USO DE CETOANALOGOS EM FELINO COM INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA
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RESUMO

A insuficiéncia renal crbnica é um estado catabdlico onde a quebra de
proteina corporal potencializa os aumentos na uréia sérica, fosforo, potassio e
concentracdes de hidrogénio ibnico com frequéncia variada em caes e gatos. Os
achados de anamnese mais comuns em gatos com doenca renal em estagio final
sédo perda de peso, anorexia e letargia. Polidria, polidipsia e vémito sdo menos
reconhecidos em gatos com insuficiéncia renal crénica do que em cdes. Uma gata
da raga siamesa, castrada de 15 anos foi encaminhada para atendimento no
hospital veterinario da Universidade Federal do Parana. Durante a anamnese o
proprietario relatou que o animal apresenta emagrecimento progressivo,
hiporexia, poliaria e polidipsia, condizentes com Insuficiéncia Renal Cronica.
Administrou-se cetoanalogos para o controle de crise urémica a fim de atenuar os
fatores prejudiciais desta enfermidade. O objetivo era reduzir o acumulo de
produtos da degradacao de nitrogénio através do decréscimo de suplementacao
de nitrogénio exdégeno e aprimoramento da reutilizacdo de nitrogénio
armazenado. Os teores de uréia iniciais foram reduzidos de 79,84mg/dL e 113
mg/dL para niveis préximos ao fisioldgico em sete dias. Ao longo de quatro meses
de tratamento, os sinais clinicos atenuaram sensivelmente e as taxas de uréia e
creatinina mantiveram-se controladas. O uso de cetoanalogos para o controle de
crise urémica é uma ferramenta farmacoldgica capaz de atenuar os fatores
prejudiciais desta enfermidade e auxiliar na regularizagcdo da homeostase do
animal.
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ABSTRACT

Chronic renal failure is a catabolic condition where body protein breakdown
amplifies ionic hidrogen, potassium, phosphorus and blood urea nitrogen
elevations with variated occurrence in dogs and cats. In cats, he most common
clinical findings in renal disease are weight loss, anorexy and lethargy. Polyuria,
polydipsia and vomiting occur less frequently in feline chronic renal failure patiens
than dogs. A fithteen year-old Siamese cat was presented at Federal University of
Parana Veterinary Hospital with progressive weight loss, hyporexia, polyuria,
polydipsia, like as Chronic Renal Failure. Ketoanalogue administration was
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performed for uremia control and prevent further homeostatic damage. The initial
urea levels of 79.84mg/dL and 113 mg/dL were reduced to physiological levels in
seven days. During four months of treatment, the clinical signs sensibly attenuated
and the urea and creatinin levels were controlled. The ketoanalogue administration
Is a pharmacological tool for blood urea nitrogen control, attenuating adverse
effects of this illness and ameliorates animal homeostatic balance.

Keywords: ketoanalogue, renal failure, cat, uremia

INTRODUCAO

A insuficiéncia renal crénica (IRC) é um estado catabdlico onde a quebra
de proteina corporal potencializa os aumentos na uréia sérica, fosforo, potassio e
concentracdes de hidrogénio ibnico (CHEW E GIEG, 2006) com frequéncia
variada em cées e gatos (POLZIN et al., 2005). Os achados de anamnese mais
comuns em gatos com doenca renal em estégio final sdo perda de peso, anorexia
e letargia. Poliuria, polidipsia e Womito sdo menos reconhecidos em gatos com
insuficiéncia renal crénica do que em cdes POLZIN et al., 2005). Os achados
podem ser considerados oriundos de uma acidose metabdlica concomitante,
condizente com a disfuncdo generalizada de néfrons, alterando a capacidade de
depuracdo plasmatica renal. Com a progressdo da enfermidade, os niveis de
eletrolitos e catabolitos do organismo oscilam, prejudicando a homeostasia. A
uréia, um destes compostos, eleva-se devido a deficiéncia na sua excrecao pela
via urinaria. Como uma substancia de carater téxico, seu acumulo possui fungéo
deletéria ao metabolismo.

O tratamento do paciente renal crénico deve ter como objetivo primario
corrigir as alteracbes da homeostasia do animal, favorecendo a recuperacao da
lesdo e aprimorando assim a funcdo renal (CHEW E GIEG, 2006). Os
cetoanalogos sdo a-cetoacidos de aminoacidos com cadeias carb6nicas simples
isentas do grupo amina. Este farmaco capta o nitrogénio da circulacao,
transformando-o em aminoacidos correspondentes, em geral essenciais (VEADO
et al., 2002). O emprego deste principio na terapéutica de crise urémica em um
felino com quadro de insuficiéncia renal cronica é descrito. Com o intuito de
estabilizar os niveis séricos de uréia, realizourse um acompanhamento por meio
de exames de uréia e creatinina, dois indicadores da funcdo renal (DUNCAN et
al., 1994).

DESCRICAO DO CASO

Uma gata da raca siamesa, castrada de 15 anos foi encaminhada para
atendimento no hospital veterinario da Universidade Federal do Parana (UFPR).
Durante a anamnese o proprietario relatou que ha trés meses o animal apresenta
emagrecimento progressivo, hiporexia, polidria e polidipsia. Nunca recebera
vacinacdo e apenas fora desverminada quando filhote. O proprietario relatou,
ainda, que um irmao da paciente faleceu devido a Insuficiéncia Renal Cronica. A
gata ndo tinha contato com outros animais domésticos em seu habitat usual. Ao
exame fisico notou-se apenas grau de desidratacao leve, sem demais alteracdes
sistémicas, estando as frequiéncias cardiaca e respiratéria normais e temperatura
retal de 38,7°C. Coletou-se sangue por venopuncao para realizagdo de exames
bioquimicos e hemograma. Os exames bioquimicos realizados foram: glicemia,



alanina amino transferase (ALT), fosfatase alcalina, creatinina e uréia (Tab. 1
Exame 1).

No hemograma observaram-se anisocitose e presenca de corpusculos de
Howell-Jolly, monocitose discreta, e ainda, leucocitose com desvio a esquerda,
regenerativo. Prescreveu-se acido ursodesoxicolico* 10mg/kg por via oral uma
vez ao dia até novas recomendagfes. Administraram-se a quantidade de 200mL
de solucéo de cloreto de sodio 0,9% por via subcutanea por seis dias e racao
para nefropata®.

A paciente retornou para reavaliagdo e novos exames bioquimicos (Tab. 1
Exame 2), urinalise e exame ultra-sonografico abdominal. Estava mais disposta e
apresentava melhora no apetite. Na urinalise observaram-se densidade baixa,
aspecto levemente turvo e no exame do sedimento encontrou-se células epiteliais
renais e caudais da pelve, além de cilindros hialinos e granulosos. No ultra-som
abdominal, o rim esquerdo apresentava-se em topografia habitual, de dimenséao
discretamente aumentada (3,6cm), com relagdo cortico-medular e ecotextura
preservada. O rim direito estava em topografia habitual, dimensdo diminuida
(2,5cm), contorno irregular, sem definicdo cortico-medular e ecotextura
aumentada, indicativo de doenca renal cronica. Nos demais 6rgdos abdominais
nao se observaram alteracdes durante o exame.

Tabela 1. Panorama geral das determinag8es bioquimicas do felino durante o tratamento.

Determinacées Resultados Valores Gerais de Referéncia
Bioquimicas Exame 1 Exame 2 Exame 3 Exame 4 (Unidade)

Alanina Amino Transferase 111 101 112,6 - 10 - 80 (UI/L)

Célcio - 9,98 10,50 - 8 — 10,7 (mg/dL)
Creatinina 1,73 3,10 1,78 1,6 0,8 —1,8 (mg/dL)
Fosfatase Alcalina 100 - 94,3 - 10 - 80 (UI/L)

Fasforo - - 3,78 - 3-8,2 (mEqg/L)
Glicose 96 - - - 80 — 110 (mg/dL)
Potassio - - 2,8 - 4 -5,3 (mEq/L)
Uréia 79,84 113 40,2 44 10 — 30 (mg/dL)

" As andlises 1 a 4 sédo referentes aos dias 1, 7, 16 e 137, respectivamente.

Prescreveram-se 500mL de solugéo de cloreto de sédio 0,9% por via
subcutanea uma vez ao dia até novas recomendacdes e a-cetodcidos® por via
oral, na dose de um tablete para cada 5 kg de peso vivo uma vez ao dia. Apos
cinco dias, o animal retornou para reavaliacdo apresentando-se em melhor
estado, com normodria, normodipsia e apetite caprichoso. Foram realizados
novos exames bioquimicos (Tab.1 Exame 3). Foi mantida a prescricdo anterior e
adicionado 0,5mEqg/kg de cloreto de potassio na fluidoterapia de rotina. O
paciente apresentou niveis reduzidos em curto prazo das taxas de uréia e
creatinina, as quais se mantiveram estaveis por um periodo prolongado durante o
tratamento (Tab. 1)

A proprietaria manteve o tratamento prescrito a paciente durante mais seis
meses até o 6bito da paciente. Nao relatou quaisquer alteragcdes comportamentais
e apresentava boa qualidade de vida. A necropsia ndo foi realizada para a
avaliacdo post mortem por op¢do da proprietéria, impossibilitando determinar a
etiologia da disfuncéo renal do felino.

z Ursacol® — Zambon S&o Paulo, SP
Renal RF 23 Royal Canin® — Royal Canin, Sao Paulo, SP
¢ Ketosteril® — Fresenius Kabi Campinas, SP



DISCUSSAO

Compostos livres de nitrogénio ou aminoacidos essenciais analogos, os
guais podem ser transformados em aminoacidos essenciais no corpo foram
utilizados primariamente no tratamento dietético da IRC por Walser et al (1973) e
Walser (1975) (MANIAR et al. 1992). O objetivo era reduzir o acumulo de
produtos da degradacdo de nitrogénio através do decréscimo de suplementacao
de nitrogénio exdgeno e aprimoramento da reutilizacéo de nitrogénio armazenado
(MANIAR et al. 1992).

Em casos de uremia intensa, o uso de cetoanalogos foi proposto em
protocolos de tratamento nefropatas baseado na terapia nutricional utilizando-se
a-cetoacidos de aminoacidos, cadeias carbbnicas simples isentas do grupo
amina. Esses compostos, a0 mesmo tempo em que captam o nitrogénio da
circulacdo, sao transformados em aminoacidos correspondentes, em geral
essenciais. Assim, os cetoandlogos servem de complemento nutricional ao
fornecerem aminoacidos de alto valor biolégico, permitindo que as dietas possam
conter menor teor de proteinas, e diminuem os teores de uréia sérica (VEADO et
al. 2002). Dietas em longo prazo contendo reduzido teor protéico suplementada
com aminoacidos e cetoanalogos mantém o peso corporal e valores séricos
normais de proteinas, enquanto que reduzem o acumulo de acidos, fosfato e uréia
(MITCH, 2005). Baseando-se em estudo de Mitch (2000), ndo foi administrado
inibidores da enzima conversora de angiotensina pois poderia dificultar a
deteccdo do beneficio de uma dieta com baixo teor protéico, mascarando um
potencial beneficio do farmaco.

Baillet e colaboradores (2001) relatou reducdo dos niveis séricos e
urinarios de uréia, assim como a creatinina, a qual revelou decréscimo apoés trés
meses com a dieta. A dieta com cetoacidos melhorou a sensibilidade do figado e
tecidos periféricos, tornando o influxo de glicose mais eficiente em pacientes
humanos diabéticos.

Em outro estudo com IRC avancada, os pacientes puderam ser mantidos
por longo prazo sob uma dieta de muito baixa proteina suplementada com
cetoacidos e aminoacidos essenciais, apresentando peso corporal e outros
parametros nutricionais estaveis. Houve reducédo da uremia e a funcéo renal foi
mantida estavel (CHAVEAU et al. 1999).

O equilibrio do nitrogénio € alcancado com dietas de baixo teor protéico,
pois pacientes com IRC ativam respostas metabdlicas adaptativas: diminuem a
oxidacdo de aminoacidos essenciais para garantir um depdsito suficiente destes e
reduzem a degradacdo protéica pds-prandial, desde que ndo exista nenhum
estimulo catabdlico, como uma acidose metabdlica (MITCH, 2000). Nutricdo
adequada pode ser obtida através de dietas com baixo teor protéico,
suplementadas com aminoacidos essenciais e cetoanalogos, assim como em
dietas com teor protéico normal (MANIAR et al. 1992).

CONCLUSAO

A terapéutica de pacientes com insuficiéncia renal crénica necessita do uso
de adjuvantes além dos usualmente empregados em medicina veterinaria. O uso
de cetoanalogos para o controle de crise urémica € uma ferramenta farmacol6gica
capaz de atenuar os fatores prejudiciais desta enfermidade e auxiliar na



regularizacdo da homeostase do organismo afetado. Todavia, em felinos e
caninos com IRC, os cetoandlogos ainda sdo empregados a partir da
extrapolacao de dados de pesquisas em seres humanos.
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