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INTRODUCAO

Doenca Renal Crénica (DRC) é a condicdo na
qual os animais apresentam rins com caracteris-
ticas anatémico-funcionais diferentes de uma
condicdo de normalidade. Essas alteracoes es-
truturais renais congénitas, genéticas ou adqui-
ridas, causam reducdo de exercicio de uma ou
mais de suas funcgoes.

A manifestacao clinica ou laboratorial da DRC
varia de acordo com a gravidade do caso, poden-
doirdediscretaaacentuada. A partir deum grau
mais importante de comprometimento das fun-
cOesrenais, alteracoes na excrecio, no equilibrio
hidroeletrolitico e na secrecdo de substancias
sdo observadas.

Embora, muitos animais portadores de DRC
sejam identificados em fase avancada, hoje, de-
vido a mudanca das relacdes entre os humanos
e seu animal de companhia, essa alteragcdo vem
sendo diagnosticada, muitas vezes, em fase ini-
cial, o que permite, inclusive, um prognéstico fa-
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voravel ao paciente. Assim, animais portadores
de DRC sao vistos hoje como pacientes que, em
muitos casos, podem ter tempo e qualidade de
vida prolongados, diferente do que se via no pas-
sado, quando estes pacientes eram considerados
como portadores de uma doenca terminal.

REVISAO DE LITERATURA

A hiperfosfatemia é uma complicacdo meta-
bdélica comum e progressiva em pacientes com
DRC.

A reducdo da taxa de filtracdo glomerular
(TFG) leva a diminuicdo da excrecdo renal de
fésforo, com consequente acimulo sérico, esti-
mulacdo da secrecdo de PTH e FGF-23, e desba-
lanco do metabolismo mineral e ésseo.

De acordo com a International Renal Interest
Society (IRIS), o controle do fésforo sérico é uma
das estratégias mais importantes no manejo da
DRC. AIRIS estabelece os seguintes valores-alvo
para fosforo sérico em caes e gatos:
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Estagio IRIS  Fésforo sérico desejado (mg/dL)
Estagio 2 <4,6
Estagio 3 <50

Existem consequéncias graves relaciona-
das a hiperfosfatemia na doenca renal crénica.
A hiperfosfatemia estimula a secrecdo de FGF-
23 e PTH, contribuindo para hiperparatireoi-
dismo secundario. Isso resulta em fibrose in-
tersticial e lesdo tubulo-intersticial, acelerando
a perda de néfrons funcionais. Estudos correla-
cionam fésforo elevado com reducio da TFG e
progressao da DRC; o acimulo de fésforo reduz
a producéo de calcitriol, levando a hipocalcemia
e a secrecdo aumentada de PTH. O PTH croni-
camente elevado causa reabsorcdo 6ssea, os-
teodistrofia renal e calcificacdes metastaticas; o
produto fésforo x calcio elevado leva a deposi-
cido de fosfato de calcio em tecidos moles como

miocardio e vasos sanguineos. Isso promove ri-
gidez arterial, hipertensao, disfuncido cardiaca,
comprometimento respiratério, devido a calci-
ficacdo de musculatura intercostal e maior risco
de mortalidade. Osteodistrofia renal também
pode ocorrer decorrente do hiperparatireoidis-
mo secundario, caracterizada por reabsorcdo
6ssea, dor e enfraquecimento esquelético, fre-
quentemente subclinica em c3es e gatos, mas
contribui para morbidade. O fésforo elevado
induz producao de citocinas inflamatodrias e es-
pécies reativas, agravando o estado inflamatério
crénico e o dano endotelial, contribuindo para
a sindrome urémica. Em virtude disto, estudos
mostram que niveis persistentemente altos de
fosforo sérico estido associados a menor tempo
de sobrevida em pacientes com DRC. Em gatos
e cdes, valores acima dos recomendados pela
IRIS, correlacionam-se com maior mortalidade®.
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Diferentes opcdes de substancias tém a capacida-
dedediminuirasconcentracbesséricasdefdsforo.
Essas substancias, em geral, agem por meio de
reacao de adsorcao, quelando em suas estruturas,
o fosforo no intestino, impedindo assim, a sua ab-
sorcdo pelos intestinos.

As substancias quelantes de fésforo mais co-
mumente estudadas sao:

Acetato de calcio (C,H;Ca0,):

Apresenta maior capacidade de ligacido ao fés-
foro do que o carbonato de calcio em pH neutro
e gastrico. E mais soltivel e, portanto, age mais
rapidamente no limen intestinal. Seu uso combi-
nado com o carbonato de célcio permite eficién-
cia quelante com menor risco de hipercalcemia,
pois possibilita ajuste de dose e melhor controle
do aporte de célcio?.

Carbonato de calcio (CaCO,):

E um quelante amplamente utilizado por ser
econdmico e eficaz, atuando pela formacao de
fosfato de célcio insoltvel. Sua biodisponibili-
dade depende do pH géstrico e da presenca de
alimentos. Apesar de eficiente, seu uso isolado
pode estar associado a hipercalcemia, especial-
mente em pacientes que consomem dietas com
restricao fosférica ja enriquecidas com calcio®“.

Quitosana:

A quitosana é um biopolimero natural deriva-
do da quitina com alta capacidade de adsorcao
de ions, incluindo fosfato. Sua acdo é nao i6nica
e ocorre principalmente por interacoes eletros-
taticas, com a vantagem de nao contribuir com
a carga mineral (calcio ou aluminio). Além disso,
apresenta beneficios adicionais como aco pre-
biodtica, capacidade de adsorver toxinas urémi-
cas e reducdo da peroxidacdo lipidica intestinal®.

OBIJETIVO
O objetivo deste estudo foi avaliar um produto
inovador, composto por uma combinacao de car-
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bonato de célcio, acetato de célcio e quitosana.
Embora existam trabalhos que mostrem o efeito
isoladode cadaumdesses componentes,nenhum
estudo foi realizado, ainda, avaliando o efeito
sinérgico da combinacdo dessas substancias.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi realizado nas dependéncias
da “Mais Pet Planos Veterinarios”, localizada na
cidade de Goiania, Goias e na “Clinica Veterinaria
Nutrivet” na cidade de Contagem, Minas Gerais.
Foram selecionados 12 c3es, ambos os sexos, di-
ferentes idades, com peso até 25 quilogramas,
oriundos de atendimento clinico ambulatorial,
portadores de Doenca Renal Crénica.

Os animais foram diagnosticados como por-
tadores de Doenca Renal Cronica, pelos sinais
ultrasonograficos de rins diminuidos, hiperecéi-
cos e com perda da definicdo coértico-medular e
um perfil clinico e laboratorial compativeis com a
doenca. Todos eles foram classificados segundo
os critérios propostos pela International Renal In-
terest Society (IRIS) para estagiamento da Doen-
ca Renal Cronica.

Os animais foram alimentados com dieta espe-
cifica para nefropatas. As dietas foram ajustadas,
visando o melhor balanceamento energético,
bem como os melhores teores de minerais, vita-
minas e proteinas.

Todos os animais que participaram foram ava-
liados clinicamente, em todos os tempos do es-
tudo, pelos parametros classicos e de medida de
frequéncia cardiaca, respiratéria e temperatura
retal e outros pardmetros semiolégicos conside-
rados necessarios.

O estudo foi iniciado com a confirmacao da
condicdo de doenca renal cronica, realizacdo de
exame fisico, medida da pressao arterial sistémi-
ca, avaliacdo do peso corporal, andlise de massa
magra e escore corporal. Os animais do estudo
encontravam-se entre os estagios Il e Ill do “es-
tadiamento IRIS”, ou seja, com concentracio sé-
ricade creatinina entre 1,4 e 5,0mg/dL.
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Foram realizados exames em trés momentos
diferentes: TO (Tempo zero): antes de iniciar a
administracdo do composto?; T1 (tempo um): 30
dias depois de iniciada a administracdo do com-
posto; T2 (Tempo dois): 90 dias depois de inicia-
da a administracdo do composto, ou seja, 60 dias
pés o T1. Em TO e T2 foram realizados exames
de: hemograma completo, ureia, creatinina, fés-
foro, célcio total, calcio idbnico séricos, urindlise
e foram repetidas as avaliacoes fisicas citadas
anteriormente. Em T1 foram realizados os exa-
mes de hemograma completo, fésforo sérico,
célcio total e célcio i6nico. A média dos resulta-
dos foram analisadas, assim como os parametros
fisicos e os relatos dos respectivos responsaveis.
Para os animais aptos a servirem ao estudo, no
TO foi iniciada a aplicagdo do composto?! cuja
formula apresenta 25 mg de carbonato de cél-
cio (CaCQOg), 150 mg de acetato de calcio (C4,Hg-
Ca0,) e 100mg de quitosana, em cada compri-
mido. A associacao € indicada para ser dada para
cies e gatos portadores de hiperfosfatemia, na
dose de 1 (um) comprimido para cada 5 kg/pv,
duas vezes ao dia, apds as duas principais refei-
coes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Pela caracteristica de que a DRC apresenta
gravidade proporcional ao nimero de néfrons
remanescentes, é de se esperar que, quanto me-
nos néfrons tem um animal, menor é a sua ca-
pacidade de funcao renal. Sendo assim, quanto
pior é o estagio da DRC, menor a sua capacidade
excretora e, consequentemente, maior a concen-
tracdo sérica de fésforo. Isso foi observado nos
animais estudados que se encontravam nos esta-
gios Il e lll, de acordo com a classificacao da IRIS.

A propria IRIS, como visto, reconhece que
sao aceitos valores diferentes, crescentes, das
concentracdes de fésforo sérico, nos diferentes
estagios. Esta diferenca entre as concentracdes
séricas de fésforo e os estagios da doenca foram
vistas no grupo de animais estudados.

Quanto pior e o estagio
da DRC, menor a sua
capacidade excretora e,
conseguentemente, maior
a concentracao seérica de
fosforo. Isso foi observado
nos animais estudados que
se encontravam nos estagios
Il e lll, de acordo com a
classificacao da IRIS

Quanto maior o estagio da doenca, maior o
valor da concentracao sérica de fésforo. Desta
forma, deve-se estar sempre atento a concen-
tracdo sérica do fosforo de animais em estagios
mais avancados de DRC. Nesses animais, muitas
vezes, a dieta ndo é suficiente para controlar a
hiperfosfatemia, sendo necessario, administrar
quelantes de fosforo. A tabela 1 apresenta os re-
sultados do efeito da aplicacado da associacao de
acetado de célcio, carbonato de célcio e quitoso-
na, em cada comprimido. Houve uma reducao de
cerca de 20% dos valores de fésforo sérico du-
rante o periodo estudado; ndo houve aumento
do célcio sérico nem alteracao do célcio i6nico.
Da mesma forma, ndo houve alteracdo do hemo-
grama. Todos os animais responderam bem ao
tratamento e ndo tiveram nenhuma alteracéo
clinica. Dois animais apresentaram complicacoes
durante o periodo estudado devido a condicao

tRenafil® Equilibrio P - Acetato de célcio, Carbonato de célcio
e Quitosona.
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TABELA 1 - Resultado do estudo de avaliacao dos efeitos da associacao de acetado de calcio, carbo-

nato de calcio e quitosona em caes.

Analisado TO T1 T2
Hemacias (milhdes/mm3) 6,148 5,818 6,398
Hematocrito (%) 40,4 38,2 40
Ureia (mg/dL) 127 129 131
Creatinina (mg/dL) 2,7 2,6 2,5
Fosforo (mg/dL) 6,3 56 5
Calcio (mg/dL) 9,2 9.8 9,6
Calcio iénico (mmol/L) 1,17 1,10 1,11

TO - Inicio do tratamento, T1 - 30 dias de tratamento, T2 - 90 dias de tratamento

da doenca renal cronica, sendo que um deles, a
responsavel pelo animal teve a necessidade de
alteracdo da dieta; mesmo assim, ndo se obser-
vou aumento do fosforo sérico deste animal. A
associacdo ndo provocou nenhuma influéncia
sobre os valores de ureia e creatinina, nem no
exame de urinarotina, como era esperado.

A dieta é um dos pontos importantes do tra-
tamento da DRC. A excrecdo renal deficiente
do animal, nestas condicdes, promove acumu-
los de substancias no organismo, acarretando
disturbios em diferentes sistemas. Um objetivo
importante da dieta para a DRC é restringir ex-
cesso de alguns compostos, a fim de controlar
suas concentracdes no organismo. O fésforo é
exemplo de uma substancia que, acumulada no
organismo, traz graves desequilibrios. As dietas
industrializadas para cdes e gatos intituladas
“Renal” tém o fésforo controlado de diferentes
formas, mantendo quantidades minimas neces-
sarias para o balanco “célcio/fésforo” adequado.
Dietas “renais” controlam fésforo principalmen-
te por reducido do teor total de P* evitando o fos-
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foro altamente biodisponivel (fosfatos inorga-
nicos), e eventualmente por componentes com
algum efeito ligante.

Embora essa restricdo ocorra nessas dietas,
muitas vezes ndo sdo suficientes, visto que, as
dietas tém uma formulacao que atende uma mé-
dia de animais, ndo sendo, portanto, individua-
lizada nem por estagio nem por animal. Muitos
animais estardo adequadamente alimentados e
assistidos pelas dietas industrializadas, mas, en-
tretanto, muitos outros nao. Para esses animais,
a suplementacdo de substdncias quelantes de
fésforo serdo necessarias. Neste estudo vemos
o exemplo disso. Os animais selecionados consu-
miam dieta industrializada especifica para doen-
tes renais crénicos, mas apresentavam as con-
centracdes séricas de fosforo acima dos valores
considerados seguros, para evitar disturbios re-
lacionados ao desbalanco entre o célcio e o fos-
foro. Nestes casos a administracdo de quelantes
de fosforo é obrigatoria, devendo o médico ve-
terindrio prescrever base e dose adequados para
seu paciente.
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Estudos mostram a eficicia de alguns com-
postos que tém a capacidade de diminuir as
concentracdes séricas de foésforo. A maioria
age quelando o fésforo proveniente da dieta,
sendo, portanto, indicados para serem consumi-
dos, logo apds as principais refeicées do animal.
Em nivel intestinal, esses compostos reduzem
a absorcao do fésforo por meio de ligacdo do
ion metalico fésforo, a uma molécula quelante,
formando um complexo estavel. Este comple-
X0 ndo é absorvido sendo eliminado nas fezes.
Essa é uma forma muito eficaz de controlar as
concentracdes séricas de fésforo no organismo,
principalmente, quando associada a dietas com
baixo teor de fésforo, ou acrescidas de quelan-
tes, evitando assim, as graves consequéncias
relacionadas ao desequilibrio entre célcio e fos-
foro®. A administracdo de quelantes de fosforo
foi avaliada em diferentes estudos. A grande
maioria deles avaliou o efeito de um quelante.
Neste estudo, avaliou-se uma associacdo de qua-
tro quelantes que compde a férmula do produto.

O acetato de célcio é reconhecido em revisdes
felinas como um quelante de uso possivel e po-
tencialmente mais eficiente que o carbonato de
calcio em faixa mais ampla de pHZ2

O melhor suporte veterinario para carbonato
de célcio aparece principalmente em combina-
¢do com quitosana. Em gatos, Wagner e cola-
boradores® avaliaram um suplemento com car-
bonato de célcio associado a quitosana e obser-
varam reducao da digestibilidade aparente do
fésforo e queda do fosfato inorganico plasmati-
co apds 35 dias em gatos idosos com alteracdes
renais moderadas. Brown e colaboradores* estu-
daram um quelante intestinal contendo quitosa-
na associado carbonato de célcio em gatos, com
reducdo experimental de massa renal e mostra-
ram reducdo do fosforo sérico e do PTH, com
efeito ja perceptivel até o dia 56 e mantido em
avaliacbes de 6 e 9 meses. O carbonato de cal-
cio apresenta eficicia quelante, principalmen-
te quando associado a quitosana®, assim como

a quitosana tem evidéncia mais convincente nos
estudos, como parte de formulacbes mistas®#

O ponto mais importante da andlise dos es-
tudos existentes é que os maiores percentuais
de reducéo vieram de formulacdes combinadas.
Além disso, observa-se, como foi visto também
neste estudo, uma reducao gradual ao longo do
tempo, exigindo assim, analises realizadas com
maiores intervalos de tempo, como foi feito tam-
bém neste estudo. A vantagem de uma formu-
lacdo como a estudada é que, mesmo que haja a
necessidade de aumentar a dose do produto, os
riscos de intoxicacdo ou acimulo de substancias
é baixo, comparada a produtos de base Unica.

CONCLUSAO

O produto formulado com a associacao de car-
bonato de célcio, acetato de calcio e quitosana,
mostrou ser capaz de reduzir as concentracoes
séricas de fésforo no organismo de animais por-
tadores de doencarenal cronica, apresentando a
vantagem de se tratar de um composto formado
por baixas concentracdes de substancias que
apresentam efeito quelante de fosforo, reduzin-
do assim, os riscos de intoxicacdo ou acumulo de
substancias no organismo.
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