Tratamento da anemia na insuficiéncia
renal cronica felina com eritropoietina
recombinante humana: relato de caso
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RESUMO

A Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) em gatos geriatricos pode provocar alteragdes sistémicas
importantes nesses animais, levando desde o agravamento do quadro clinico até a evolugdo para
0 Obito, caso ndo seja diagnosticada e tratada adequadamente. A avalia¢@o clinica e laboratorial
da IRC pode auxiliar na melhor indicagdo de terapia de prevengdo e manutengdo, com o intuito
de diminuir a velocidade de progressao da doenga ¢ alcangar uma melhor qualidade de vida. As
lesdes renais desencadeiam alteragdes organicas importantes, podendo ser manifestadas nas mais
diversas formas, como ¢ o caso da anemia. Muitos gatos com lesdo renal apresentam uma diminui¢ao
significativa nos parametros eritrocitarios em decorréncia da baixa ou parada na producdo do
hormonio eritropoietina sintetizado pelo rim. Quando uma falha na eritropoese ¢ desencadeada
pela doenca renal, indica-se a reposi¢do hormonal com eritropoietina recombinante humana para
corrigir o processo da anemia. Portanto, o objetivo deste relato € mostrar os resultados obtidos com
0 uso da eritropoietina sintética na corre¢do do processo de anemia arregenerativa, normocitica
¢ normocromica em gata geriatrica diagnostica com IRC. Com o uso da eritropoetina, espera-se
uma restauragdo dos valores normais nos parametros hematoldgicos (eritrocitos, hematocrito e
hemoglobina) e consequentemente uma melhora no estado geral do animal.
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Treatment of anemia in feline chronic kidney failure with
recombinant human erythropoietin: Case report

ABSTRACT

Chronic Kidney Disease (CKD) in geriatric cats can cause important systemic changes
in the animal, leading from worsening of the clinical condition to the evolution to death, if not
diagnosed and treated properly. The clinical and laboratory evaluation of CKD can help to better
indicate prevention and maintenance therapy, in order to reduce the rate of progression of the
disease and achieve a better quality of life. Renal lesions trigger important organic changes, and can
be manifested in the most diverse forms, such as anemia. Many cats with renal damage present a
significant decrease in erythrocyte parameters due to the low or stopped production of the hormone
erythropoietin synthesized by the kidney. When a failure in erythropoiesis is triggered by renal
disease, hormone replacement with recombinant human erythropoietin is indicated to correct the
anemia process. Therefore, the objective of this report is to show the results obtained with the use
of synthetic erythropoietin in the correction of the arregenerative, normocytic and normochromic
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anemia in a geriatric diagnostic cat with CKD. With the use of erythropoietin, normal values are
expected to be restored in hematological parameters (erythrocytes, hematocrit and hemoglobin)
and consequently an improvement in the general state of the animal.

Keywords: Anemia. Erythropoietin. Cat. Hemogram. Renal failure.

INTRODUCAO

Os rins dos gatos, além de funcionarem como uns dos principais 6rgaos excretores
para garantir a manuten¢do da homeostase, ajudam a regular os volumes de liquidos
extracelulares e sanguineos, controlar a pressdo sanguinea, produzir hormoénios (renina,
eritropoietina e vitamina D3), excretar catabolitos nitrogenados e a manter os equilibrios
de eletrolitos e acido-basico (GALVAO et al., 2010).

A doenga renal ¢ uma das principais causas de morbimortalidade em gatos
geriatricos, sendo que os primeiros sinais clinicos ocorrem por volta dos 10 a 14 anos de
vida (PEREIRA, 2015). Ela ¢ caracterizada por lesdes renais irreversiveis e que podem
evoluir progressivamente para a insuficiéncia renal e posteriormente, a faléncia renal
com o obito do animal (POLZIN et al., 2000).

Embora a Insuficiéncia Renal (IR) seja uma doenca amplamente estudada, pouco
se sabe sobre ela. Seu diagndstico tardio e a dificuldade no manejo clinico torna o seu
tratamento um verdadeiro desafio para os veterinarios (COWGILL et al., 2016).

A IR ¢ caracterizada pela presenca de anormalidades funcionais ou estruturais
em um ou ambos os rins, levando a retencdo ¢ acumulo de toxinas no sangue
como ureia, creatinina e azotos ndo proteicos, desencadeando a chamada azotemia
(CHAKRABARTI et al., 2012). Historicamente, a IR foi amplamente definida em
duas categorias de acordo com o seu grau de lesdo: Insuficiéncia Renal Aguda (IRA)
e Insuficiéncia Renal Cronica (IRC).

Na IRA ocorre uma rapida deterioracdo da funcao renal pelo acimulo de residuos
nitrogenados levando a lesdo glomerular, tubular e/ou tibulo-intersticial (LANGSTON,
2010). Jaa IRC ¢ caracterizada pela presenga de dano renal ou diminuicao da fungdo renal
durante um periodo de trés meses ou mais, levando a uma perda progressiva e, na maioria
das vezes, irreversivel da fung@o renal. A IRA esta associada a mortalidade de 50-60%
dos gatos, enquanto a IRC tem uma prevaléncia estimada de até 80%, principalmente na
populagdo geridtrica (CHEN et al., 2019).

Os sinais clinicos comuns na IRA sdo inespecificos (anorexia, fraqueza e vomito) e
potencialmente reversiveis (YERRAMILLI ez al., 2016). Porém, por ndo ser diagnosticada
precocemente ¢ nem tratada da forma correta, acaba progredindo para a IRC que ¢ a forma
irreversivel da doenga (CAMARGO, 2002).

Além dos sinais clinicos, o histérico de vida do gato e os achados laboratoriais sdo de
extrema importancia para definir o diagnostico da IRC. A hiperazotemia, a hiperfosfatemia,
a acidose metabolica e a anemia sdo as principais alteracdes laboratoriais observadas
(LUSTOZA; KOGIKA, 2003). No caso da IRC, a terapéutica clinica visa minimizar as
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consequéncias fisiopatologicas desencadeadas pela redugao da funcao renal. O tratamento
deve ser realizado com base em terapia de suporte e sintomatica destinada a corrigir
anormalidades no equilibrio hidrico, eletrolitico, acido-basico, endécrino e nutricional
(RUBIN, 1997; ROUDEBUSH et al., 2009).

De uma forma geral, ndo se pode esperar que este tipo de tratamento interrompa,
reverta ou elimine as lesdes renais responsaveis pela IRC, mas sim que proporcionem
aos gatos uma melhor qualidade de vida e até mesmo uma sobrevida que pode variar de
meses a anos.

Dentre os achados laboratoriais, a anemia ¢ considerada uma das principais
alteracdes observadas durante a progressdo da IRC. A manifestacdo de sinais clinicos
como letargia, fraqueza muscular, anorexia, perda de peso e mucosas palidas sdo uns dos
primeiros indicios de uma eritropoiese inadequada (POLZIN, 2007).

O rim ¢é responsavel pela produgéo do horménio eritropoietina. Quando ocorre uma
falha funcional no parénquima renal ha uma diminui¢ao na produgao da eritropoietina e
consequentemente dos de eritrocitos, levando assim ao quadro de anemia (DIBARTOLA,
2015). A investigacao de outras possiveis causas da anemia como a ma nutrigao, alteragdes
na tireoide, infecgdes recorrentes e deficiéncia de ferro também se faz necessaria (WAKI
etal., 2010).

Outros fatores como a diminuigdo no tempo de vida dos eritrocitos, nutricionais,
substancias inibidoras eritropoieticas no plasma urémico, perda de sangue ¢ mielofibrose
sdo considerados contribuintes na patogénese da anemia (RUBIN, 1997).

Para corrigir a anemia na IRC, uma terapia efetiva vem sendo aplicada atualmente,
a reposi¢ao hormonal com eritropoietina recombinante humana (HOUSTON, 2016).
O uso da eritropoietina sintética ¢ indicado quando os valores dos hematocritos dos
gatos reduzem para menos de 25% e quando os sinais clinicos observados podem ser
relacionados a gravidade da anemia (LUSTOZA; KOGIKA, 2003).

Com a aplicagdo desta terapia, espera-se uma restauragao dos valores normais dos
hematocritos e a melhora no estado geral dos sinais clinicos do gato num periodo que
compreende de 2 a 8 semanas (RUBIN, 1997).

A dose de eritropoietina recomendada para o tratamento da IRC em gatos ¢ de 50
a 100 Ul, administrada via subcuténea, de duas a trés vezes por semana. Embora seja
um tratamento seguro, ele pode desencadear alguns efeitos colaterais indesejados como
hipercalemia, convulsdes, hipertensao arterial e produgao de anticorpos antieritropoietina
(POLZIN, 2008).

Durante a aplicagdo desta terapia, ¢ importante monitorar os valores dos hematocritos
para evitar a policitemia e, se necessario, reduzir a dosagem quando for alcancado o valor
de hematdcrito desejado (WAKI et al., 2010). De acordo com dados da literatura, com o
tempo os gatos tratados com a eritropoietina sintética demonstram resolucao no quadro
anémico com ganho de peso, melhora do apetite, melhora na palidez das mucosas, aumento
no estado de atengdo e aumento da atividade (CHEW, 2013).
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Diante do exposto, este relato tem como objetivo descrever a abordagem clinico-
terapéutica com eritropoietina recombinante humana no caso de anemia na IRC em uma
gata geriatrica.

RELATO DE CASO

Uma felina fémea, albina, castrada ainda jovem, sem raga definida, com 10 anos
de idade, sem acesso a rua, vermifugada, vacinada, alimentava-se exclusivamente
de ragdo para gatos castrados, foi levada a uma clinica veterinaria particular pela
primeira vez no dia 28 de julho de 2016, devido a hiporexia, perda de peso, émese
casual, polidipsia e politria. No momento do exame clinico o animal pesava 3,2 Kg
de massa corporal, desidratagdo corporal leve, pelo ericado, mucosas normocoradas,
halitose urémica, gengivite, placas de tartaro, sem alteragdes na palpagdo abdominal
e temperatura retal de 36,7°C.

Foram solicitados hemograma completo e bioquimico (ureia, creatinina,
fosfatase alcalina, ALT ¢ AST). No leucograma observou-se uma linfopenia e nenhuma
anormalidade no eritrograma. No perfil bioquimico a ureia apresentava valor de 193,0
mg/dL sendo que os valores de referéncia sao 20 até 65 mg/dL e creatinina apresentava
valor de 4,4 mg/dL sendo que o normal seria de 0,5 até 1,7 mg/dL.

Deste modo, baseando-se na anamnese clinica e nos exames laboratoriais foi
diagnosticada a IRC, ja que os parametros da fungao renal estavam alterados. A gata passou
por 167 dias de tratamento, até que veio a 6bito no dia 10 de janeiro de 2017. Durante
a evolugdo da IRC, foram coletadas amostras de sangue periférico para realizagao de
hemograma completo e bioquimicos num periodo de 125 dias, com intervalo inicial de
coleta a cada 7 dias e posteriormente, com o agravamento da doenga, a cada 15 dias.

Amostras de urianalise foram coletadas eventualmente apresentando diminui¢ao
da densidade urinaria de 1014 para 1008 sendo que os valores de referéncia sdo de
1020 a 1040, aumento na concentragdo de proteinas de 100 para 250mg/dL sendo que
os valores de referéncia sdo definidos como tragos e altera¢do do padrdo de coloragdo
do amarelo palha para incolor. O intuito destas coletas era de avaliar a progressao da
IRC e assim poder planejar a terapéutica adequada para os quadros de hiperazotemia,
hiperfosfatemia, anemia e infecciosos que se instalaram durante o periodo. Os
tratamentos em domicilio instituidos foram:

Nutri¢do: somente ra¢ao terapéutica para gatos nefropatas (Royal Canin® Renal
Feline — Veterinary Diet).

Hidratac¢do: indicada a instalacao de bebedouro tipo fonte elétrico para estimular
a ingesta de agua.

Hiperazotemia: administrada via subcutanea solugéo fisiologica 0,9% (volume
total administrado 250 mL), na regido abdominal 1x/dia. Trés vezes por semana eram
adicionados a solugao fisiologica 1 mL KCl1 10%, 6mg Furosemida e 2 mL Complexo B.
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Hiperfosfatemia: administrado via oral Hidroxido de Aluminio (EMS®), 2 mL
fracionado em 0,5 mL/4x/dia.

Infeccdo bacteriana: administrada via oral Ampicilina Anidra (Vetnil®), 25mg/Kg
de peso corporal, 2 vezes ao dia, durante 7 dias. Primeiro episodio ocorreu apds 18 dias
e o segundo apds 113 dias do diagnostico da IRC.

Anemia: administrada via subcutanea (30UI a SOUI) Eritropoetina Recombinante
Humana Injetavel (Blausiegel®).

RESULTADOS E DISCUSSAO

As lesoes renais promovem alteragdes organicas significativas nos gatos acometidos,
manifestadas nas mais diversas formas, entre elas anemia, anorexia, émese, politria e
polidipsia. Quando os sinais clinicos se manifestam, grande parte dos néfrons de ambos
os rins encontram-se comprometidos, levando a um mau prognoéstico e consequentemente
dificultando o tratamento (NAVARRI JUNIOR; MADUREIRA, 2010).

Os gatos com lesdo renal apresentam uma diminui¢do da quantidade de eritrocitos
circulantes, em decorréncia da diminui¢do ou parada na produgdo do hormodnio
eritropoietina sintetizado pelos rins, o que resulta num processo patologico conhecido
como anemia. A anemia ¢ desencadeada pela diminuigdo da quantidade de eritrocitos
circulante. Raramente ela ¢ decorrente de um disturbio primario, aparecendo mais como
uma manifestacdo secundaria de uma doenga em algum outro 6rgao ou sistema.

As anemias podem ser classificadas em regenerativas e ndo regenerativas ou
aplasicas, em que ndo ha eritropoiese. Os exames laboratoriais, como a determinagao
do valor do hematocrito, taxa de hemoglobina e o nimero de eritrécitos por mm? de
sangue servem como auxilio no diagnéstico desta enfermidade (GARCIA-NAVARRO,
2005).

AIRC ¢ uma das principais afec¢des causadoras de anemia, pois leva & incapacidade
dos rins em sintetizar a eritropoietina (WALLNER et al., 1976). Gatos com essa afeccao
apresentam falta de producao de eritropoietina, hormdnio glicoproteico que ¢ secretado
pelos rins e figado, atuando em células troncos eritroides, estimulando sua diferenciagao
e proliferacdo (THRALL et al., 2006). Assim, a administracdo de eritropoietina
recombinante humana serve para estimular a eritropoiese, minimizar a anemia e reduzir
a necessidade de transfusdes sanguineas (GENARO, 2015).

A eritropoietina ¢ um hormonio produzido em resposta a necessidade tecidual de
oxigénio e estimula a produg@o de novos eritrocitos através de sua atividade da medula
ossea. A producdo deste horménio ocorre cerca de 90% nos rins e 10% no figado
(NAVARRI JUNIOR; MADUREIRA, 2010; ADAMSON, 1996). Quando o eritrograma
apresentar valores inferiores aos de referéncia e o animal apresentar sinais clinicos que
possam ser atribuidos a anemia como a perda do apetite, letargia e fraqueza, o tratamento
com eritropoietina pode ser indicado, visando corrigir o quadro.
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Apos 39 dias do diagnoéstico da IRC, os sinais clinicos e os exames laboratoriais
da paciente apontaram para um quadro clinico de anemia arregenerativa, normocitica
e normocromica (hematdcrito: 19%, hemoglobina: 6,6 g% e eritrocitos: 4,29 milhdes/
mm?). Demais resultados do hemograma dentro da normalidade para a espécie. Com
isso, optou-se por iniciar tratamento com eritropoietina sintética. Foi administrada via
subcutanea, na dose de 30UI, duas vezes por semana, durante 7 semanas.

Ap6s 49 dias de uso da medicacao (dia 88) e com a progressao da IRC, a paciente
apresentou novamente uma resposta negativa da eritropoiese, demonstrando leve anemia
(hematocrito: 17%, hemoglobina: 5,4 g% e eritrocitos: 3,28 milhdes/mm?). O tratamento
com eritropoietina foi mantido, porém com aumento da dosagem para S0UI e apos
mais um ciclo (dia 125), a paciente apresentou um discreto aumento nos parametros do
eritrograma (hematocrito: 19,9%, hemoglobina: 5,8 g% e eritrocitos: 3,51 milhdes/mm?),
porém nao houve alteragdo significativa dos valores.

Estudos sugerem que a administrag@o de eritropoietina sintética por via subcutanea
ao invés da endovenosa, a uma dose mais baixa, pode ser suficiente para manter o nivel
de hematocrito satisfatorio (KAUFMAN et al., 1998). Nas Figuras 1, 2 e 3 € possivel
avaliarmos a evolucdo dos eritrécitos, hematdcrito e hemoglobina da paciente antes,
durante e depois do tratamento com eritropoietina recombinante humana.

Os proximos 42 dias que sucederam a data da tltima coleta de sangue (125 dias),
ndo foram realizados novos exames laboratoriais devido a progressao da doenga renal,
seguindo somente com a fluidoterapia, dieta e hidratacao até seu obito apos 167 dias de
tratamento da IRC.

FIGURA 1 — Perfil do Eritrocitos de gata geriatrica com IRC.
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FIGURA 2 — Perfil do hematdcrito de gata geriatrica com IRC.
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FIGURA 3 — Perfil da hemoglobina de gata geriatrica com IRC.
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CONCLUSAO

Tendo em vista os resultados discutidos neste relato, é possivel avaliar um discreto
aumento, de acordo com os valores de referéncias, nos niveis de eritrocitos, hematdcrito
e hemoglobina no eritrograma apds o uso terapéutico da eritropoietina recombinante
humana no tratamento da anemia arregenerativa, normocitica € normocrémica em gata
geriatrica com IRC, porém nao houve alteragdo significativa nos pardmetros avaliados.
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Muitos estudos em gatos nefropatas ainda precisam ser realizados para que esta terapia
possa ser padronizada no tratamento da anemia na IRC. A principio, a eritropoietina
sintética ndo garante a cura da anemia durante o processo da lesdo renal, mas impede que
haja uma progressdo da anemia para formas mais graves ¢ consequentemente, uma piora
dos sintomas clinicos que podera interferir diretamente na qualidade de vida do felino.
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