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Resumo: A Doenca Renal Cronica (DRC) em gatos é uma condigdo progressiva e
irreversivel, especialmente comum em felinos idosos. Ela causa sérias complicacdes
como perda de apetite (hiporexia/anorexia) e emagrecimento, impactando
significativamente a qualidade de vida e o prognostico dos animais. A perda de apetite na
DRC ¢ multifatorial, envolvendo o acumulo de toxinas urémicas (como a leptina),
problemas gastrointestinais e, crucialmente, desequilibrios hormonais. Um desses
desequilibrios esta relacionado a grelina, um hormoénio que regula a fome. Em gatos com
DRC, estudos mostram niveis elevados de grelina total e sua forma inativa (desacilada),
mas ndo da forma ativa (acilada), que € a responsavel por estimular o apetite. Esse
desbalanco pode explicar a persistente inapeténcia, sugerindo um "bloqueio" na
sinalizacdo da fome. Nesse contexto, surge a capromorelina, um medicamento sintético
que mimetiza a agdo da grelina ativa. Ja utilizada com sucesso em caes e, mais
recentemente, em gatos, ela promove o aumento da ingestdo alimentar ¢ o ganho de peso.
Contudo, esta pesquisa tem como objetivo comparar farmacos com efeitos limitantes,
utilizados anteriormente como estimulantes de apetite, a capromorelina, um composto de
potencial promissor.
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Review article: capromorelin uses as orexigenic agent in cats with
Chronic Kidney Disease



Abstract: Chronic Kidney Disease (CKD) in cats is a progressive and irreversible
condition, particularly common in elderly felines. It causes serious complications such as
loss of appetite(hyporexia/anorexia) and weight loss, significantly impacting the animals’
quality of life and prognosis. Appetite loss in CKD is multifactorial, involving the
accumulation of uremic toxins (such as leptin), gastrointestinal issues, and, crucially,
hormonal imbalances. One of these imbalances is related to ghrelin, a hormone that
regulates hunger. In cats with CKD, studies have shown elevated levels of total ghrelin
and its inactive form (desacylated), but not of the active form (acylated), which is
responsible for stimulating appetite. This imbalance may explain the persistent
inappetence, suggesting a “block” in hunger signaling. In this context, capromorelin
emerges as a synthetic drug that mimics the action of active ghrelin. Already successfully
used in dogs and, more recently, in cats, it promotes increased food intake and weight
gain. However, this study aims to compare drugs with limiting effects, previously used as
appetite stimulants, with capromorelin, a compound of promising potential.
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Introduciao

A Doenga Renal Cronica (DRC) em felinos ¢ uma das enfermidades mais comuns na
clinica de pequenos animais, caracterizando-se como progressiva, irreversivel e de evolugao
insidiosa. Predominante em gatos senis ¢ de importante causa de morbidade e mortalidade.
Estad associada a manifestacdes como hiporexia, anorexia, perda de peso e piora nutricional,
que comprometem a qualidade de vida e o prognostico. Esses sinais decorrem de fatores
como acumulo de toxinas urémicas, disturbios gastrointestinais e alteracdes hormonais,

especialmente da grelina, dificultando o tratamento da anorexia.

Diversos farmacos tém sido utilizados no manejo nutricional, mas com eficacia
limitada e inUimeros efeitos adversos. Estudos recentes mostram que gatos com DRC
apresentam aumento da grelina total e desacilada (inativa), sem elevacdo proporcional da
forma acilada (ativa), responsavel pela estimulacdo do apetite, contribuindo para a
inapeténcia persistente. Nesse contexto, destaca-se a capromorelina, agonista sintético
seletivo do receptor de grelina, que mimetiza a grelina acilada. O farmaco, inicialmente
testado em cdes e mais recentemente em gatos, tem mostrado bons resultados, com melhora

significativa da ingestao alimentar e ganho de peso.

Diante da relevancia clinica, da escassez de fontes atualizadas e da necessidade de
novas estratégias nutricionais e farmacoldgicas para nefropatas, esta revisdo tem como
objetivo analisar o papel da capromorelina como estimulante de apetite em gatos com DRC,

enfatizando seus efeitos sobre o estado nutricional, ingestdao alimentar e qualidade de vida.



Revisao de Literatura

A Doenga Renal Cronica (DRC) ¢ uma das enfermidades mais comuns em felinos,
sobretudo idosos, acometendo até 80% dos gatos acima de 12 anos e figurando como
importante causa de morte (CALHAU et al., 2024; MALARD et al., 2020; RAY et al., 2021).
E progressiva, irreversivel e marcada pela perda estrutural e funcional dos rins,
independentemente da causa (MAZUTTI & FERREIRA, 2021; EVANGELISTA, 2023).

Os rins felinos, com cerca de 15-30g, recebem 20% do débito cardiaco e t€ém como
unidade funcional o néfron, responsavel por filtracdo, reabsorcdo e secrecdo, além da
producdo de eritropoetina e ativagdo da vitamina D (KONIG & LIEBICH, 2016; DEBRUYN
et al., 2012; BRANS et al., 2021; GANTSOVA et al., 2024; MAZUTTI & FERREIRA,
2021).

A DRC ¢ definida por lesao renal persistente, com duragdo de mais de 3 meses, com
ou sem queda da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Na pratica, ureia e creatinina s6 se
elevam apos perda de mais de 66% dos néfrons (CORTADELLAS & FERNANDEZ DEL
PALACIO, 2009), o que dificulta o diagnostico precoce (SIEBERG & QUIMBY, 2020). As
causas incluem alteracdes glomerulares, tubulointersticiais, infecciosas, neopldsicas ou
congénitas, sendo a nefrite intersticial cronica a alteracdo histoldégica mais comum
(ROUSSEAU, 2022). A perda de néfrons gera fibrose, hiperfungdo compensatoria e, por fim,
glomeruloesclerose (STENVINKEL et al., 2021; POLZIN, 2011; NABITY & HOKAMP
2023).

Predispoem a DRC a baixa ingestdo hidrica e o menor nimero de néfrons dos gatos
em relacdo aos cies (KONIG & LIEBICH, 2016; MALARD et al., 2020). Entre as causas
congénitas estdo doenca policistica, amiloidose e displasias; entre as adquiridas, pielonefrite,
glomerulonefrite, urolitiase, intoxicagdes, hipertensao, obstrugdes e infecgdes (REYNOLDS;
LEFEBVRE, 2013; MAZUTTI & FERREIRA, 2021; HARTMANN et al., 2013; FRANCA
et al., 2023; TRIVEDI et al., 2016; WEESE et al., 2019). Hipertireoidismo pode mascarar a
doenga, revelando-a apos inicio do tratamento (GEDDES & AGUIAR, 2022; PETERSON et
al., 2018). Neoplasias, como linfomas, também estdo associadas (REYNOLDS &
LEFEBVRE, 2013).



A Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS, 2023) padronizou o estadiamento
da DRC em quatro fases, de lesao subclinica (estagio 1) até faléncia renal grave (estagio 4),
considerando creatinina, SDMA, proteinuria e pressao arterial. A azotemia sd aparece apds
perda extensa de néfrons, sendo a densidade urindria util para diferenciar causas pré-renais
(NABITY & HOKAMP, 2023; NORSWORTHY & RESTINE, 2018; CALHAU et al.,
2024).

O tratamento inclui dieta terapéutica para restri¢ao de fosforo e proteina, correcdo de
distarbios 4acido-basicos e eletroliticos, controle da hipertensdo com amlodipina e, na
proteintria, [ECA (SPARKES et al., 2016; ACIERNO et al., 2018). Podem ser necessarios
quelantes de fosforo, suplementagdo de potassio, eritropoetina e ferro, € em casos graves,
dialise ou transplante (NELSON & COUTO, 2015; FOSTER, 2016; SALVA et al. 2025;
TUCHOLSKI, 2018; RABELO et al, 2022; HOPPER et al., 2012). Terapias
complementares, como antioxidantes, prebidticos e probioticos, também vém sendo

investigadas (TORCHIA et al., 2024).

2.2 Hiporexia e Caquexia na Doenca Renal Cronica

A Doenca Renal Cronica (DRC) em felinos associa-se a disturbios gastrointestinais e
metabolicos que comprometem o estado nutricional, sendo os sinais mais comuns, polidria,
polidipsia, vomitos, emagrecimento, desidratacdo, estomatite, Glceras gastrointestinais e, em
casos graves, alteragdes neurologicas (CALHAU et al., 2024; MAZUTTI & FERREIRA,
2021).

A hiporexia ¢ um dos achados mais relevantes, resultante do acimulo de toxinas
urémicas e peptideos anorexigenos — como leptina e colecistoquinina — que afetam centros
hipotalamicos de apetite (MARKOVICH et al., 2014; QUIMBY, 2016). A ativagdo da zona
de gatilho quimiorreceptora contribui para nauseas e émese (POLZIN, 2011), enquanto a
degradacao da ureia por bactérias urease-positivas favorece ulceras gastricas e desconforto
alimentar (SARACCHINI et al., 2024). A hipergastrinemia, com hiperacidez géstrica, pode
causar hematémese, melena e glossite necrosante (SILVA & ZULIM, 2024). Constipacao
também ¢ frequente, relacionada a desidratacdo e ao uso de quelantes de fosforo
(REYNOLDS & LEFEBVRE, 2013).

Esses fatores somam-se a acidose metabdlica, que estimula catabolismo muscular,
sarcopenia, anorexia ¢ perda de peso (QUEIROZ, 2015; CID, 2020). Alteracdes acidémicas

graves reduzem débito cardiaco e perfusdo renal, agravando o quadro clinico (POLZIN et al.,



2000; MAZUTTI & FERREIRA., 2021). Mesmo em estdgios iniciais, pode haver
metabolismo basal elevado e ingestdo alimentar insuficiente, favorecendo deterioragdao
corporal (MARKOVICH et al., 2014). A baixa ingestdo caldrica leva ao uso de reservas
musculares e ao catabolismo proteico, sendo fundamental a intervengdo nutricional precoce
(PARKER, 2021). Dietas renais devem ter proteinas de alta qualidade, digestibilidade e
restricao de fosforo (BRUNETTO et al., 2021; SCHAEFER et al., 2021).

A incapacidade renal de concentrar a urina compromete o balango hidrico,
predispondo a desidratacdo hipertdnica, agravada por vomitos e diarreia, aumentando o risco
de lesdo renal aguda, especialmente diante de hipovolemia e uso de AINEs (REIS, 2017;
SILVA & SANTOS, 2023; MAZUTTI & FERREIRA, 2021). Além disso, alteragdes
olfativas e ambientais afetam a aceitagdo alimentar dos gatos, dada sua alta sensibilidade a
mudangas na dieta (SPARKES et al., 2016).

Considerando a alta prevaléncia da DRC e seu impacto na qualidade de vida, o
suporte nutricional adequado ¢ essencial (CALHAU et al.,, 2024). O uso de farmacos
orexigenos, como mirtazapina, diazepam e cipro-heptadina, constituem algumas alternativas
para estimular o apetite, restaurar ingestdo caldrica e reduzir perda muscular, com escolha

individualizada conforme o perfil clinico (NADALIN et al., 2017.)

2.3 Orexigenos classicos: limitagoes e efeitos adversos

Os orexigenos sdo farmacos empregados para estimular a ingestdo voluntaria, mas
ndo substituem a investiga¢cdo da causa da anorexia. Em animais que permanecem mais de 72
horas sem se alimentar, ja se indica suporte enteral, embora medicamentos estimulantes
possam ser benéficos antes desse periodo (AGNEW & KORMAN, 2014; SILVA, LUIS &
OLIVEIRA, 2021).

O diazepam, benzodiazepinico de uso frequente na clinica, apresenta propriedades
ansioliticas, anticonvulsivantes, miorrelaxantes e orexigenas. Atua por modulacdo dos
receptores GABA A, promovendo hiperpolarizacao neuronal. Em caes e gatos pode induzir
relaxamento e sedagdo, sendo usado em hiporexia refratdria, convulsdes e ansiedade.
Contudo, seus efeitos adversos incluem sedacdo excessiva, émese, ataxia, hiperexcitacdo e
hepatotoxicidade em felinos, o que contraindica seu uso prolongado ou em pacientes com
disfungdo hepatica e renal (ANDRADE, 2017, AGNEW & KORMAN, 2014; MACHADO,
2022). O efeito do orexigeno ¢ mais evidente por via intravenosa, mas ¢ limitado, reduzindo

sua aplicabilidade (MACHADO, 2022).



A mirtazapina, antidepressivo tetraciclico, bloqueia receptores a2-adrenérgicos, 5-
HT: e 5-HTs, estimulando o apetite e atuando como antiemético e antinauseante (QUIMBY
& LUNN, 2013; VANDERHOOF, 2022). Em gatos com DRC, a administragdo oral mostrou
aumento significativo do apetite, peso corporal e atividade, além de redugdo dos vOmitos,
com efeitos adversos minimos (QUIMBY et al., 2020; MACHADO, 2022). Porém, reacdes
como vocalizagdo, agitagcdo, tremores e risco de sindrome serotoninérgica podem ocorrer,
especialmente quando associada ao tramadol ou a inibidores de monoamina oxidase
(IMAOs), limitando o seu uso (QUIMBY et al., 2020; TAYLOR et al., 2022).

Comparados aos orexigenos clédssicos, diazepam e mirtazapina apresentam agao
indireta e riscos importantes. A capromorelina, agonista seletivo do receptor de grelina
(GHS-R1a), promove estimulo fisiologico e direcionado do apetite, com boa seguranca em
uso prolongado e efeitos colaterais leves e transitorios (ZOLLERS et al., 2016; WOFFORD
et al., 2018; ZOLLERS, RHODES & SMITH, 2017). Por isso, surge como alternativa

promissora para o manejo da hiporexia e anorexia em pequenos animais.

2.4 Capromorelina: Fisiologia e Mecanismo de A¢ao

A regulacdo do apetite ¢ complexa, mediada por sinais periféricos do trato
gastrointestinal, pancreas e tecido adiposo que atuam sobre neuronios hipotaldmicos
orexigenos e anorexigenos. Peptideo Y'Y, leptina e insulina inibem a ingestdo, enquanto a
grelina ¢ o unico hormoénio periférico com agdo orexigena direta (TAN et al., 2017;
PERELLO et al., 2023; MURAWSKA-CIALOWICZ et al., 2015).

Isolada em 1999, a grelina ¢ um peptideo de 28 aminodcidos cuja forma ativa depende
da acilagdo no residuo Ser3 pela enzima grelina o-aciltransferase (GOAT), permitindo
ligagdo ao receptor GHS-R1a (PERELLO et al., 2023; SLOMIANY & SLOMIANY, 2018).
Este receptor, expresso no hipotdlamo e em tecidos periféricos, pode interagir com receptores
dopaminérgicos e serotoninérgicos, expandindo sua atuacdo para fungdes gastrointestinais,
metabolicas, cardiovasculares, imunolédgicas, 6sseas e oncogénicas (HOSODA, 2022;
PRICE, et al., 2021; GRESSER et al., 2025).

Além de estimular apetite e GH, regula glicemia por inibir insulina, estimular
glucagon e reduzir termogénese (GRESSER et al., 2025), associando-se ao diabetes felino
(GOMES et al., 2024; LUTZ et al., 2023). Também apresenta efeitos cardioprotetores,
anabolicos, osteogénicos e oncogénicos (GRESSER et al., 2025).



A capromorelina, agonista sintético do receptor de grelina, mimetiza a grelina acilada
(AG) e aumenta a ingestdo alimentar, com resultados positivos em caes, gatos e aves
(ZOLLERS et al., 2016; CERON-ROMERO et al., 2021). Em caes, melhora apetite e peso
em sete dias (ZOLLERS et al., 2017), e em felinos (1-6 mg/kg) promove maior ingestao
caldrica e ganho de massa (ZOLLERS et al., 2015; WOFFORD et al., 2018; RHODES et al.,
2017).

Em gatos com DRC, observa-se aumento de grelina desacilada e total, sem elevagao
da ativa, o que contribui para inapeténcia (BRUSACH et al.,, 2023). Nesses casos, a
capromorelina estimula o apetite, preserva massa magra e mostra perfil seguro, sem
alteracdes glicémicas (WOFFORD et al., 2018; RHODES et al., 2017). H4 ainda indicios de

efeitos anti-inflamatorios e imunomoduladores (RHODES et al., 2017).

Discussao

Embora a capromorelina ja esteja aprovada e comercializada como orexigeno na
medicina veterindria, os estudos especificos sobre sua aplicagdo em gatos com Doenga Renal
Cronica (DRC) ainda sdo incipientes, com poucos ensaios clinicos e relatos de casos. A
maioria das evidéncias disponiveis concentra-se em pesquisas experimentais realizadas em
cdes, aves ou felinos saudaveis, sendo relativamente escassa a literatura direcionada a
pacientes nefropatas felinos, especialmente em estudos com delineamentos metodoldgicos
robustos. Essa lacuna limita a generalizacdo dos achados e dificulta a avaliagdo precisa da
eficacia e seguranga do farmaco nesse grupo especifico.

Nao foram encontrados dados consistentes acerca do uso da capromorelina em felinos
com cardiopatias pré-existentes, como insuficiéncia cardiaca ou instabilidade hemodinamica,
0 que torna sua utilizagdo uma op¢ao incerta nesses casos. Além disso, a bula do Elura™, que
possui a capromorelina como principio ativo, restringe o uso do medicamento em gatos com
menos de nove meses de idade, o que, embora limite sua aplicacdo em pacientes jovens, esta
alinhado com o perfil epidemioldgico da DRC, que ¢ rara antes dos sete anos. Essa restricao
reflete uma precaucdo prudente e ressalta a necessidade de prescri¢ao individualizada,
baseada na avaliagdo clinica detalhada.

A escassez de estudos clinicos robustos envolvendo populagdes diversificadas, com
comorbidades comuns em gatos nefropatas, como doengas cardiacas, diabetes mellitus e
disfungdao hepatica, evidencia a necessidade de estudos multicéntricos, longitudinais e

controlados que avaliem os efeitos a longo prazo da capromorelina, incluindo seu impacto



sobre a qualidade de vida e o prognostico desses pacientes complexos. Paralelamente, a
regulamentagdo do uso veterinario da capromorelina varia entre paises, restringindo sua
disponibilidade e dificultando a condugdo de pesquisas locais que considerem aspectos
epidemioldgicos e socioecondmicos regionais. Dessa forma, sdo necessarias agoes integradas
entre Orgdos reguladores, industria farmacéutica e comunidade cientifica para ampliar o

conhecimento e 0 acesso a essa terapia inovadora.

Consideracoes finais

A capromorelina ¢ aprovada como orexigeno veterindrio, mas estudos especificos em
gatos com DRC sdo escassos, sendo a maior parte das evidéncias baseada em caes, aves ou
felinos saudaveis. A literatura sobre gatos nefropatas ¢ limitada e carece de delineamentos
robustos, dificultando avaliar eficacia e seguranga.

A auséncia de pesquisas em populagdes com comorbidades, como doengas cardiacas,
diabetes e disfuncdo hepatica, evidencia a necessidade de estudos multicéntricos,
longitudinais e controlados. A regulamentacao varia entre paises, limitando disponibilidade e
pesquisas locais, e a bula restringe uso em gatos menores de nove meses.

Apesar do mecanismo fisioldgico bem definido, o uso clinico muitas vezes se baseia
em extrapolagdes, sem respaldo em estudos controlados, refor¢ando a necessidade de
pesquisas regionais que considerem fatores genéticos, ambientais e de manejo. A agao
integrada ¢ essencial, por depender da superagao de desafios econdmicos, logisticos,

cientificos e regulatorios.
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