com DRC sem anemia. Essa
associacdo pode ser explicada pela hipdxia nos tabulos renais, que desencadeia fibrose,

acelerando a progresséao da doenca.
3.5.3. Diagnéstico

A presenca de anemia desempenha um papel crucial no progndéstico, pois pode

reduzir significativamente o tempo e a qualidade de vida dos gatos afetados. Para
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melhorar o prognostico e proporcionar uma terapia adequada, é essencial identificar e
tratar outras possiveis causas de anemia. No caso de Ulceras gastricas, a administragcdo de
antiacidos e sucralfato pode ser uma abordagem para eliminar essa causa especifica de
anemia. O diagnostico de anemia é confirmado pela reducdo no HCT. Geralmente,
considera-se que o tratamento é necessario quando o HCT esté abaixo de 20% (Quimby,
2020).

Tratamentos

O suporte inicial em casos de anemias leves pode ser fornecido por meio de um
suplemento alimentar enriquecido com ferro, vitaminas, potassio, cobre, zinco, &cido
félico, aminoéacidos e minerais. O uso de capsulas de spirulina também pode ser uma
adicdo interessante, pois se trata de cianobactérias que contém uma variedade de
proteinas, vitaminas, oito aminoacidos essenciais, fibras e antioxidantes. Além disso, a
spirulina contém ferro, cobre e vitaminas do complexo B. Esse suporte é relevante,
destacando, por exemplo, o papel da vitamina B12 (cobalamina) na diviséo celular dos
precursores eritroides.

A transfusdo sanguinea é uma intervencdo que, embora possa ser necessaria, ndo
possui propriedades curativas, desempenha um papel no fornecimento de tratamento de
suporte. As anemias hemorrégicas representam a indicacdo primaria para a realizacao de
transfusdes, seguidas pelas anemias resultantes de eritropoiese ineficaz em felinos. A
administracdo de eritrocitos pode ocorrer na forma de concentrados, sangue total fresco
ou armazenado, sendo a decisdo de administragdo baseada em uma avaliagio abrangente
que leva em consideracdo sinais clinicos e resultados laboratoriais, resultando em
conclus6es especificas para cada caso. Essa abordagem individualizada visa otimizar a

eficacia do tratamento (Callan, 2010).

4.1. Darbepoetina Alfa

4.1.1. Epoetinas

Um gene do EPO numa célula pode exprimir varios isoformes da eritropoietina,
em funcéo das cadeias glicosiladas. Esta propriedade foi utilizada afim de conceber um
gene criando as epoetinas, sendo estas usadas em Medicina. As trés epoetinas usadas em
Medicina Veterinaria sdo: Epoetina Alfa, Beta e Darbepoetina Alfa. As principais

diferencas entre elas vao ser a natureza e o numero de glicosilados. Estas cadeias vao ter
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um efeito sobre a farmacocinética e a atividade bioldgica. Por exemplo, uma cadeia O-
glicosilada ndo tem nenhum efeito sobre a eritropoiese, ou uma cadeia N-glicosilada tem
um efeito similar sobre a eritropoiese (Uversky et Redwan, 2016). As epoetinas possuem
uma cadeia O-glicosiladas e 3 cadeias N-glicosiladas menos a Darbepoetina Alfa que tem
5 cadeias N-glicosiladas. Essa tem 83 % de similaridades na sequéncia de &cidos aminos
com a hormona felina. (Chalhoub e al, 2011). Os Erythropoietin-Stimulating Agent
(ESA), ou agente estimulante de eritropoietina, sdo os tratamentos mais utilizados em

caso de anemias nos gatos.
4.1.2. Historia

As eritropoietinas de sinteses foram aprovadas clinicamente nos humanos em
1989. Antes, as anemias eram tratadas com transfusdes sanguineas e administracdo de
testosterona. Foi primeiro usado para doencgas renais, mas com o tempo estendeu-se para
uso em doencas inflamatdrias, cancro, insuficiéncias cardiacas, ... (Begum et Latunde-
Dada, 2019). As primeiras usadas eram epoetinas alfa e beta, mas tinham consequéncias
secundarias negativas, pelo que foi desenvolvido a Darbepoetina, que é uma ESA. Tem
uma duracdo de acdo aumentada, 0 que permite aumentar o espaco entre tomadas (Egrie,
Dwyer, Browne, Hitza & Lykos, 2003). Hoje em dia é principalmente usada nos animais
felinos e caninos em casos de doencas renais crénicas. O seu uso em outras doencas é
muito raro, ademais poucos estudos foram feitos em animais (Chalhoub et al., 2012;
Fiocchi, Cowgill & Brown, 2017).

4.1.3. Farmacocinética

Sendo este farmaco de uso humano, as maiorias dos estudos foram centrados em
humanos.

A absorcdo da Darbepoetina Alfa ndo pode ser tomada via PO por ter uma
biodisponibilidade nula, pelo que sempre é injetada via SC ou via IV. Nos estudos feitos
sobre humanos, o tempo de absorcéo via SC € muito lento, podendo ser de 1 até 3 dias
para chegar a concentracao sérica maxima.

Em relagdo a sua distribuicdo, tem uma semi-vida de absorcdo de 32h. A
biodisponibilidade em SC é bastante baixa se a dose for pequena, mas pode aumentar
com o aumento da dose. (Agoram, Sutjandra & Sullivan, 2007). Acha-se que o volume

de distribuicdo é igual ao volume plasmatico, implicando que s6 se distribui no
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compartimento vascular. Outros estudos evocam a possibilidade de redistribuir-se no
sistema linfatico (Agoram e al ,2007; Doshi, Chow & Ruixo, 2010).

Concernente a metabolizacédo e eliminagéo, sendo 0s estudos muito poucos neste
tema, acredita-se que a molécula fica nos receptores da EPO até ser endocitada. Esta
explicacgdo permite clarificar porque a Darbepoetina tem uma semivida mais longa que as
outras epoetinas, visto que a sua afinidade para os receptores EPO é mais fraca. Podemos
encontrar uma dose minima na urina, mas a sua farmacocinética ndo esta relacionada a
doenca renal uma vez que nos estudos efetuados em humanos, podiamos encontrar a
mesma concentracdo em pacientes saudaveis como em doentes renais. O tempo de
semivida de eliminacéo da Darbepoetina é de 24 h por via IV enquanto 70 horas por via
SC. Em termo de comparacdo, o EPO e as outras epoetinas tem um tempo de eliminagéo
cerca de 5-10 h (Agoram e al, 2007).

4.1.4. Farmacodinamica

O tempo de espera meio apos a injecdo SC € de 6/7 dias para ter uma resposta
bioldgica maxima, pelo que é recomendado uma posologia de 1 vez por semana. Em
estudo efetuado em ratos, evoluiu a eficacia biologica de todas as epoetinas. Em termos
de comparacdo, para ter a mesma resposta do hematdcrito, é preciso injetar a mesma dose
cada semana de Epoetina Alfa contra esta mesma dose de Darbepoetina a cada 15 dias
((Egrie et al., 2003). O tempo de atingir 0s 25% no HCT com esta terapia é atingida em

3-4 semanas apos o inicio do tratamento (Chalhoub e al, 2011).
4.1.5. Posologia

A terapia é baseada em duas fases, primeiro uma fase de inducdo e despois de
manutencdo. Nos estudos, foi relevado tem uma taxa de sucesso de 60-65% nos gatos.

A dose recomendada de epoetinas € de 0,84 pg/kg, podendo ser ajustada entre
0,5-1,0 pg/kg via SC, 3 vezes por semana até conseguir um valor normal de HCT no
intervalo. Depois, podemos espacar as inje¢fes (Quimby, 2020). No caso da
Darbepoetina Alfa, ndo existe um protocolo bem estabelecido. Foi tentado dar a dose
humana (0,45 pg/kg) mas a eficacia foi mais baixa, pelo que a dosagem nos animais tem
de ser mais alta que nos humanos, e esta escrito na literatura que temos de dar até 1 pg/kg
por injecdo por semana, mas sem que este valor esteja confirmado por muitos estudos

(Chalhoub et al., 2011). N&o existem estudos no uso deste farmaco em excesso.
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Na mesma, ndo esta bem escritas recomendacfes sobre indicacdes médicas, mas
a administracdo € principalmente reservada a pacientes em estadios avancados (Polzin,
2017). A IRIS recomenda a administracdo em animais que exibem anemia com
hematocrito inferior a 20%. A escolha pela Darbepoetina alfa é aconselhada em
detrimento das Epoetinas alfa, devido a sua menor antigenicidade. A utilizacdo de
esteroides anabolizantes ndo € preconizada, pois pode agravar a condicao clinica.

4.1.6. Efeitos adversos

O uso excessivo de Darbepoetina Alfa em animais pode acarretar efeitos
secundarios adversos. Um dos principais relatos estd associado a hipertensdo arterial,
presente em aproximadamente 50% dos casos. Alguns animais, mesmo sem historico
prévio, desenvolveram crises convulsivas ap6s a administracdo da medicacdo. No
entanto, é crucial destacar que os estudos foram conduzidos em animais ja afetados pela
DRC, o que complica a distin¢do entre os efeitos da medicacdo e os sintomas da prépria
doenga (Chalhoub et al, 2011).

A hipertensdo, quando associada a uma elevada azotemia, pode precipitar crises
convulsivas, sendo dificil discernir se essas manifestacdes sdo causadas pela medicacao
ou pela condicéo renal subjacente. Outro efeito colateral relatado, embora menos comum
em humanos, é a ocorréncia de aplasia pura de série vermelha (APSV), uma reagdo
imunoldgica que resulta na producdo de altos niveis de anticorpos anti-eritropoetina
(Cowgill et al., 1998).

Estima-se que cerca de 10% dos gatos tratados com Darbepoetina Alfa possam
desenvolver APSV, mas é importante considerar que os dados sao limitados e os estudos
tém amostras pequenas. A incidéncia dessa condi¢cdo parece ter diminuido com o uso de
Darbepoetina Alfa em comparacdo com outras formas de eritropoietina (Fiocchi et al,
2017).

Adicionalmente, o uso excessivo da medicacdo pode levar a policitemia,
caracterizada pelo aumento anormal do nimero de globulos vermelhos. Isso pode resultar
em complicagbes como trombose, sobrecarga cardiovascular e aumento da viscosidade
sanguinea. Interrupcdes nas inje¢es podem ajudar a mitigar esses problemas.

Outros efeitos secundérios incluem hipersensibilidade no local da injegéo e, em
casos de falta de eficacia do tratamento, € recomendavel realizar uma biopsia da medula

Ossea para investigar possiveis causas subjacentes, como mielofibrose, cancer ou APSV
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4.2. Molidustat (Varenzin-CA1l)

4.2.1. Inibidor da prolyl hydrolase

Existem 6 tipos de inibidores da prolyl hydrolase, que tem poder no aumento de
EPO nas DRC, mas s6 um é usado em veterinaria, 0s demais sdo exclusivos para uso
humano: roxadustat (FG-4592), daprodustat (GSK-1278863), vadadustat (AKB-6548),
enarodustat (JTZ-951), molidustat (BAY 85-3,934) and desidustat (ZYANL1).

O molidustat ou BAY85-3934 faz parte da classe de medicacbes chamada
estabilizadores de HIF ou inibidores da HIF-PH. A sua formula é C13H14NgO2 e 0 seu

peso molecular € 314,3 (Huang e al, 2023).
4.2.2. Historia

O HIF foi descoberto em 1992, e desde entéo, tém sido desenvolvidos medicagdes
com um poder de HIF-PH. O tratamento Molidustat foi aprovado nos Estados Unidos
pela Food and Drug Administration (FDA) em maio de 2023. Essa aprovagdo foi
condicional e valida por um ano, com a possibilidade de renovag6es. Destaca-se que esse
é o primeiro farmaco aprovado para o tratamento de anemias ndo regenerativas em
animais, representando um avanco significativo, uma vez que as epoetinas, utilizadas em
seres humanos para condi¢cdes semelhantes, ndo possuiam aprovacao especifica para uso
veterinario (FDA, 2023).

E importante observar que, enquanto foi aprovado para uso veterinario, o
Molidustat ainda estad em fase clinica Ill para uso em seres humanos. O seu uso em
humanos esta sujeito a avaliacdes adicionais e regulamentacdes, incluindo consideracdes
éticas e possiveis preocupacdes com doping devido ao seu potencial de melhorar o
desempenho. Portanto, a sua incorporacdo em praticas médicas em humanos pode exigir

mais pesquisas e avaliacdes (Dib e al, 2017).
4.2.3. Farmacocinética

A absor¢do em humanos, o farmaco pode ser administrado por via oral (PO) ou
intravenosa (V). A administragdo via oral foi preferida devido a praticidade de uma
dosagem diéria, no entanto, a via intravenosa apresenta uma reducdo no tempo de meia-
vida e uma formagdo mais rapida de metabolitos (Lentini et al., 2020).

Em relagdo a distribuicdo, a biodisponibilidade absoluta do composto varia entre
especies, sendo de 34% em ratos e 71% em cées, demonstrando uma notavel variabilidade

interespécies. O tempo de semi-vida apos administracdo € de 4 a 6 horas, conferindo um
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efeito pulsatil benéfico quando comparado com as inje¢des de EPO, que resultam em
concentracdes constantes elevadas (Boegel, 2023).

Referente a metabolizacdo e excrecdo, vai ser metabolizado pelo figado e
eliminado por metabolito M-1 na urina, produzido por N-gluconidacdo (Figura 4). A
molécula intacta, vai ser de 10% e o resto € excretado a 93% nas fezes, pelo que a excre¢do
renal é muito pequena, o que significa que pode adaptar-se sem problemas para doentes

com DRC (Lentini e al, 2020). Faz-se de maneira rapida visto que mais de 80% vai ser

/7"\.
/’ - 0\ \ £HO [ o\
K /7 A if
/N =N o \N e84 Yo O\\ N=N (o) N )
QLN =\ N o Qon. A =\
0 T N N=p N— ’\NV /"N
| NN g / 0 / il Ny
N‘ N \\\_/N S 7/..4\ //’— f\N N N
/70 o A— L NN — Do
HO ~—¢ N/, N HO —{ \
\ /X H \ / X
7 OH Z N OH
HO oy Molidustat HO  on
M-5 M-1

secretado em 12 h.

Figura 4: Bio transformacéo do molustat: transforma-se em M1 ou M5(Lentini, 2020)

4.2.4. Farmacodinamica

O Molidustat atua induzindo uma condicdo de falsa hipoxia renal, resultando na
estabilizacdo do HIF e na inibi¢do temporéaria da HIF-PH.

O foco deste tratamento é direcionado as REP, uma vez que séo responsaveis por
estabilizar os fatores HIF-alfa e beta, desempenhando um papel crucial na promocao da
eritropoiese. Essa influéncia se manifesta em melhorias mensuraveis nos parametros
hematoldgicos, notadamente um aumento no HCT. Os efeitos notaveis desse composto
geralmente se manifestam a partir do 14° dia de administracéo.

Além disso, o Molidustat também exerce impacto no metabolismo do ferro,
contribuindo para a prevencéo da deficiéncia de ferro ao facilitar sua utilizacdo eficiente.
O composto regula a ferroportina, assegurando um transporte adequado do ferro, e reduz
a expressdo de hepcidina, favorecendo a liberagdo do ferro das células. Vai também,
aumentar as proteinas transportadoras de ferro no epitélio intestinal. (Kular & Macdougall
2019).

Estudos, como o realizado por Boegel, evidenciam um aumento significativo de
60% no HCT em gatos saudaveis durante a terceira semana de tratamento. O estudo
conduzido por Charles em 2023 revelou uma melhoria de 4% do HCT em gatos com

DRC, o que sugere que o Molidustat pode ser considerado como opc¢éo para tratar a
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anemia nesses animais. Além disso, observou-se que a resposta é dose-dependente, ou
seja, doses mais elevadas podem resultar em aumentos mais rapidos nesse parametro.
Vale destacar que os efeitos residuais podem perdurar por mais de um més apos a

interrupcao do tratamento.
4.2.5. Posologia

O Molidustat € administrado na forma de liquido via PO ao longo de um periodo
de 28 dias. Caso seja necessario, € possivel repetir o tratamento apds uma pausa de 7 dias.
A dose recomendada é de 5 mg/kg (Tabela 6). E importante ressaltar que a obtencéo desse

medicamento requer prescricao veterinaria (FDA, 2023).

VARENZIN-CA1 DOSING INFORMATION

Weight Range in Pounds Volume of Varenzin-CA1 (mL)

3.4104.4 0.4
451055 0.5
5.6106.6 0.6
6.7107.7 0.7
7.8108.8 0.8
8.9109.9 0.9

101011 1

11.1t012.1 1.1

12.21013.2 1.2

Tabela 6: Dose de Varenzin a dar nos gatos em fungédo do peso.

4.2.6. Efeitos adversos

Os efeitos colaterais mais comuns observados durante o uso de Molidustat
incluem vomitos, e também foram relatados casos de diarreia, aumento da presséo
arterial, tromboembolismo e elevagdes nos niveis de creatinina e fosforo. Além disso,
sinais clinicos como disturbios de hemostasia, congestéo, taquicardia, aumento do tempo
de preenchimento capilar e mucosas de cor anormal foram observados. Vale ressaltar que
esses efeitos colaterais sdo considerados dose-dependentes, indicando uma possivel
sobre-estimulacdo na producdo de hemacias (Charles Siissenberger, Settje, Langston &
Lainesse, 2023).
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4.3. Terapia génica

4.3.1. Adenovirus Associado

Um adenovirus associado (AAV) é um virus pequeno e ndo patogénico que, por
si sO, ndo causa infecdo e depende da coinfecdo com outro virus para se replicar. Este
virus é utilizado na medicina devido a sua capacidade de facilitar a adigdo, substituicdo
ou remoc&o de sequéncias de DNA no genoma de células de mamiferos. Essa habilidade
possibilita a realizacdo de terapia génica, envolvendo a transferéncia ou ativacdo de
genes, assim como a entrega de proteinas desejadas (Shen. Liu & Ou, 2022).

Os adenovirus recombinantes (rAAV) sdo uma variante modificada do AAV,
obtida por meio de recombinacdo genética em laboratorio. Esse processo de
recombinacdo envolve modificacBes especificas no material genético, conferindo
propriedades desejadas para um uso terapéutico.

Pertencente a familia Parvoviridae, o0 AAV néo possui envelope e carrega um
genoma de DNA de cadeia simples com aproximadamente 4,8 quilobases. Possui
caracteristicas notaveis, como um amplo tropismo, baixa imunogenicidade, integragao no
Cromossomo e expressao transgénica, indicando que séo vetores que apresentam sucesso
em aplicacdes terapéuticas. Possuem uma estrutura icosaédrica de 25 nanémetros, sendo
gue o genoma compreende 0s genes rep (replicacdo), cap (capsideo), aap (montagem) e
duas repeticdes terminais invertidas (ITRs) (Figura 5). Cada uma das subunidades
proteicas possui nove regides variaveis que influenciam tanto a afinidade tecidual quanto
o trafego intracelular desses vetores. O trafego intracelular refere-se aos movimentos de
vetores e substancias no interior da célula, afetando assim a distribuicdo e a funcgédo
(Chowhury et al., 2021).

3'ITR 5'ITR
(145 bp) (145 bp)

rep gene e cap gene
Promoter

p5 p19
Promoter Promoter

Intron

! Single stranded wild type AAV genome (4.7 kB) !

Figura 5: Esquema do genoma de um AAV (adaptado de Chowhury et al., 2021).

4.3.2. Historia

O primeiro emprego dos rAAV em intervenc6es humanas remonta a 1990, sendo

inicialmente aplicado no tratamento da fibrose cistica. Desde entdo, significativos
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avangos tém sido continuamente implementados visando otimizar sua eficécia, seguranca
e manipulagéo facilitada. Em 2012, pela primeira vez, uma terapia aprovada pela Agéncia
Europeia de Medicamentos empregou rAAV para expressar uma enzima lipoproteina
lipase humana (Chowhury et al., 2021).

Diversos estudos foram conduzidos, alguns dos quais ainda em curso,
corroborando a constatagéo de que o rAAV demonstrou baixa toxicidade, estabelecendo-
se como seguro para aplicacdo em diversas patologias. Sua notavel capacidade de transpor
a barreira hematoencefalica confere-lhe relevancia em doencas neurodegenerativas, além
de ter sido empregado em areas diversas como musculos, figado e oftalmologia. Embora
preponderantemente utilizado no tratamento de doencas raras monogénicas, perspectivas
emergem para sua aplicacdo em doencas renais cronicas. Um dos desafios conhecidos até
0 momento reside na restricdo do tamanho do DNA que pode ser incorporado ao seu
genoma (Shen et al., 2022).

Até o presente, foram identificados 12 sorotipos principais de rAAV, com mais
de 100 variantes distintas. Cada sorotipo exibe um tropismo celular singular,
apresentando variacdes na biodistribuicdo entre érgdos e propriedades de transducdo

especificas (Chowhury et al., 2021).
4.3.3. SB-001

O SB-001 é um agente terapéutico genético baseado num rAAV que contém o
DNA da eritropoietina felina (FEPO). Este tratamento visa melhorar a eritropoiese a longo
prazo. Devido ao seu tropismo pelo tecido muscular, a administracdo do SB-001 por meio
de injecdo IM possibilita a transferéncia do DNA para os miécitos. Uma vez nas células
musculares, o agente terapéutico permanece, resultando em um efeito prolongado que
perdura até a morte celular, proporcionando uma influéncia constante e mantendo os
niveis de eritropoietina proximos aos valores fisioldgicos. Vale ressaltar que a massa
corporal pode influenciar a eficicia do tratamento, uma vez que a diminui¢do da massa
muscular pode afetar a producéo adequada de EPO devido a falta de midcitos (Vaden et
al., 2023).

Além disso, a FDA confirmou a elegibilidade do SB-001 para aprovacéo

condicional, o que permite uma disponibilidade mais rapida do produto no mercado.
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4.3.4. Farmacocinética

A administracdo dos rAAV pode ocorrer por diversas vias, incluindo IV, IM,
intraperitoneal, intratecal, intracerebroventricular, entre outras. A via IV, amplamente
utilizada em estudos, pode ndo ser totalmente adaptavel a pratica clinica devido a
necessidade de administrar volumes substanciais de doses.

Quanto a distribuicdo, os rAAV dispersam-se no organismo com base no tropismo
e na via de administracdo. Notavelmente, muitos desses vetores conseguem transpor a
barreira hematoencefalica, o que os torna relevantes para o tratamento de doencas
neurolégicas.

Em relacdo ao metabolismo, é importante observar que os virus ndo compartilham
0S mesmos processos metabdlicos dos farmacos, mas o seu comportamento pode ser
influenciado por diversos fatores, incluindo a resposta imunoldgica do hospedeiro. A
producdo de diferentes serotipos de rAAV pode resultar em variacfes que impactam o
metabolismo e o crescimento celular.

A eliminacdo dos rAAV ocorre principalmente pelo sistema imunitario. O
principal desafio enfrentado pelos rAAV € a resposta imunoldgica contra elementos como
a capside, o que pode resultar na eliminacdo das células modificadas e limitar os efeitos
a longo prazo. Diversas estratégias tém sido empregadas para contornar esse fenémeno,
incluindo o desenvolvimento de capsulas modificadas que induzem menos reacdes
imunitarias. Além disso, a imunoabsor¢do, uma terapia imunossupressora direcionada,
pode ser administrada para reduzir a resposta imunitaria inadequada, visando evitar

efeitos secundarios indesejaveis (Boedecker-Lips et al, 2023).
4.3.5. Farmacodinadmica

As terapias proteicas representam uma classe de moléculas medicamentosas
altamente eficazes, embora o seu custo seja elevado, e a sua aplicagdo encontre limitagoes
em doencas cronicas que demandam tratamento de longa duracdo. Nesse contexto, 0s
rAAV surgem como uma alternativa promissora, permitindo a insercdo de genes de
terapia proteica nos tecidos-alvo. Embora existam outros virus que desempenham funcées
semelhantes, os rAAV tém a capacidade Unica de formar episomas, moléculas de DNA
circulares e estaveis em oposicéo ao formato linear.

Os rAAV néo se integram no nucleo celular ou no DNA da célula hospedeira,
preferindo permanecer como episomas nas células de baixa taxa de divisdo. Esse

comportamento confere-lhes uma expressao transgénica sustentada ao longo do tempo,
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regulada por um promotor que indica quando deve ser expresso. Essa caracteristica
permite que os AAV persistam nas células por anos apds uma Unica administracéo,
oferecendo beneficios substanciais em termos de durabilidade do efeito terapéutico.

A administracdo local dos rAAV apresenta vantagens significativas, como uma
exposicdo mais elevada aos tecidos-alvo, melhorando a absorgéo e resultando em uma
transducdo mais robusta. Além disso, essa abordagem reduz a neutralizacdo por
anticorpos.

A injecdo IM e amplamente utilizada devido a presenca de juncdes
neuromusculares, permitindo que os rAAV alcancem 0 soma nervoso e podem ir nas
células do tronco cerebral, medula 6ssea e ganglios. Essa estratégia, conforme indicado
por Chowhury et al. (2021), destaca a versatilidade e eficacia dos rAAV em diferentes
aplicacdes terapéuticas, representando uma abordagem inovadora no campo da terapia

génica.
4.3.6. Posologia

A dose inicial recomendada do SB-001 é de 3,65 x 10° copias de genomas (GC),
pois essa quantidade demonstrou proporcionar uma resposta rapida e eficaz na melhoria
da anemia. Caso necessario, uma segunda injecdo pode ser administrada 42 dias apds a
primeira, contribuindo para otimizar o tratamento (Vaden et al., 2023).

4.3.7. Efeitos adversos

O tratamento com SB-001 pode apresentar efeitos colaterais semelhantes aos
observados com o uso de ESA, incluindo hipertensao e encefalopatias. Além disso, existe
o risco de desenvolver aplasia pura das heméacias ou eritrocitose patolégica como
possiveis complicacdes (Vaden et al., 2023).

Uma das complica¢bes pertinentes ao uso de rAAV reside na presenca de
anticorpos neutralizantes endégenos no organismo, 0s quais direcionam sua ag¢do contra
a capsula dos rAAV. Estes anticorpos tém a capacidade de neutralizar as atividades dos
rAAV, diminuindo sua eficacia ou impedindo seu acesso as celulas-alvo. A fim de atenuar
essa adversidade, optou-se por empregar EPO proveniente de gatos selvagens no SB-001,
visando reduzir o impacto destes anticorpos nos gatos domeésticos.

E importante ressaltar que o tratamento com SB-001 n&o pode ser revertido apds
a administracdo. Caso o animal apresente policitemia com sinais clinicos, pode ser

necessario realizar uma sangria para corrigir essa condicdo (Vaden et al., 2023). Neste
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procedimento vai ser retirado uma quantidade de sangue para reduzir a viscosidade e
diminuir as hemécias para manter o HCT nos niveis adequado, mas ndo tem efeito sobre
0 SB-001.

4.4. Suplementacéao de ferro

A etiologia da anemia em gatos com DRC é multifatorial, mas o principal
mecanismo é uma producdo inadequada de EPO pelos rins. Outro fator significativo é o
deficit de ferro, causado pela reducédo na ingestdo oral, diminuicéo da absorcéo pelo trato
gastrointestinal ou perda de sangue intestinal (Gest et al, 2015).

Uma deficiéncia de ferro manifesta-se por uma anemia microcitica hipocrémica
ndo regenerativa. No entanto, um excesso de ferro também pode ser problematico, pois é
toxico para os tecidos (Bohn, ,2013). A deficiéncia de ferro pode ser absoluta, indicando
uma reducdo do ferro disponivel para a medula dssea reticulo-endotelial, refletindo-se em
uma diminuicdo da TSAT e da ferritina. Pode também ser funcional, quando o organismo
é incapaz de utilizar as reservas existentes de ferro no corpo. Nos humanos, é comum
observar niveis baixos de ferro sérico com aumento do ferro reticulo-endotelial
disponivel, especialmente em situacbes em que o rim ndo desempenha sua funcdo ou ha
inflamacéo. Essa situacdo pode ser distinguida da deficiéncia absoluta pela presenca de
baixos niveis de TSAT, mas ferritina dentro da faixa normal (Gest et al., 2015).

Um estudo conduzido por Gest em 2015 comparou os niveis de ferro em gatos
saudaveis, gatos com DRC e gatos com outras doencas. A concluséo foi que o TIBC é
mais baixo em gatos com DRC em comparacdo com gatos saudaveis. Isso pode ser
explicado pela inflamag&o, mas os outros valores eram semelhantes. Portanto, é possivel
afirmar que, se um animal com DRC tiver deficiéncia de ferro, € mais provavel que seja
uma diminuicdo funcional, provavelmente devido a reducdo na eritropoiese e a
inflamacéo.

Uma deficiéncia de ferro pode levar ao desenvolvimento de anemia, pois o ferro

ndo esta disponivel em quantidade suficiente para sustentar a eritropoiese adequada.
4.4.1. Posologia

E recomendavel considerar medidas ou suplementacdo de ferro,
preferencialmente administrado por via oral na forma de sulfato ferroso, em doses que
variam de 50 a 100 mg por gato. No entanto, é importante ter em mente que a

suplementacéo oral de ferro pode levar a complica¢fes secundarias, como problemas
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digestivos ou sangramento gastrointestinal. Se ocorrerem complicagdes, uma alternativa
é a administracdo de ferro dextrano, 50 mg por gato, por via intramuscular, com uma
duracéo de efeito de aproximadamente 3 semanas (Polzin, 2017).

Além do ferro, outras vitaminas desempenham um papel crucial na eritropoiese,
incluindo B12, B9, B6 e B3. A suplementacdo dessas vitaminas pode ser necessaria em
doses apropriadas para garantir o suporte adequado a producdo de hemacias (Olver,
2022). As vitaminas do complexo B sdo essenciais para a sintese de hemacias, e 0s
suplementos dessas vitaminas sd@o geralmente considerados seguros, sem efeitos
colaterais prejudiciais. No entanto, € importante destacar que essas vitaminas ndo devem

ser consideradas terapias Unicas (Quimby, 2020).
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Material e Métodos

Foram selecionados trés casos de gatos diagnosticados com DRC, sendo 0s trés
0s Unicos animais mostrando sinais de anemia e precisando do tratamento de
Darbepoetina na clinica SOS-Animal.

Devido a natureza crénica da doenca, dois casos foram diagnosticados anos antes
do inicio do estdgio, mas foram avaliados integralmente ao longo do estudo. Para o
terceiro, a autora participou ao diagndstico.

Todos os animais foram submetidos aos exames completos consoante
recomendacfes dos respetivos veterinarios. Assim, foi possivel consolidar todas as
informacdes de exames complementares que foram realizados nos lugares de consulta dos
animais, com excecao das andlises de urina, que foram enviadas a um laboratorio externo.
As recolhas dos dados foram consolidadas a partir das fichas clinicas dos felinos.

Na apresentagdo dos casos, 0s tratamentos serdo expostos em relagdo ao numero
de administracdes diarias, representadas por siglas. Nesse contexto, "SID" indica "semel
in die," ou seja, uma vez por dia, enquanto "BID" significa "bis in die," representando
duas vezes por dia.

Dois casos da clinica, necessitaram de encaminhamento para um hospital a fim de
receberem monitoramento intensivo. Durante esse periodo, ndo foi possivel obter todas

as informagdes detalhadas sobre eles.
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Casos clinicos

Caso clinico 1- Elias

» Consulta dia 27/02/23:

O Elias € um gato de 12 anos, agressivo, que convive com outro gato, ambos com

testes diagndsticos para imunodeficiéncia felina (FIV) e leucemia felina (FeLV)
negativos. Teve a sua primeira consulta em 27/02/2023 por preocupac¢éo dos proprietarios
com a sua perda de peso e vOmitos ocasionais. Nas consultas posteriores, foi
sistematicamente manipulado ap6s a acdo de gabapentina 100 mg administrada antes das
consultas.

No exame fisico ndo apresentava alteracdes exceto o facto de o pélo estar pouco
cuidado. Apetite e comportamento adequados ao normal. Pesou de 4,98 kg.

A lista de problemas engloba_perda de peso, vomitos ocasionais, pelo pouco cuidado

Os principais diagndsticos diferenciais foram infec¢bes urinarias, pielonefrite,
gastrite, neoplasia, anemia e intoxicacéo.

Dado o seu status como animal idoso e a auséncia de historico clinico disponivel,
foi conduzida uma analise sanguinea. Para uma avaliacdo mais aprofundada, o animal foi
mantido internado ao longo do dia para a realizacdo de uma ecografia.

No hemograma, apresentava um HCT de 25,9% (26% - 47%), as plaquetas
estavam com 90 10%/L (100 10%L — 518 10%L) e uma leucopenia por neutropenia de 2,44
10%L (3.12 10%L - 12.58 10°%L). Nas bioguimicas apresentava uma creatinina de
2,05 mg/dl (0.80 mg/dl - 1.80 mg/dl) e uma ureia de 55 mg/dl (17.6 mg/dl - 32.8 mg/dI).
O seu valor natiroxina, a T4 total foi de 2,49 pg/dl (0,75 pg/dL e 3,5 pg/dL). Na ecografia
pudemos ver uma dilatacéo pielica no rim esquerdo e sedimentos em ambos 0s rins. Foi
efetuado uma cistocentese para obter resultados de urocultura, UPC e urina tipo Il, porém
ndo foi possivel ter acesso a esses resultados.

O diagnostico foi estabelecido como pielonefrite, litiase renal e doenga renal
cronica.

Foi decidido iniciar um tratamento com amoxicilina e acido clavulanico com uma
dose de 13 mg/kg peso vivo (PV), BID, via PO, dar até ter resultado da urocultura. Foi
usado também buprenorfina 0,3 mg/ml, 0,02 mg/kg, durante 5 dias, SID, via PO;
suplemento a base de flavonoides, 1 tablete, durante 7 dias, SID, via PO e comegar

alimentacdo com racgéo renal.
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Uma semana despois, no dia 06/03/2023 o Elias foi reavaliado. Segundo os
tutores, estava bem-disposto, com mais apetite. Foi realizada uma radiografia de controlo
onde foi visto uma litiase renal no rim esquerdo e urolitos no ureter esquerdo (Figura 6a
e 6b) e uma ecografia, onde apresentava uma dilatacdo pélvica com sedimentos presentes
na pélvis renal do rim esquerdo (Figura 6¢). Foi recomendado continuar com o antibiotico

afim de continuar a tratar a infeccéo renal.

P A A
=N

Figura 6 a: Radiografia ventrodorsal efetuada no
Elias dia 06/03/2023, podemos ver uma litiase
renal no rim esquerdo, assinalado pela cruz

vermelha

Figura 6b: Radiografia lateral efetuada no
Elias no dia 06/03/23: Presenca de dois urolitos

no ureter esquerdo assinalados pela seta azul

Figura 6c¢: Ecografia efetuada no Elias no dia
06/03/2023: Dilatacao pélvica do rim esquerdo

com presenca de sedimentos.

Na consulta uma semana despois, dia 13/03/23, foi decidido parar o antibidtico
por apresentar uma urocultura negativa. Analises de urina tipo 11 foram feitos, porém nédo
foi possivel ter acesso a esses resultados.

Dez dias despois, no dia 23/03/23, apresentou-se a clinica com anorexia e vOmitos.
Perdeu 200grama (apresentava um peso de 4,7 kg). Nos exames complementares, 0s
valores de HCT eram de 24% (26% - 47%). Nas bioguimicas apresentava uma creatinina
de 14,5 mg/dl (0.80 mg/dl - 1.80 mg/dl) e uma ureia superior a 140 mg/dl (17.6 mg/dl -
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32.8 mg/dl), o fosforo aumentado a 15 mg/dl (2.6 mg/dl - 6.0 mg/dl), hipercalcemia com
13,2 mg/dl (8.8 mg/dl - 11.9 mg/dl) e hipercalemia com 5,8 mEq/I (3.4 mEq/I - 4.6 mEq/l).
A radiografia de controlo mostrou uma hipertrofia nos rins e a ecografia pudemos ver que
apresentava hidronefrose em ambos rins. Diante desse quadro critico, foi decidido ser
encaminha-lo ao hospital do gato para terapia intravenosa e monitoramento noturno. No
hospital, foi efetuado uma algaliacdo devido uma obstrucdo uretral. Apds apresentar uma
infecdo com uma bactéria multirresistente do trato urinario foi iniciado um antibi6tico
(trimethoprim / sulfamethoxazole, BID, PO, 13mg/kg) prescrito apos urocultura. Iniciou-
se também sulfato ferroso via oral (82mg/gato, SID). Teve alta 11 dias depois quando
apresentou mic¢do espontanea e melhora da azotemia.

Uma semana apos a alta, no dia 10/04/2023, o Elias continua a apresentar uma
baixa de peso (4,380 kg). Apresenta uma baixa condicdo corporal e uma desidratacao
ligeira. E menos ativo que de costume, ja ndo quer brincar tanto. Foi decidido iniciar soro
SC de lactato de Ringer (LR), 200ml, 1 vez por semana, fazer buprenorfina, com uma
dose de 0,02 mg/kg, durante 3 dias, SID, via PO e experimentar uma bebida de
reidratacdo, via PO, 50ml se ele aceitar bem.

Na consulta do dia 24/04/2023, os tutores achavam que ele estava bem-disposto,
sem vOmitos, miccdo sem alteracBes, aumento de peso para 4,510 kg. Nos exames
complementares de controlo, apresentava uma anemia com um HCT de 17,8% (26%-
47%). Nas bioquimicas apresentava uma creatinina de 3,7 mg/dl (0.80 mg/dl - 1.80
mg/dl) e uma ureia de 70 mg/dl (17.6 mg/dl - 32.8 mg/dl). Na ecografia, o rim esquerdo
estava sem hidronefrose, mas com dois célculos, o rim direito com hidronefrose. Foi
recolhido urina por cistocenteses para fazer nova urocultura e racio UPC e urina tipo II.
Foi decidido fazer a primeira administracdo de Darbepoetina Alfa (SC, 0,25ml) e
continuar com o soro SC (LR, 200ml).

Na consulta do dia 02/05/2023, tem um comportamento estavel, um peso estavel.
Tem apetite, ndo apresenta alteracdes na mic¢do. No hemograma, apresenta uma melhoria
do HCT com 21,7% (26%-47%). No resultado do UPC, o valor era de 0,81 g/dL
(proteinurico acima de 0,4 g/dL) pelo que foi decidido iniciar Benazepril (0,5mg/kg, SID)
ja que é um IECA que ajuda a controlar a hipertensdo glomerular. No resultado de
urocultura, apresentou valor positivo a Escherichia Coli, foi prescrito Trimethoprim /
Sulfamethoxazole (23mg/kg, BID, durante um més) por ser resistente aos outros
antibidticos. Foi injetado a segunda dose de Darbepoetina Alfa (SC, 0,25ml) e soro SC
(LR, 200ml)
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Na consulta do dia 09/05/2023, os tutores informaram que o Elias estava com
apetite, tinha vémitos esporédicos, mas ndo influenciava o seu comportamento. O peso
estava a aumentar ligeiramente, 4,690kg. No hemograma, apresentava um HCT de 25,6%
(26%-47%). Nas bioquimicas apresentava uma creatinina de 3,65 mg/dl (0.80 mg/dl -
1.80 mg/dl), uma ureia de 52,9 mg/dl (17.6 mg/dl - 32.8 mg/dl) e um calcio de 12,3 mg/dl
(8.8 mg/dl - 11.9 mg/dl). Foi feito a terceira injecdo de Darbepoetina Alfa (SC, 0,25ml);
e aumentado o soro SC (LR, 200ml) duas vezes por semana.

Na semana despois, o Elias, apresentava um HCT de 26,5% (26%-47%). Foi feito
a quarta injecao de Darbepoetina Alfa (SC, 0,25ml); e soro SC (LR, 200ml).

Na consulta do dia 23/05/2023, nos exames complementares, o0 HCT subiu para
27,9% (26%.47%), leucopenia por neutropenia 2,81 10*9/L (3.12 10%/L - 12.58 10%L) e
uma trombocitopenia de 55 10*9/L (100 10*9/L — 518 10*9/L). Foi dado a quinta injecédo
de Darbepoetina Alfa (SC, 0,4ml) e soro SC (LR, 200ml) (Figura 7).

EVOLUCAO DO HEMATOCRITO EM FUNCAO
DAS INJECOES DE DARBEPOETINA

Hematocrito (%)

24-abr 02-may 09-may 16-may 23-may

Figura 7 - Evolucéo do hematdcrito do Elias em funcao das injeces de Darbepoetina

Caso clinico 2: Tobias

O Tobias é um gato de 9 anos. Sendo um gato agressivo, precisa de uma sedac¢ao
ou uma toma de gabapentina, 200 mg previamente a consulta para poder avalia-lo
minimamente.

O animal foi atendido no dia 06 de abril de 2021 a fim de fazer extracdes de dentes
por ter uma doenca periodontal avangada. Ficou internado afim de fazer uma ecografia.

Animal pesava 5,20 kg e no exame fisico ndo apresentava alteragdes.
A lista de problemas incluiu mau halito, estomatite severa e calculos dentarios

O diagnostico foi doenca periodontal.

Foi feito uma analise bioquimica onde apresentou valores de creatinina de
2,5 mg/dl (0.80 mg/dl - 1.80 mg/dl) e uma ureia de 45 mg/dl (17.6 mg/dl - 32.8 mg/dl).

46



Victoria Le Divenach - Maneio da anemia em gatos portadores da doenca renal cronica

No resultado da urianalise colhida por cistocentese, ndo apresentava glicosuria e poucos
sedimentos. O UPC foi de 0,36 g/DI (valores entre 0,2 e 0,4 indicam um animal
proteindrico borderline). Na ecografia foi possivel visualizar rins atrofiados, contornos
irregulares e perda da relacdo cortico-medular.

Pelo que o diagndstico estabelecido foi doenca renal cronica estadio I, com
proteindria borderline. O subestadiamento por hipertensdo nédo foi realizado.

Foi decidido iniciar o tratamento com racao himida e seca renal e soro SC (LR,
200 ml).

No dia 31/05/21, o tutor observa o animal muito ativo, mantem um bom apetite
pelaragdo renal, e ndo apresenta vomitos. No exame fisico apresenta um aumento de peso
para 6kg, e nas bioquimicas, uma creatinina de 3,67 mg/dl (0.80 mg/dl - 1.80 mg/dl) e
uma melhoria no valor da ureia. O UCP baixo para 0,24 g/DlI, pelo que esta no limite

inferior de borderline proteinurico.

Na consulta 01/04/22, um ano depois, 0 animal esteve estavel, sem alteracGes,
comeu e bebeu bem. O peso esteve estavel também (6,7kg). Foi feito uma analise
bioquimica onde apresentou valores de creatinina de 2,5 mg/dl (0.80 mg/dl - 1.80 mg/dl)
e uma ureia de 51 mg/dl (17.6 mg/dl - 32.8 mg/dl). No resultado da cistocentese,
apresentou um UPC de 0,84 g/dl (valores acima de 0,4 g/dl indicam um animal

proteinurico) pelo que foi iniciado benazepril (0,75mg/kg, SID).

Na consulta do dia 07/11/22, apresentou valores de creatinina de 3,74 mg/dl (0.80
mg/dl - 1.80 mg/dl) e uma ureia de 47,7 mg/dl (17.6 mg/dl - 32.8 mg/dl). No hemograma,
apresentava HCT de 24,7% (26%- 47%). Pelo que foi decidido iniciar um complemento

alimentar para a anemia (0,4ml, PO, SID).

Na consulta do dia 03/01/23, o Tommy nao tinha nenhuma alteragdo na anamnese
nem no exame fisico, o seu HCT era de 27% (26%- 47%). Inicia um suplemento alimentar

a base de sais de calcio; bicarbonato de sddio e quitosana.

Na consulta do dia 28/03/23, apresentava uma anorexia desde 3 dias, vomitos
intermitentes. Ao exame fisico, podiamos ver uma ligeira ictericia nas mucosas e uma
perda de peso (4,6kg). Nos exames complementares, 0 hemograma, apresentava HCT de

17,8% (26%- 47%) e nas bioquimicas, apresentou valores de creatinina de 9,3 mg/dl (0.80
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mg/dl - 1.80 mg/dl), ureia de 121 mg/dl (17.6 mg/dl - 32.8 mg/dl), o fosforo e as
bilirrubinas aumentadas. Na radiografia e ecografia pudemos ver os rins atrofiados,
bordas irregulares, cortex hiperecogénico, o figado aumentado de tamanho e
hiperecogénico também (Figura 8a e 8b). Foi mandado no hospital do gato para
monitoramento noturno. Teve alta apds 1 semana de internamento. Esteve a tomar
complemento de ferro, quelante de fosforo, anti-emético, antibidtico, IECA e hidratacéo
oral nutricional. Neste hospital, fez a primeira injecdo de Darbepoetin Alfa (no dia
04/04/2023).

Figura 8a: Radiografia efetuada no Tobias no dia 28/03, dia do internamento

Figura 8b: Ecografia efetuada no Tobias no dia 28/03, dia do internamento: rim atrofiado,
bordes irregulares (seta azul), cértex hiperecogénico,

Na consulta dia 11/04/23, as consultas passaram a ser uma vez por semana. Tinha
um peso de 4,7kg, nos exames complementares apresentava um hemograma com um
HCT de 18,1% (26%- 47%). Foi feito uma analise bioquimica onde apresentou valores
de creatinina de 8,8 mg/dl (0.80 mg/dl - 1.80 mg/dl) e uma ureia de 140 mg/dl (17.6 mg/dl
- 32.8 mg/dl). Foi feito uma segunda injecdo de Darbepoetina Alfa (0,2ml, SC)

Na consulta dia 18/04/23, tinha um peso de 4,3kg. Foi feito uma terceira injecéo
de Darbepoetina Alfa (0,2ml, SC)

Na consulta dia 25/04/23, tinha um peso de 4,25kg, nos exames complementares
apresentava um hemograma com um HCT de 21,7% (26%- 47%). Foi feito uma quarta

injecéo de Darbepoetina Alfa (0,2ml, SC
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Na consulta dia 02/05/23, tinha um peso de 4,25 kg, nos exames complementares
apresentava um hemograma com um HCT de 22,9% (26%- 47%). Foi feito uma quinta

injecdo de Darbepoetina Alfa (0,2ml, SC).

Na consulta dia 09/05/23, tinha um peso de 4,0 kg, nos exames complementares
apresentava um hemograma com um HCT de 29,3% (26%- 47%). Foi feito uma anélise
bioguimica onde apresentou valores de creatinina de 6,8 mg/dl (0.80 mg/dl - 1.80 mg/dl)
e uma ureia de 149 mg/dl (17.6 mg/dl - 32.8 mg/dl). Foi feito uma sexta injecdo de
Darbepoetina Alfa (0,2ml, SC)

Na consulta dia 15/05/23, tinha um peso de 4,0 kg, nos exames complementares
apresentava um hemograma com um HCT de 29,0% (26%- 47%). Foi feito uma setima
injecdo de Darbepoetina Alfa (0,3ml, SC)

Na consulta dia 23/05/23, tinha um peso de 3,9 kg, nos exames complementares
apresentava um hemograma com um HCT de 27,7% (26%- 47%). Foi feito uma oitava
injecdo de Darbepoetina Alfa (0,4ml, SC) (Figura 9).

EVOLUGCAO DO HEMATOCRITO EM FUNCAO
DAS INJECOES DE DARBEPOETINA

e Hematocrito (%)

04-abr 11-abr 25-abr 02-may 09-may 15-may 23-may

Figura 9- Evolugdo do hematdcrito do Tobias em fungdo das injecfes de Darbepoetina
Caso clinico 3: Tommy
O Tommy é um animal de 15 anos que esta a ser seguido desde 2017 na clinica
por apresentar vomitos esporadicos, apdés mudar para uma racao hipoalérgica melhorou

muito. Em 2020, foi diagnosticado com DRC, de estadio 2 de 4. Na ecografia, o rim

direito apresentava ligeira alteracdo da arquitetura corticomedular, ligeiras calcificagtes
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renais. Iniciou nesse momento um reforco de racdo himida renal. Entre 2020 e 2023, foi
sempre estavel, com alguns episodios de aumento da Crs pelo que efetuou ciclos de

fluidoterapia SC. Tem um HCT no limite minimo, mas nunca fez tratamento.

» Consulta 15/05/23

Durante a anamnese, 0s proprietarios se queixaram de um desconforto oral quando

ingere comida.

No exame fisico apresentava uma boca com sinais de doenca periodontal, o resto
do exame ndo tinha alteracdes.

A lista de problemas inclui mau halito gengivite e desconforto oral nas refei¢oes e
manipulag&o.
O diagndstico foi de foi doenca periodontal..

Foi feito um hemograma onde apresentou um HCT de 28,9% (26%- 47%), uma
anélise bioquimica onde apresentou valores de creatinina de 2 mg/dl (0.80 mg/dl - 1.80
mg/dl) e uma ureia de 39 mg/dl (17.6 mg/dl - 32.8 mg/dl). A radiografia estava sem
alteracdes significativas e na ecografia podiamos ver as alteracbes renais tal como o
cortex hiperecogénico e uma perda da definicao corticomedular) (Figura 10a e 10Db).

O diagnostico confirmou uma doenca periodontal e DRC estéadio 2.

Foi decidido agendar uma destartarizacéo e .sendo um animal com HCT préximo
ao limite inferior em varias consultas, foi decidido efetuar uma injecdo de Darbepoetina
Alfa (0,3ml, SC), antes e ap0s a cirurgia. Esta medida visava segundo o veterinario
responsavel prevenir uma possivel piora da anemia em caso de perda significativa de

sangue durante o procedimento odontoldgico.

Figura 10a: Radiografia latera do Tommy, efetuada o dia 15/05/2023, sem alteragdes clinicas

Figura 10b: Ecografia do Tommy no dia 15/05/2023, mantem as alteracfes renais ja

diagnosticadas em 2020.: perda de defini¢cdo corticomedular, cortex hiperecogénico.
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No dia 12/05/2023, foi efetuada a cirurgia, apresentava lesdes de reabsorcéo 6ssea,
e fez exodontia de todos os dentes menos 0 canino superior esquerdo 0S INCisivos

mandibulares e maxilares.
Dez dias despois, no dia 23/05/23, 0 Tommy recuperou muito bem da cirurgia, no

hemograma apresentava um HCT de 30%, foi injetado Darbepoetina Alfa (0,25ml, SC)

mas ja ndo precisa das injecdes regularmente.
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Discussao

A discusséo se concentrara no tema central do trabalho, que aborda a anemia como
uma consequéncia da doenca renal cronica (DRC) em gatos e o tratamento usado na
pratica clinica. Como descrito anteriormente, a DRC é uma patologia complexa que
demanda uma abordagem multifacetada, com o intuito de proporcionar cuidados
paliativos que visem a manuten¢do do controlo sobre cada sinal clinico apresentado pelo
animal, uma vez que a cura integral ndo é viavel. O objetivo principal é assegurar a
estabilidade e o conforto do animal, buscando preservar a sua qualidade de vida diante da
condicdo cronica. Uma relacdo de confianca entre o proprietario e o veterinario pode
permitir anos de vida a um animal. Estima-se que entre 15% a 30% dos gatos geriatricos
desenvolverdo DRC, sendo esta uma das enfermidades mais prevalentes na populagéo
felina (Chalhoub et al, 2011). Elias e Tommy tinham 12 anos no momento do diagnostico
da DRC, estando ja na faixa etaria onde mais comumente se realizam os diagnostico de
DRC, enquanto Tobias tinha apenas 7 anos.

A anemia aparece em cerca de 30-65% dos felinos portadores de DRC em funcéo
da evolucdo da doenca (Chalhoub et al, 2011). A presenca de anemia provoca uma
diminuicdo da qualidade de vida do animal, pelo que € muito importante o diagnéstico e
tratamento adequados. A IRIS recomenda que, é preciso iniciar o tratamento quando o
HCT é abaixo de 20%, sendo que os valores de referéncias sao 26%-46%. O tratamento
mais eficaz, mas ndo homologado para o uso veterinario é a Darbepoietina Alfa (IRIS,
2023), pelo que foi o tratamento de escolha nos casos descritos.

Considera-se que a anemia em casos de DRC é principalmente atribuida a reducgéo
na producdo de EPO pelos rins. No entanto, perdas de sangue também podem desencadear
anemia, mesmo que, em nossos casos clinicos, ndo tenham sido observadas hemorragias
visiveis. A ma absorcéo de nutrientes pode igualmente contribuir para a anemia, devido
a diminuicdo de vitaminas absorvidas. As toxinas urémicas e as substancias inflamatdrias
organicas naturais podem estar envolvidas de diferentes formas na supressdo da
eritropoiese, por exemplo, causando uma deficiéncia funcional de ferro. Portanto, o ideal
é realizar medicgdes ou fornecer suplementos em formato de comprimido para prevenir
essas deficiéncias. Tanto o Tobias quanto o Elias receberam suplementos de ferro como
medida preventiva contra possivel deficiéncia desse mineral

Nos nossos casos clinicos, o Elias realizou a primeira aplicagdo de darbepoietina

ao apresentar um valor de 17,8% enquanto Tobias iniciou o tratamento com 19%, durante
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0 episodio de agudizacdo da DRC. Sendo assim, as diretrizes do IRIS foram seguidas
nestes dos casos. Por outro lado, 0 Tommy, por apresentar um HCT de 28,9% a veterinéria
optou por iniciar o tratamento medicamentoso para prevenir possiveis complicagdes tal
como uma possivel anemia regenerativa, devido a perda de sangue durante a
destartarizacao. Segundo a literatura, administrar a injecdo com um HCT acima de 20%
ndo é aconselhavel devido aos efeitos colaterais significativos tal como uma hipertensao
arterial, sensibilizacdo do sistema imune e policitemia. Apesar de ndo ser observada
policitemia, ndo sabemos se o animal evoluiu com hipertenséo arterial e sensibilizacdo
do sistema imune. No entanto, os resultados das analises mostraram que 0 objetivo
terapéutico nesse caso foi atingido, visto que o HCT tinha aumentado para 30% no
controlo, durante a segunda aplicagéo.

A aplicacdo da darbepoietina ocorreu no dia da colheita da amostra sanguinea,
implicando que o valor do HCT reflete o efeito da aplicacdo realizada na semana anterior.
Conforme evidenciado nos casos clinicos, o HCT apresentou aumento em todos 0s casos,
entretanto, observou-se uma variagdo néo linear.

No caso de Tommy, registrou-se um aumento de 3,8 pontos de porcentagem no
valor total do HCT em uma Unica aplicacdo da dabepoietina. O Elias, por sua vez,
apresentou um aumento mais substancial nas duas primeiras injec6es, resultando em um
incremento de 4 pontos de porcentagem no HCT. Nas demais aplicaces, a média de
aumento foi de 1,1 ponto de porcentagem. No total de aplicagdes houve um aumento total
de 10,1 pontos de porcentagem ao longo de cinco injecdes

No caso de Tobias, na primeira aplicacdo, observou-se uma reducdo de 0,9ponto
de porcentagem, e o HCT néo foi mensurado na terceira injecdo devido a agressividade
excessiva do animal, que impossibilitou a colheita de sangue. Nas aplica¢cdes quatro e
cinco, houve um aumento significativo no HCT, com acréscimos de 1,2 e 6,4 pontos de
porcentagem, respectivamente. Nas duas Ultimas semanas, 0 HCT apresentou reducéo,
com diminuic@es de 0,3 ponto de porcentagem e 1,3 ponto de porcentagem na sétima e
oitava aplicagdo, respectivamente. No total, o HCT de Tobias aumentou 8,7 pontos de
percentagem.

Pudemos observar que todos os participantes responderam ao tratamento,
resultando na resolucdo da anemia, com valores de HCT superior ao limite minimo de
referéncia de 26%. N&o se observou uma correlacdo direta na resposta a terapia entre o
numero de aplicagdo e a gravidade da anemia. Por exemplo, o Elias necessitou de menos

aplicacdes apesar de ter um HCT mais baixo em comparagdo com o Tobias.
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A variabilidade no nimero de aplica¢des por animal dificulta a interpretacdo dos
resultados. O Tommy recebeu 2 aplicagdes, o Tobias recebeu 8, enquanto o Elias recebeu
5 aplicagcdes. Embora pareca que Tommy e Elias tenham apresentado efeitos visiveis apds
a primeira dose da darbepoietina, o caso de Tobias mostrou piora inicial, com melhorias
significativas observadas apenas na quarta injecao. Essa discrepancia pode ser atribuida
a agudizacdo da DRC que Tobias enfrentou durante a primeira aplicacdo devido um
quadro de ictericia, ou seja, de uma patologia externa aos rins. Durante um episddio de
agudizacdo, os rins enfrentam uma amplificacdo dos sintomas, sinalizando uma
deterioracdo da condicdo. Isso pode ocorrer em resposta a fatores como infecgdes,
desidratacéo e exposicao a toxinas, sendo a pielonefrite uma causa frequente em gatos. A
reducdo na producdo de EPO pelos rins comprometidos durante a agudizacdo pode
contribuir para a ocorréncia ou baixa de anemia nesses casos. Outro fator a ser
considerado € que a anemia inicialmente apresentada pelo Tobias pudesse ja ter outra
causa que ndo somente o déficit de EPO e por isso a darboepoietina ndo teve o efeito
esperado, pois podia nesse momento ja estar sob efeito da patologia concomitante.

Vale a pena ressaltar a importancia do diagnostico da causa da anemia em cada
caso, visto que a anemia por déficit de EPO em DRC ndo é comum em estadios iniciais
da doenca, portanto ndo se pode descartar a possibilidade de uma patologia concomitante,
0 que exige tratamentos diferenciados e ndo a aplicacdo de darbepoietina.

Além disso, pudemos observar que o efeito da darbepoietina ndo seguiu uma
trajetdria linear, manifestando aumentos ndo uniformes a cada administracdo. A molécula
de EPO permanece nos receptores até ser endocitada, fendbmeno que pode explicar o
desempenho mais eficaz nas primeiras semanas, quando o0s receptores ainda ndo estdo
ocupados por EPO, e a reducdo do efeito a medida que esses receptores se tornam menos
ocupados. A evolucdo do HCT do Tobias apresentou uma diminui¢cdo nas ultimas
administracdes da darbepoietina. Este aspecto destaca que o tratamento s6 da anemia néo
é suficiente a longo prazo para manter uma qualidade de vida, o que refor¢a a necessidade
de monitoramento continuo e ajustes terapéuticos.

Nos casos apresentados, o Elias e o Tobias receberam fluidoterapia subcutanea
como parte do tratamento da DRC, e nesses casos devemos considerar na avaliagdo do
HCT a administracdo da fluidoterapia, visto que esta pode provocar diluicdo dos
componentes s6lidos no sangue, o que pode interferir na avaliacdo desse parametro, ou
seja, € necessario que em casos onde a fluidoterapia subcutdnea seja instituida para

corrigir a desidratacdo crénica, a volemia seja levada em consideragédo na interpretacao
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do HCT, através de exame fisico, doseamento da proteina plasmatica e da pressao arterial
que indiretamente nos ajudam nessa avaliag&o.

Na instituicdo onde o estagio foi conduzido, a profissional veterinaria determinou
a aplicacdo da Darbepoetina como protocolo terapéutico, fundamentando a sua escolha
na experiéncia prévia com o composto, no conhecimento dos seus efeitos benéficos, e na
disponibilidade do medicamento no mercado, mesmo gque ndo possua a aprovacao da
FDA mas sdo as diretrizes estabelecidas pela IRIS. Contudo, a consideracdo de outras
modalidades terapéuticas vai agora ser possivel. O Molidustat emerge como uma
alternativa promissora, uma vez que proporciona a extensdo do intervalo entre as
consultas veterinarias, mitigando encargos financeiros em consultas e potenciais
desconfortos para os proprietarios, além de reduzir o estresse do animal durante o
deslocamento em transporte. A sua posologia, um liquido PO durante 28 dias pode
complicar a sua toma. Os gatos frequentemente mostram relutancia em experimentar
novos alimentos. A aceitagdo completa de um liquido é desafiadora, e alcancar uma taxa
de consumo entre 50% e 70% ¢é considerado satisfatorio. Se a ingestdo cair abaixo de
50%, presume-se que os beneficios esperados podem néo ser alcancados. Em gatos com
doenca renal cronica (DRC), cujo apetite pode ser exigente, a adicdo de suplementos com
sabores desagradaveis pode comprometer ainda mais a ingestdo alimentar (Bernachon,
Fournel & Gatto, 2014). No caso de animais de comportamento agressivo, exemplificado
pelo caso de Tobias, a administracdo de medicacdo € desafiadora e requer a utilizacdo de
easypill uma massa palatavel, usado para esconder o comprimido. Sendo a hipertensao
arterial um dos efeitos colaterais possiveis, € recomendavel adicionar uma medicagdo
caso seja necessaria (Charles 2023).

Em situacdes similares, em que um animal apresenta anemia de modo recorrente
apos agudizacado da DRC, a terapia genética surge como uma possibilidade viavel. Uma
injecdo IM, com uma periodicidade de 42 dias, é proposta como meio de minimizar a
inconveniéncia associada as visitas regulares ao veterinario e assegurar a adesao ao
tratamento farmacoldgico. De acordo com Chalhoub, é previsto que o HCT atinja 25%
em 3-4 semanas de tratamento. Embora Elias e Tommy tenham alcancado esses valores
de HCT com certa rapidez, o Tobias necessitou de 5 injecGes, totalizando 6 semanas, para
superar 0s 25%, chegando a 29,3%.

Comparativamente, em um estudo conduzido por Charles em 2023, o tratamento
com Molistat durou 28 dias e resultou em um aumento de 4,2 pontos no HCT acima da

média no grupo estudado, representando um aumento de 17,7%. O HCT médio inicial era
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de 23,6%, alcancando 27,8% ao final do estudo. Embora o efeito tenha sido visivel na
primeira semana, 0S animais apresentavam anemia menos pronunciada inicial.

No estudo de Shelly (2023), no dia da injecdo de SB-001, os gatos exibiam uma
média de HCT de 21,7%. Em 28 dias, observou-se um aumento de 6,33 pontos. Parece
que esse tratamento permite uma melhoria mais significativa e € menos complexo, sendo
uma Unica injecdo que pode ser repetida conforme necessario. No entanto, é crucial
ressaltar que os estudos possuem diferencas significativas, incluindo o HCT inicial, o
numero de gatos estudados, e os estadios da DRC, tornando inadequada a comparacao
direta entre eles.

Os médicos veterinarios na pratica clinica frequentemente associam a presenca de
anemia em animais com DRC a um suposto déficit de EPO. No entanto, de acordo com
um estudo conduzido por Borin-Crivellenti et al. em 2023, essa associacdo ndo
corresponde a realidade teorica. O estudo revelou que ha uma perda significativa de
sangue através do trato gastrointestinal, que pode passar despercebida, mas esta presente
em todas as fases da DRC. Para auxiliar no diagndéstico, € proposto o uso do método do
indicador tipo benzidina, que, ao utilizar amostras frescas de fezes, permite avaliar a
gravidade da presenca de sangue nelas.

Além disso, o estudo evidenciou um aumento significativo nos niveis de
paratormona (PTH) e do fator de necrose tumoral alfa (TNFa), sendo que suas alteragdes
foram observadas nos estagios precoces da doenca renal crénica (DRC) e alcancaram
niveis elevados nos animais no estagio 4 da condicdo. Essas alteracGes exercem um efeito
inibidor sobre as células precursoras eritroides, 0 que, por sua vez, repercute na producao
de eritrocitos. O aumento da PTH pode ser atribuido a um desequilibrio no metabolismo
do célcio/fésforo. O aumento de calcio na corrente sanguinea pode diretamente prejudicar
a medula 0ssea, interferindo na sua capacidade de produzir células sanguineas, como as
hemacias., enquanto o aumento do TNFa esta associado a sua fungdo como citocina
inflamatdria, uma caracteristica comum em gatos com DRC., o que pode estimular a
liberacdo de outras substancias inflamatorias que, por sua vez, podem causar dano direto
as hemacias ou acelerar sua destruicdo. Além disso, estd associado a processos
inflamatdrios sistémicos, 0s quais podem afetar a producéo e a funcdo das hemacias.

Considerando a possibilidade de um tratamento direcionado, sugere-se explorar a
terapia anti-TNFa, ja utilizada no tratamento de anemias associadas a doenga inflamatdria

intestinal (IBD) em pacientes humanos. Além disso, o interferon-gama (IFNy) também
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foi identificado como um inibidor da proliferagéo das CFU, por induzir apoptose, modular
0 ambiente celular e ativar células supressoras.

Podemos antever um futuro em que uma variedade de abordagens sera
desenvolvida para aperfeicoar o diagnéstico da anemia em gatos com DRC. Sugere-se
que a medicdo desses fatores se torne uma pratica comum na rotina das clinicas
veterinrias, contribuindo significativamente para um diagnostico mais preciso. Este
avanco promete proporcionar uma melhor compreensdo e gestdo dessa condi¢do nos

felinos.
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Conclusao

O estégio e esta dissertagdo ajudaram a autora a compreender a complexidade da
DRC, uma doenga crbnica na qual os proprietarios desempenham um papel crucial em
termos de responsabilidade e motivacdo, enfrentando desafios emocionais e financeiros
diante da variedade de tratamentos e resultados imprevisiveis. E importante destacar que
essa doenga, muitas vezes inicialmente assintomatica, pode ter graves consequéncias
renais e sistémicas, destacando a importancia de um diagndstico precoce para conter sua
progressao e implementar tratamentos eficazes.

E fundamental destacar que o tratamento da DRC é complicado devido &
variedade de abordagens disponiveis e a necessidade de adaptar-se as caracteristicas
individuais de cada paciente. A necessidade de ajustes frequentes nas doses e
medicamentos, juntamente com a monitorizacdo regular para acompanhar a progressao
da doenca, torna a terapia bastante complexa. A diversidade de sintomas exige uma gama
variada de opgdes medicamentosas, sendo essencial reduzi-los para melhorar a qualidade
de vida do animal. Por exemplo, demonstrou-se que a anemia, uma manifestagdo comum
da DRC, pode ser tratada com injecdes de Darbepoetina. No entanto, essa abordagem
requer consultas frequentes e controle rigoroso devido aos potenciais efeitos adversos.

E de esperar que as novas terapias desenvolvidas nos Gltimos anos, como o
Molustat e 0 SB-001, permitam controlar melhor os pardmetros da anemia e melhorar os
cuidados paliativos de uma doenca para a qual ndo existe cura.

Além disso, se a causa da anemia ndo for adequadamente diagnosticada, pode
prejudicar o tratamento adequado. Portanto, é necessario melhorar as ferramentas
disponiveis no futuro para os veterinarios nas clinicas, visando um diagndstico mais

eficaz.
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Tabela 7: Tabela de estadiamento IRIS nos gatos (adaptado do IRIS, 2023)

Creatinina Sérica
_ SDMA _
Estadio pmol/L Comentarios
ug/dL
mg/dL
Sem azotémia
SDMA higeiramente awmentado pode ser

= 140 utilizado como diagnéstico precoce.

1 =16 <18 Animais assintomaiticos ou poliina, polidipsia
Alteracdes renais tal como biopsia anormal,
palpacio anormal. achados imagioldgicos podem
entrar neste estidio

140-250 Azotémma ligeira

2 1.6-2.8 18-25 Assintomaticos ou aparicdo de stnais clinicos
ligeiros

251-440 Azotémia moderada
3 26-38 L i .

29-50 Sinais clinicos renais

=440 Azoténia severa
4 =50 =38 Falho renal erénico
Sinais clinicos sistémicos

Tabela 8: Tabela de subestadiamento IRIS por proteiniria em gatos (adaptado do

IRIS, 2023)

Ricio proteina/ creatinina em gato Subestadio
=0,2 Nio-protemnirico
02-04 Proteintirico “Borderline™
=04 Proteimirico

Tabela 9: Tabela de subestadiamento IRIS por pressdo arterial em gatos
(adaptado do IRIS, 2023)

PA sistélica em mmHg Subestadio Risco de lesdo
=140 Normotensivo Mimmo
140 — 159 Pre-hipertensivo Baixo
160-179 Hipertenso Moderado
=180 Gravemente Hipertenso Alo
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Figura 11: Hemograma do Elias, efetuado no dia 23/03/2023
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Figura 12: Bioquimicas efetuada no Elias, dia 23/03/2023

Parametros

Parametro Valor Intervalo de Referéncia Tipo de Amostra  Fator Diluigdo

Ca (mg/dl) 132 [8-119] _I_&IE_I-_IWi_! Plasma/Soro 1

1P (mag/d) 150 [2.6-6.0] _I_EIF._I_._I_&..D_I! Plasma/Soro 1

BUN (mg/dl) 1400 [17.6-32.8) _|_1|??_|_._|?ﬁ|_! Plasma/Soro 1
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Figura 13: Hemograma efetuado no Tobias no dia 11/04/2023

Farametno
WEBLC [10=L)
BASE M=l
BASS )
HIELL# [10+34L)
HELFE %)
ECEE o=l
EOS% %)
L¥RAE (100
Lkt %)
FADRE (o)
hADNS (%)
RBC [10=12:/]
HGH fgodt)
hACY )
MCH [pg)
ACHC fgi1)
RDW-C ()
ROW-SD )
HCT %)

PLT o=y

FAFY L)

Valor Intervalo de Referéncia

g7 [5.50- 15,50

0.00 |e.o0-3.12]

0. joo-1.3)

672 [212 -12.58)

765 [38.0- 3000

013 [0 - 1.2c3]

1.5 [1.0-11.0

1.60 .73 7.84]

182 [12.0-450]

0.34 .07 - 1.245]

38 [1.0- &0

237 [4.60- 10200 L
6.8 [B.5-15.3) ®
537 [38.0- 54.0]

0.2 [11.8-180]

376 [290 - 360|

723 [16.0-230]

49.4 [26.4 - 42.1]

181 [26.0 - 47.0] L ]
310 [100 - 514

132 8.9 - 16.3)

150 [12.0-17.5]

4,08 [0 - 7.00]

Pasilive

|, i
=m 15
.| 1
111} [ s
I
an 13
iz S
[ o1 (Wl
o | 81
[ 0 |
(1. e
[ i
i o
|-
om 7
[T
120 Fres
L P
nar 1
L P
[ T
T T
10 1050
L1 | 1
L3 LS ]
[ I
o Mo
T I I
1a o
L1 | 1 1
> )
[y I
180 o
| 41 13
] i
I
o A 410
| .
il Eal ]
| .
an W
| .
1x0 mns
| -
osa 00

Tipo de Amostra
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue

Sangue

Figura 14: Bioquimicas efetuado no Tobias no dia 11/04/2023
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Valor

15.0

8.88

140.0

A

Intervalo de Referéncia

0= 0.
[26-6.0] T = [ ]
[0.80-1.80] aalyaaal @
080 180
76-328]
176 128
[175-219] I R R A
175 219

Tipo de Amostra

Plasma/Soro
Plasma/Soro

Plasma/Soro

LIM

LIM

HIH

HIH

HIH

LIM

Fator Diluicdo  Alertas

69



Victoria Le Divenach - Maneio da anemia em gatos portadores da doenca renal cronica

Figura 15: Hemograma efetuado no Tommy no dia 23/05/2023
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