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biomaker in the early diagnosis of chronic kidney desease
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Resumo: A doenca renal cronica € uma enfermidade muito comum na clinica de pequenos
animais, sendo a segunda causa de morte em felinos. E uma patologia caracterizada por
disturbios funcionais e ou anatdmicos dos rins. O objetivo geral deste trabalho foi desenvolver
uma reviséo de literatura acerca da Doenca Renal Cronica (DRC) em felinos, sendo destacado:
a etiologia, o diagnostico, o estadiamento da DRC, os exames e a utilizacdo da Dimetilarginina
Simétrica (SDMA) enquanto biomarcador. Considerou-se DRC a perda relacionada a funcao
do rim, devido as lesbes da estrutura consideradas como ndo reversiveis, vindo destruir néfrons
dos rins. Identificou-se que o diagnostico precoce da DRC é possivel através de exames
complementares, sendo o marcador SDMA, o mais indicado para o diagndstico precoce da
patologia em felinos, por ter demostrado maior sensibilidade que a creatinina. O ano de 2015
representou um marco para o tema, com a implementacdo das novas diretrizes da DRC por
parte da Sociedade Internacional de Interesse Renal — um sistema novo de classificagdo,
dividindo a doenca em quatro os estagios e, consequente proposicdo de um tratamento mais
direcionado a cada um. Concluiu-se que o uso dos recursos disponiveis atuais sé vem contribuir
com a qualidade de vida e sobrevida do animal, permitindo que a doenca ndo progrida, sendo a
SDMA um recurso adicional para o diagnostico e monitorizacéo dos felinos afetados pela DRC.

Palavras-chave: Doenca Renal Cronica. Felinos. Dimetilarginina Simétrica.

Agroveterinaria, Varginha, MG, v. 3, n. 1, p. 20 - 39, 2021, ISSN: 2674-9661



CARVALHO, Ligia Maria de; ALMEIDA JUNIOR, Savio Tadeu. 21
LesOes renais em felinos e o uso do biomarcador dimetilarginina simétrica no diagnéstico precoce da doenga renal
cronica

1. Introducgéo

Patologias renais e pequenos animais € habitual dentro da literatura veterinaria,
principalmente em felinos, comprometendo a longevidade dos animais, ocasionando 6bitos
decorrentes da gravidade em curto espaco de tempo (VERLANDER, 2014; JERICO;
KOGIKA; ANDRADE NETO, 2015; POLETTO, 2016; QUIMBY et al., 2016; SPARKES et
al., 2016; SYME, 2016; MOURA, 2019).

O objetivo geral deste trabalho serd desenvolver uma revisao de literatura acerca da
Doenca Renal Cronica (DRC) em felinos, destacando: a etiologia, o diagnostico, o estadiamento
da DRC, os exames e a utilizacdo da Dimetilarginina Simétrica (SDMA).

A problematica da pesquisa se motiva a partir da questdo: de que maneiraa SDMA pode
contribuir para uma qualidade de vida melhor na deteccdo da DRC em felinos? Enquanto
premissa, pressupde-se que SDMA permite um diagnostico da DRC em felinos de fomra
precoce, viabilizado e preconizando a intervencdo do médico veterinario antes que o animal
evolua para os estagios finais da doenca.

A medicina veterinaria vem, por meio dos recursos tecnoldgicos cientificos, realizando
descobertas e lancando mé&os de recursos que contribuem com a qualidade de vida e sobrevida
do animal, permitindo que as doencas, de forma geral, ndo progridam — inclusive as doengas
renais cronicas (VERLANDER, 2014; JERICO; KOGIKA; ANDRADE NETO, 2015;
POLETTO, 2016; QUIMBY et al., 2016; SPARKES et al., 2016; SYME, 2016; MOURA,
2019).

O estudo se justifica devido a DRC ter crescido e se tornado evidente junto aos felinos
e, a demanda por estudos e pesquisas clinica é grande, inclusive pela busca de diagnésticos
mais precoces — 0 que viabiliza entendimentos e proposicGes de medidas preventivas
adequadas.

Sua relevancia estd em contribuir académico-cientificamente para estudantes e
profissionais da medicina veterinaria, para a difusdo de conhecimentos técnicos e cientificos
acerca dos tratamentos e suas aplicagdes na medicina veterinaria, em busca de possibilidades
para a melhor sobrevida e conforto dos felinos acometidos com DRC.

Para o cumprimento do objetivo, adotou-se a metodologia de pesquisa bibliografica,
subsidiada pela literatura especializada contemporanea (MARCONI; LAKATOS, 2017),
especialmente a eletronica, recorrendo a publicagdes de estudos nacionais e internacionais,

contribuindo para a qualidade da reviséo proposta.
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A mesma organizou-se, na sequéncia, com capitulos corridos e inter-relacionados, a
saber: anatomia e fisiologia renal; doenca renal crbnica; diagnostico; ultrassonografia renal;
exames laboratoriais; creatinina e ureia como exame sérico primario; dimetilaginina simétrica

e estadiamento da DRC.

2. Referencial Teorico
2.1 Anatomia e fisiologia renal

O rim ¢ organizado anatomicamente e funcionalmente a partir de 16bulos, formados a
partir de néfrons, no qual um parénquima renal se forma a partir do cortex e da medula — por
isso, tem-se a relacdo cortimedular em mamiferos domesticados (MCGAVIN; ZACHARY,
2013).

Os rins s3o 6rgaos pares retro peritoneais, localizados na area sublombar, paralelamente
a coluna vertebral. Possuem: polo cranial, polo caudal, borda medial e lateral, superficie dorsal
e superficie ventral — tais referéncias devem ser empregadas para apresentar a posi¢do de
alteragdes renais. O hilo rena — que se forma a partir de veias, artérias, nervos, ureter € os vasos
linfaticos — esbarra-se na borda medial (CARVALHO, 2017). Sua anatomia ¢ retratada pela

Figura 1.

Figura 1 - Estrutura do rim
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A capsula fibrosa que reveste o rim tem o objetivo de proteger o 6rgdo, a fim de prevenir
sua expansdo. Existe, também, uma capsula adiposa que se ocupa do revestimento externo do
hilo, percorrendo até a parte interior do hilo renal (CARVALHO, 2017).

No parénquima renal, os néfrons se dividem entre cortex renal, localizados em sua
periferia, cuja coloracdo ¢ vermelha-amarronzada e, ainda, entre a medula renal — localizada na
parte central, cuja coloragdo ¢ acinzentada (AZEVEDO; PINTO, 2009).

Os néfrons tém, em sua composi¢do: o glomérulo, o tubulo contorcido proximal, a alga
de Henle, o tabulo contornado distal e o ducto coletor (KLEIN, 2014). O crepusculo é dotado
de um polo vascular, cuja entrada forma-se pela arteriola aferente e a saida pela arteriola
eferente, possuindo um polo urindrio iniciado no tiibulo proximal (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2008).

A filtragdo do sangue se da no glomérulo, ocorrendo pela filtracdo que pressiona o
liquido para passar nos capilares glomerulares até o limen da cédpsula de Bowman. Esta pressao

em prol da filtragdo acontece junto a pressdo hidrostatica nos capilares, oposta a pressao
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oncotica, nos capilares glomerulares e, ainda, a pressdo hidrostatica na capsula de Bowman
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

A retencao dos elementos celulares e da proteina (com pesos moleculares altos e médios
no sangue) ¢ de responsabilidade da filtragao glomerular. Tem por finalidade a formagao do
ultrafiltro, que se constitui da composicao eletrolitica e aquosa semelhante ao plasma, por onde
passam os elementos acelulares e a agua (VERLANDER, 2014).

Os rins mantém a taxa de filtracdo glomerular (TFG) em um nivel relativamente
constante. Normalmente, a taxa de filtragdo ¢ mantida numa variabilidade fisioldgica devido a
necessidade de modular a pressao arterial sist€émica e o volume intravascular (KLEIN, 2014).

Em gatos, o formato dos rins se assemelha ao grao de feijdo e se difere das outras
espécies quanto a mobilidade e s@o perceptiveis. O tamanho dos rins tem uma variagao de 38-
44 milimetros no comprimento e 27-31 milimetros na largura, sendo a espessura variante em
20-25 milimetros e o peso entre 15-30 gramas (ELLENPORT, 1986).

Cada rim felino tem, em média, aproximadamente duzentos mil néfrons. A urina se
forma no interior dos néfrons, a partir de uma sequéncia de agdes: (1) filtragem glomerular; (2)
reabsor¢ao tubular e; (3) formacdo da secre¢do tubular (MCGAVIN; ZACHARY, 2013;
JERICO; KOGIKA; ANDRADE NETO, 2015).

A TFG em felinos ¢ normal quando mantiverem em niveis 2-4 mililitros, por minuto,
por quilo do animal. Além disso, depende: (1) da adequagao do fluxo sanguineo renal; (2) da
funcionalidade em relacdo ao nimero de néfrons e; (3) da pressdo sanguinea tubular e
intersticial. Por tais elencados, presume-se um método mais complicado de mensuracao

(THRALL, 2015).

2.2 Doenga renal cronica

O rim é um 6rgao vital de suma importancia do organismo do animal, pois desempenha
fungdes indispensaveis ao funcionamento do organismo, tais como: manter o equilibrio hidrico
e eletrolitico, excrecdo de metabolitos e xenobidticos e fun¢bes enddcrinas. Sua funcionalidade
é exercida pelos glomerulos, onde acontece a filtragcdo glomerular, e os tabulos renais exercem
a funcdo de reabsorcdo e, secrecédo tubular (BRAGATO, 2013).

A doenca renal em gatos € bastante recorrente na clinica de pequenos animais, haja vista

gue um em cada trés gatos poderdo desenvolver uma, ocupando no ranking da medicina
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veterinaria felina a segunda colocacdo em relacdo aos Obitos na categoria animal (SILVA
DUTRA et al., 2019).

O termo, entdo reconhecido na literatura pela sigla DRC, ocupa-se da definicdo de
ocasides onde a presenca de lesdes renais fazem-se persistentes por um periodo mais longo,
sendo pelo menos por trés meses. Além disso, caracteriza-se perda definitiva e quadro néo
reversivel da massa funcional ou da estrutura dos rins (de um ou de ambos), sendo possivel
associada a observacao da TFG reduzida de seu grau normal, comumente em até 50% (POLZIN
et al., 2005).

A DCR ocupa o primeiro lugar no ranking de morbidade e de mortalidade em felinos,
acometendo aproximadamente 10-12% desta populacdo especifica, sendo que
aproximadamente 30-40% dos casos sdo em felinos com mais de dez anos de idade (SPARKES,
2016).

As etiologias da DRC incluem aquelas de natureza inflamatoria, glomerulonefrites ou
infeccbes bacterianas, metabdlicas — que sdo nefropatias hipercalcémicas —, as de natureza
hereditaria, nefrite hereditaria, as hemodinamicas que sdo as nefropatias hipertensivas e as
neoplasicas que séo os linfossarcoma renais (BROWN, 1999).

A DRC ¢é ocasionada a partir de mecanismos compensatérios incapazes da manutencao
das fungdes corretas para excrecdo de residuos, regulacdo dos eletrolitos, degradacdo dos
horménios e sintetizagdo dos hormdnios enddcrinos (CHEW et al., 2011).

As retencOes sdo resultantes de resquicios nitrogenados, da falta de equilibrio e do
desequilibrio da acidez, bem como da deficiéncia em produzir horménios que vao constituir a
sindrome da DRC (CHEW et al., 2011). Existe uma variacdo consideravel em relagdo aos sinais
clinicos, considerando cada estagio da patologia; porém, esses sinais na maioria dos casos se
ausentam nos estagios iniciais, sendo manifestados nos animais em estagios avancados (SILVA
DUTRA et al., 2019).

A Azotemia — que é a elevacdo da concentracdo sérica de ureia, creatinina e demais
compostos nitrogenados e ndo-proteicos no sangue/plasma/soro; € a condic¢éo de reducdo do
fluxo sanguineo renal — ndo promove-se a ndo ser que pelo menos 75% dos néfrons tornem-se
afuncionais. Ja a isostendria ocorre quando 66% dos néfrons se tornem afuncionais (CHEW et
al., 2011).

Realizar o diagndstico precocemente é desafiador, mas, ao mesmo tempo, é a Unica

possibilidade de aumentar a sobrevida do animal, ja que as DRC causam les6es progressivas e
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irreversiveis (SILVA DUTRA et al.,, 2019). Os exames laboratoriais, como hemograma,
bioguimicos, de imagem, e urinélise sdo aliados na busca do diagnéstico (CHEW et al., 2011,
SILVA DUTRA et al., 2019).

2.3 Diagnostico

A DRC ¢ uma doenga que pode trazer sérios problemas a satde dos animais geriatricos,
incluindo os felinos, afetando aproximadamente gatos acima de 10-12 anos de idade
(ELLIOTT, 2011).

Antes, em estudos iniciais realizados ha mais de 20 anos, a patologia ndo era detectada
de forma precoce, sendo o diagndstico realizado mediante as manifestagdes clinicas aparentes
de uremias, ja ocupando-se de estagios mais avangados nos animais considerando suas faléncias
renais e, assim, obtengdo de maus prognosticos (JERICO et al., 2015).

No decorrer dos tempos, associadas aos recursos tecnoldgicos e de estudos e pesquisas
cientificas, a compreensao da fisiopatogenia da DCR, os diagnosticos precoces tém ocupado-
se da patologia, na busca de institui¢do estratégica de medidas terap€uticas para tratamentos ou
para minimizagao da evolugdo progressiva da mesma, oportunizando maior tempo e qualidade
vida aos felinos (JERICO et al., 2015).

Para o diagnostico precoce, compete ao profissional da medicina veterinaria para a
determinagdo da presenca, extensdo, cronicidade e a estabilidade da doenga renal, para a
identificacdo de causas e fatores contribuintes relacionados a progressdo da patologia
(BARBER, 2004).

Compete ao profissional da medicina veterinaria uma anamnese detalhada associada aos
exames complementares diagndsticos tais como: pain€is bioquimicos, hematologicos e
uriandlises completos — inclusive, com a promocdo de teste especifico para medi¢des de
proteintirias e uroculturas para bactérias aerdbias —, realizagdo de exames imaginologicos

(radiograficos e ecograficos) abdominais e medi¢des da pressao arterial (SCOTT, 2007).

2.3.1 Ultrassonografia renal
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A utilizagdo de ultrassonografias renais é habitual para avaliacdo de felinos com
azotemia, especialmente em ocasides de eventos de crises urémicas. Dentre as anormalidades,
tem-se a inclusdo da dilatacdo da pelve renal (pielectasia/hidronefrose) e da dilatacdo do ureter.
Contudo, a ocorréncia pode-se se dar enquanto resultante de alteracdes relacionadas a DCR
(QUIMBY, 2016).

Ainda, tem-se a ocorréncia de distor¢des na estrutura interna do rim, considerando o
processos de remodelagens, envolvendo fibroses, por exemplo. As remodelagens acontecem
com mineralizacdes distroficas lineares ou focais. Além disso, pode-se visualizar nos exames
as alteracOes relacionadas as formas e tamanhos dos rins. Em ocasides nas quais 0 estagio da
patologia esteja avancgado ou terminar, comumente encontram-se rins menores (em tamanho) e
irregulares (em formatos), ainda com ecogenicidades ampliadas e juncdes corticomedulares
mais reduzida (KEALY; MCALLISTER, 2005).

2.3.2 Exames laboratoriais

Considerando os exames laboratoriais basicos, recomendam-se: (1) hemograma
completo associado ao perfil bioquimico sérico — que servem para indica¢fes de: nitrogénio
uréico; creatinina; sodio; potéssio; cloreto; bicarbonato ou didxido de carbono total; calcio e;
fosforo; (2) urinalise completa — com a coleta do material (da urina) realizada antes de que a
fluidoterapia se inicie e; (3) cultura urinaria e antibiograma. Além disso, consideram-se as
radiografias abdominais simples e pressdes sanguineas arteriais (TUZIO, 2004).

E recomendavel que, para felinos com mais de seus anos de idade, exista mensuragoes
de concentracdes de tireoxina (T4) total. Para felinos que tém acesso livre as ruas e para aqueles
com renomegalias bilaterais, sdo recomendados testes séricos visando obtencdo de antigenos
de leucemia felina (FeLV), bem como de anticorpos contra o virus da imunodeficiéncia felina
(FIV), sendo estes potencialmente vantajosos para linfomas renais (TUZIO, 2004).

Marcadores plasméaticos de TFG sdo comumente utilizados para identificacdo de
exames de laborat6rios. O uso de TFG para mensurar € um procedimento exitoso para avaliar
a fungéo glomerular, tendo maior sensibilidade na proposta de detec¢éo ou reducdo da funcéo
renal, antes dos acometimentos da insuficiéncia renal ou DRC (DIBARTOLA, 2000).

A ureia e a creatina sdo considerados como exames séricos primarios, adequados para
diagnosticar inicialmente a insuficiéncia. Contudo, as concentra¢fes devem ser mantidas como

normais em ocasifes de 66% dos néfrons afuncionais — por isso, sdo marcadores mais
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especificos e tardios pela baixa sensibilidade (DIBARTOLA, 2000). Um topico, sequente, neste
trabalho, aborda destes exames séricos com mais detalhes.

Em relacéo ao fosforo, este se filtra de forma livre no glomérulo e pode ser reabsorvido
mediante processo com utilizacdo de contraste de sédio junto ao nivel do tubulo contorcido
proximal. E consenso literario a ndo existéncia de mecanismos de secre¢io que permitam aos
organismos o aumento da excrecdo de fésforo (DIBARTOLA, 2000; ELLIOTT; BROWN,
2004; TUZIO, 2004; POLZIN, 2010).

Isto vem significar que, em ocasifes onde o TFG € diminuido, a Unica op¢éo para a
funcionalidade dos néfrons para a excrecéo do ion consiste na reducao de sua absorcao — sendo
este regulado pelo horménio da paratireoide (PTH), com a promocao do hiperparatireoidismo.
O aumento da concentracao plasmatica de fosforo ocorre de maneira continuada, em ocasides
em que a quantidade ndo é alterada com a promocéo da dieta (ELLIOTT; BROWN, 2004).

A Sociedade Internacional de Interesse Renal pondera que, para estagios do inicio da
patologia, a concentracdo sérica de fosforo apesenta-se normalizada dentro dos padrdes
normais. O potassio, embora seja encontrado em nivel esperado em casos de DRC tem variacao
em ocasides de oligdrico ou andrico (DIBARTOLA, 2000).

Os valores achados para o potassio podem achar-se diminuidos em fases iniciais,
considerando a excrecdo renal e o0 aporte diminuido; ja para os estadios finais os valores achados
encontram-se aumentados, em casos de oliguria/aniria ou em casos de existéncia de
componentes do pré-renal da patologia. Grande parte dos animais de pequeno porte, a

concentracdo da DRC de potassio é mais normalizada (POLZIN, 2010).

2.3.3 Urinalise

Dos exames que sdo realizados para avaliar a funcdo renal, a urinalise é um dos mais
importantes, sendo a urina, seu produto final, as informacdes contidas nas amostras de urina
acerca de lesbes persistentes renais sdo permissivas a um diagnostico precocemente, se
comparado aos exames hematoldgicos (DONGEN; HEIENE, 2013).

Caracterizado como um exame simplista, ndo invasivo e com custo reduzido, a urinalise
é bastante utilizada, onde € possivel avaliar seu aspecto fisico, que compreende cor, aspecto,

densidade urinaria, e 0 aspecto quimico, onde usa-se a fita, e tem-se os parametros bioquimicos,
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0 pH, bilirrubina, presenca de corpos cetdnicos, glicosuria, proteinas e hematuria, (SYME,
2016).

2.3.4 Densidade urinaria

Preconiza-se sempre a primeira urina da manh& por ser a mais concentrada do dia, e
quando a urina perde essa capacidade de concentrar, € que ha sinais de DRC. Ndo é indicado
que seja colhida apés a fluidoterapia em animais que estejam desidratados, sempre antes, para
manter a real capacidade de concentracdo (JERICO; KOGIKA; ANDRADE, 2015).

Analisar a densidade urinéria é necessaria quando o objetivo for observar a perda de
liquidos por esta via, e € possivel avaliar o grau de hidratacdo do paciente. O refratbmero é o
aparelho que se usa na avaliacdo, sendo os valores de referéncia para os felinos de 1.035-1.060
(KERR, 2003).

A perda de néfrons quantificada em dois tercos ja& compromete a capacidade de
concentrar a urinaria, ao passo que a avaliacdo hematoldgica sO ira mostrar uma azotemia
guando houver uma perda funcional de quatro quartos de néfrons; ou seja, a incapacidade de
concentrar urina é demonstrada antes mesmo da incapacidade de excretar os metabolitos
resultantes (WATSON et al., 2015).

A hidratagdo do paciente deve ser sempre observada, pois animais saudaveis, com
funcdo renal preservada, podem excretar uma urina concentrada ou mesmo diluida devido ao
balanco hidrico — assim a densidade urinaria é conveniente ao diagndstico realizado

precocemente acerca das lesdes renais (POLETTO, 2016).

2.4 Biomarcadores e taxa de filtracdo glomerular

O avanco tecnologico promoveu descobertas cientificas na Medicina Veterinaria,
corroborando para a préatica de diagnosticos precoces nos consultorios veterinarios, antecipando
as manifestacdes clinicas de patologias em animais (YERRAMILLI et al., 2016).

Um dos avangos que servem as formas de diagndsticos é a ocorréncia dos
biomarcadores, que se resumem em recursos para investigacdes e pesquisas laboratoriais,

objetivando descobertas que permitam tratamentos mais eficazes, com duragdes reduzidas e
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custos mais baixos, vindo corroborar com a qualidade de vida do animal — que no caso, 0s
felinos (RIFAI et al., 2006).

Para a Medicina Veterinaria, os biomarcadores sdo utilizados para diagndsticos de
patologias em certas especialidades, tais como: nefro-urologicas; cardiovasculares;
oncoldgicas; reprodutivas; gastro-entéricas e enddcrinas (TARNOW et al., 2007).

Especificamente, no caso de DRC, os biomarcadores para diagnosticar precocemente a
patologia séo os que podem comprovar e demonstrar: a reducdo da TFG; a presenca de lesdes
glomerulares; presenca de lesdes tubulares e; presenca de lesdes em ductos (RELFORD;
ROBERTSON, CLEMENTS 2016).

Entretanto, em consenso literario, considera-se como marcador de alta sensibilidade em
relacdo as avaliacGes funcionais renais o TFG, haja vista que quaisquer diminui¢6es observadas
indicam presenca e progressdo da DRC (RULE; ELSHERBINY, 2012; YERRAMILLI et al.,
2016; RELFORD; ROBERTSON, CLEMENTS 2016).

A Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS, 2016) afirma que na clinica de
pequenos animais, é recomendado a avaliacdo dos valores de creatinina sérica em associacao
aos valores do SDMA.

Basicamente, para um diagnostico mais padronizado em relacdo a TFG, tem-se a
utilizacdo do clearance plasmatico de iohexol e da inulina, resumindo-se em recursos
fundamentais para avaliagcbes da funcgéo renal e corroborativos para o estadiamento (VON
HENDYY-WILLSON; PRESSLER, 2011).

2.4.1 Creatinina e ureia: exames séricos primarios para o diagnostico inicial de

insuficiéncia renal

A deteccdo e diagnostico de lesdes renais podem ser obtidos, antecedendo as
manifestaces clinicas, junto aos exames laboratoriais. Exames mais sensiveis possibilitam
detectar alteragGes na funcdo renal (POLZIN et al., 2010). Como visto anteriormente, 0s exames
séricos primarios apropriados para o diagnostico inicial de insuficiéncia renal sdo a creatinina
e ureia (DIBARTOLA, 2000).

A creatinina € constituida pela condensacdo e desidratacdo da creatina, composto
muscular que armazena energia no musculo. Quando formada, chega na corrente sanguinea e é

filtrada pelo glomérulo. Apds, ndo é reabsorvida pelos tubulos renais e é excretada quase que
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exclusivamente via renal, o que a torna um marcador de filtracdo glomerular mais sensivel que
a ureia (GONZALEZ; SILVA, 2008).

A concentracéo sérica de creatinina ndo € eficaz para diagnosticar fases iniciais de perda
de funcdo renal. Dessa forma, devido a sua baixa sensibilidade, ndo se apresenta til para
diagnostico precoce (GONZALEZ; SILVA, 2008).

Embora a creatinina sérica seja o biomarcador mais utilizado mundialmente, ha varios
anos, este produto do metabolismo muscular € considerado como um marcador limitado e
insensivel para a avaliacdo renal, pois além de apresentar 20% de excrecdo de origem tubular,
ela apresenta valores normais até que a TFG seja reduzida aproximadamente em 75% (FINCO
et al., 1995).

Assim, a Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS, 2015) recomenda realizar
mensuragdes seriadas, uma vez que um aumento de cerca de 0,3mg/dL, dentro de um prazo de
48 horas, se torna um critério sugestivo para identificacdo de doenca renal.

Contudo, a ureia também pode ser usada para avaliacdo da funcdo renal. Esse
metabolico é produzido a partir da ingestdo de proteinas na dieta e é eliminada pelos rins. Seu
aumento pode ser influenciado pela fonte rica proteica da dieta, hemorragia gastrointestinal,
determinados farmacos, obstrugdo urinaria e hipovolemia, assim sua diminui¢do pode ocorrer
devido a deficiéncia proteica, funcdo hepatica e septicemia grave (POLZIN; OSBORN; ROSS,
2005).

Como constatado, a creatinina e ureia apresentam diversas desvantagens como marcador
para o diagnostico precoce da DRC — sendo assim, objetivou-se a busca por um novo marcador
que diagnosticasse quando um paciente é ou ndo portador de DRC, independente da raca,
tamanho e idade. Estudos cientificos enxergaram na SDMA um deles (RELFORD et al., 2016).

2.4.2 Dimetilaginina simétrica

A Dimetilaginina Simétrica (SDMA) define-se como uma molécula resultante da
metilagdo intranuclear do amino&cido arginina, que se libera com a prote6lise na corrente
sanguinea. Elimina-se em pelo menos 90-100% a nivel renal, ndo se afetando pela reabsorgao
e excrecdo tubular (GRAUER, 2015).

A sua descoberta enquanto marcador aconteceu ha mais de cinco décadas; contudo,
inicialmente em pesquisas com humanos, especificamente pacientes de DCR em tratamentos

de dialise. Ainda, em humanos, com o decorrer dos anos, descobriu-se que 0 SDMA esta
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relacionado de maneira direta com a TFG, a partir de estudos com clearance de insulina em
doadores para transplantes destinados aos pacientes considerados como terminais (KIELSTEIN
etal., 2011).

Por esta razdo, a SDMA pode se considerar como um biomarcador de precisdo, utilizado
especificamente para calcular a TFG, mostrando-se mais sensivel que a creatinina sérica para
diagnosticar les6es renais (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

Além disso, € um biomarcador renal cuja especificidade é nao se influenciar por fatores
extra-renais. Portanto, apresenta-se como um recurso promissor para diagnosticos precoces de
DRC, a partir dos seus niveis/estagios, principalmente estagios 1 e 2, sendo estes aqueles nos
quais os sinais clinicos inexistem ou estdo ainda ausentes e, nem tampouco, existe aumento de
concentracdes plasmaticas de creatinina (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

Em relacdo aos felinos, a descoberta de biomarcadores paraa DRC vem providenciando
recursos adicionais e incrementos para diagndsticos e monitoramento de animais acometidos.
O ano de 2015 representou um marco para este marcador, pois a Sociedade Internacional de
Interesse Renal publicou mudancas em relacdo as diretrizes para o estadiamento da DRC de
forma precoce e avancada (HALL et al., 2017).

Assim, nesta data, a Sociedade Internacional de Interesse Renal incluiu a SDMA
enquanto biomarcador preciso para o célculo do TFG, pois demonstrou segundo estudos, maior
sensibilidade que a creatinina, que era anteriormente o marcador de eleicdo (RELFORD;
ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

Estudos americanos realizados com SDMA vém afirmando que a DRC tem prevaléncia
em felinos, inclusive junto aos animais mais idosos. Resultados mostraram que cerca de 12%
de amostras de felinos acusaram aumento nos niveis de creatina acima dos intervalos
considerados como de referéncia; que cerca de 16% das amostras acusaram niveis muito
elevados de SDMA, contudo com niveis de creatina normalizados; e que aproximadamente
28% das amostras acusaram alteragdes totais renais em relagdo aos diagndsticos (RELFORD;
ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

Tais achados permitem a andlise de que, com o0 uso do SDMA tornam-se possiveis 0s
diagnosticos de patologias renais em felinos se comparados aos valores séricos de creatinina.
Tais achados ofertam suportes de que a prevaléncia da DRC em felinos entre 12-15 anos de
idade representam 86,25%, em especial para acometidos classificados em estagios 1 e 2
(RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).
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Fleck et al. (2003) publicaram resultados de estudos com humanos, apresentando
comparativos de dosagens séricas de SDMA, arginina, creatinina, ureia, albumina e colesterol
em 3 grupos de pacientes nefropatas — com doencas renais cronicas, hemodialiticos e
transplantados. Os autores registraram valores para SDMA com aumentos de 4-5 vezes para 0s
pacientes.

Hall et al. (2017) publicaram, recentemente, resultados de estudos realizados
evidenciando que o teste SDMA possui, ainda, influéncia em felinos cujo diagnostico de calculo
renal, de maneira que o0 SDMA se encontrou acima do valor limite de referéncia (14 pg/dl) em
39 de 43 gatos com célculo renal. Ja a concentracdo sérica de creatinina encontrou-se elevada
acima do valor de referéncia em 18 de 43 gatos desse mesmo estudo.

Umas das vantagens do SDMA ¢é o fato de ser uma molécula facilmente filtrada pelos
glomérulos devido ao peso molecular reduzido, cerca de 202g/mol, e sua carga positiva levando
a sua filtracdo (RELFORD et al., 2016). Outra vantagem, quando comparado a creatinina é que
esse marcador detecta diminuicdo de funcéo renal inferior a 30%, enquanto a creatinina detecta
a partir de 75% (Figura 2). Isso se da devido a forte correlacdo da SDMA com a TFG,
permitindo que a diminuicdo da funcdo renal possa ser precocemente identificada de modo a

acompanhar a progressdo da doenca (NABITY et al., 2015).

Figura 2 - Creatinina x SDMA

Creatinina O SDMA

sO aumenta quando aumenta a partir de
75% da fungdo renal 25% de perda da
ja foi perdida®? fungdo renal’2

Fonte: IDEXX (2016)

Entretanto, tal marcador ndo sofre alteracbes em relagdo as patologias relacionadas as
areas hepatica e cardiaca — como por exemplo, para acometidos com hiperadrenocorticismo —,

desde que néo exista uma nefropatia em concomitancia (YERRAMILLI et al., 2016).
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A Sociedade Internacional de Interesse Renal, sugere SDMA como o marcador mais
sensivel e possivel componente de estadiamento da doenga renal (IRIS, 2015). Portanto, a
incluséo desse teste na rotina clinica trard beneficios para os médicos veterinarios, proprietarios

e para os pacientes, melhorando qualidade de vida e aumentando a sobrevida.

2.5 Estadiamento da doenca renal crénica

A Sociedade Internacional de Interesse Renal orienta que a DRC tenha um estadiamento
com vistas a facilitacdo, monitoramento e tratamento da patologia, a partir da confirmacao e
diagnostico da mesma em um felino. Assim, para o estadiamento o primeiro parametro a avaliar
¢ a concentracdo de creatinina plasmatica ou sérica (mg/dL) (BROWN, 2011).

Anteriormente, a DRC estava estadiada a partir de quatro estagios devidamente

classificados, como mostra 0 Quadro 1.

Quadro 1 — Estadiamento da DRC

Estagio 1 [...] define-se por estado nio azotémico (creatinina sérica menor do que 1,6 mg/dl em
felinos); mas, hi alguma alteracio renal presente, tal como incapacidade de
concentracdo urinaria, proteimiria renal e alteragdes renais ao exame de imagem
como ultrassonografia e radiografia.

Estagio 2 [...] caracteriza-se pela presenca de discreta azotemia em avaliagbes seriadas
(creatinina sérica entre de 1,6mg/ dL a 2, 8mg’ dL); neste estagio, os gatos podem ter
manifestacfes clinicas como perda de apetite, emagrecimento, émese.

Estagio 3 [...] & defimido pela presenga de azotemia em grau moderado (creatinina sérica entre
2.9mg/dL a 5.0mg/dL). O paciente poderd apresentar manifestacfes sistémicas da
perda de funcio renal.

Estagio 4 [...] caracteniza-se pela presenca de mntensa azotemia (creatimina sérica superior a

5.0mg/dL). O paciente apresenta importante perda da funco renal que pode estar
relacionada i faléncia renal e apresentar diversas manifestagdes sistémicas da uremia
como, por exemplo, alteracdes pastrintestinais, neuromusculares ou cardiovasculares.
Fonte: Brown (2011, adaptado)

Recentemente, a Sociedade Internacional de Interesse Renal veio sugerir um novo

estadiamento, reformulando os quatro estagios, conforme Quadro 2.

Quadro 2 — Estadiamento da DRC sugerido pela Sociedade Internacional de Interesse Renal em 2017
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Estigio 1 [...] aumento persistente da SDMA acima de 14 pg/dl e creatinina dentro dos valores
de referéncia (paciente nio azotémico).

Estagio 2 [...] a concentracdo sérica de SDMA & =25 ng/dL e creatinina sérica entre 1.4 e
2 0mg/dL para cies e 1.6 e 2_8mg/dL para gatos.

Estigio 3 [...] concentracdo de SDMA =45 pg/dL e creatinina sérica entre 2.1 e 5.0mg/dL para
cleseentre 2.9 e 5.0mg.

Estagio 4 [...] apresenta a concentragdo de SDMA =45 pg/dL a azotemia renal severa, na qual
a creatinina sérica é superior a 5 0mg/dL para cles e gatos.

Fonte: IRIS (2017, adaptado)

Ainda, de acordo com a Sociedade Internacional de Interesse Renal, os felinos
acometidos pelo estdgio 4 tém grandes chances de ocorréncia de edemas e ascite associados a
hipoalbuminemia, a proteinuria e & hipercolesterolemia — o que vem caracteriza-los dentro de

um quadro de sindrome nefrotica (IRIS, 2017).

3. Considerac0es finais

O presente estudo, de cunho relevante para a Medicina Veterinaria, ndo teve por
pretensdo esgotamento de seu tema. Pelo contrario, motivou-se por trazer descobertas de um
novel assunto dentro da patologia renal crénica de animais pequenos, corroborando para
entendimentos iniciais que despertem e incentivem a realizacdo de mais pesquisas aplicadas e
estudos relacionados que possam trazer resultados que evidenciem a teoria ou que corroborem
com seu progresso. Sendo assim, ndo buscou-se aqui por conclusdes, mas pela estruturacédo de
consideracdes finais acerca do revisado.

Apurou-se que patologias renais em animais pequenos sdo comuns e, especificamente
em felinos, podem causar complicagdes que comprometam ou diminuam a expectativa de vida
e levando ao 6bito em pouco tempo, dependendo do estagio em que se encontra.

Evidenciou-se que registros literarios recentes comprovam que as patologias renais
cronicas, conhecidas pelo termo DCR, incidem e prevalecem nos felinos em detrimentos a
outros animais pequenos, como por exemplo, os caes. Por esta assertiva, € indispensavel investir
em estudos clinicos que corroborem no sentido de diagnosticar a doenca na fase inicial,
permitindo ao veterinario a criagao de agdes estrategicamente preventivas quando possivel e,
quando ndo, planejamento de tratamentos e formas de monitoramentos que possam postergar a
progressdo patoldgica — promovendo, ao mesmo tempo, melhorias e qualidade de vida aos

felinos acometidos.
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Constatou-se que, com base na classificacdo e estadiamento pela IRIS, que a DRC é
dividida em quatro estagios — acordados aos niveis séricos da creatinina e da SDMA —, e que a
avaliacdo clinica e laboratorial de felinos com a patologia, considerando cada um dos estagios,
corrobora na indicacéo de terapias de prevencao e manutencao do controle patolégico.

Concluiu-se que o uso dos recursos disponiveis atuais s6 vem contribuir com a qualidade
de vida e sobrevida do animal, permitindo que a doenca ndo progrida, sendo a SDMA um

recurso adicional para o diagnostico e monitorizacdo dos felinos afetados pela DRC.
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