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RESUMO

ANDRADE, YURY CARANTINO COSTA. Concentracoes séricas de creatinina e
dimetilarginina simétrica como biomarcadores renais em felinos. UFCG, 2019. 60p.
(Trabalho de Conclusido de Curso em Medicina Veterindria).

A doenga renal cronica é uma enfermidade evidente em felinos idosos, a qual compromete a
qualidade e diminui a expectativa de vida do paciente. A importancia de se diagnosticar
afeccdes renais precocemente conduziu ao trabalho, o qual objetivou avaliar as concentracoes
séricas dos biomarcadores creatinina e dimetilarginina simétrica em felinos atendidos no
Hospital Veterinario Universitario Prof. Dr. Ivon Macédo Tabosa, da Universidade Federal de
Campina Grande (HVU-UFCG), Campus de Patos — PB. Foram inclusos no estudo oito gatos
adultos 5 £ 13 anos, quatro machos e quatro fémeas, com peso de 2,9 + 5kg, selecionados a
partir de determinados pré requisitos; o primeiro seria com relacdo a idade, onde esta deveria
ser superior a cinco anos (idade entre cinco a sete anos, entre oito a dez anos e idade de 11 a
13 anos), e o outro requisito relativo as manifestagdes clinicas, cujos felinos ndo deveriam
apresentar sinais de doenca renal. A obtencdo dos registros na Clinica Médica de Pequenos
Animais (CMPA), do HVU-UFCG, consistiu em avaliar os parametros fisioldgicos
(frequéncias cardiaca e respiratdria, e temperatura corpdrea). Por venopungdo periférica ou
central coletou-se 2 mL de sangue sendo o mesmo acomodado em eppendorf, sem
anticoagulante. Posteriormente, as amostras foram enviadas para o Laboratdrio de Patologia
Clinica do HVU-UFCG, em seguida centrifugadas, para obtencdo do soro sanguineo, onde
seria realizada a dosagem de creatinina sérica. Parte da amostra soroldgica foi congelada (-
20°C) para posterior andlise de dimetilarginina simétrica (SDMA). Os resultados dos
biomarcadores foram analisados descritivamente, correlacionando a idade, escore de condi¢ao
corporal (ECC) e valores de creatinina e da SDMA. Apés sele¢do para o estudo, 25% dos
felinos ficaram agrupados na faixa etdria entre cinco a sete anos de idade, 37,5% entre oito a
10 anos e 37,5% entre 11 a 13 anos de idade. Dentre os registros relativos a creatinina
observou-se valores entre 0,6 mg/dL a 1,9 mg/dL; apenas um felino jovem apresentou valor
superior aos de referéncia para a espécie, que foi de 1,9 mg/dL. No teste SDMA, o mesmo
animal que apresentou concentracdes elevadas para a creatinina, obteve-se o mais alto valor
da SDMA (19ug/dL); acima da referéncia para gatos. Um gato, o qual tinha a idade de 12
anos e escore de condi¢cao corporal 3 obteve um valor da SDMA que se mostrou aumentado,
mesmo dentro do limite de referéncia; sendo este mais confidvel e fidedigno em relagdo a
creatinina que apresentou valores mais baixos, possivelmente, subestimados devido a
diminui¢do da massa muscular. Conclui-se que, o uso de biomarcadores € uma ferramenta
adequada para analisar a fun¢do renal, e estes, revelaram ser eficientes ao expressar indicios
de lesdo renal.

Palavras-chave: Doenca renal cronica; Gatos; Lesdo renal;



ABSTRACT

ANDRADE, YURY CARANTINO COSTA. Serum creatinine and symmetric
dimethylarginine as renal biomarkers in felines. UFCG, 2019. 60p. (Course Completion
Work in Veterinary Medicine).

Chronic kidney disease is a distinct disease in older cats, which compromises the quality and
reduces the life expectancy of the patient. The importance of diagnosing kidney disease led to
early work, which aimed to evaluate serum concentrations of creatinine and symmetric
dimethylarginine biomarkers in felines attended the University Veterinary Hospital Prof. Dr.
Ivon Macédo Tabosa, the Federal University of Campina Grande (HVU-UFCG), Patos
Campus - PB. They were included in this study eight adult cats 5 £ 13 years, four males and
four females, weighing 2.9 + 5kg selected from certain prerequisites; the first would be with
regard to age, where it should be longer than five years (aged five to seven years, from eight
to ten years old and 11-13 years) and the other requirement for the clinical manifestations,
whose cats should not show signs of kidney disease. Obtaining records at the Medical Clinic
of Small Animals (CMPA), the HVU-UFCG, was to evaluate the physiological parameters
(heart and respiratory rate, and body temperature). For peripheral or central venipuncture
collected 2 ml of blood being accommodated in the same eppendorf without anticoagulant.
Subsequently, the samples were sent to the Clinical Pathology Laboratory UVH-UFCG then
centrifuged to obtain blood serum, where the serum creatinine dosage would be performed.
Part of serological sample was frozen (-20 ° C) for later analysis of symmetric
dimethylarginine (SDMA). The results were analyzed descriptively of biomarkers, relating to
age, body condition score (BCS) and creatinine values and SDMA. After selection for the
study, 25% of cats were grouped in the age group of five to seven years of age, 37.5%
between eight to 10 years and 37.5% between 11 to 13 years old. Among the records relating
to the observed creatinine values of 0.6 mg / dL to 1.9 mg / dL; He showed only a couple
feline higher than the reference for the species, which was 1.9 mg / dL. In SDMA test, the
same animals that presented high concentrations for creatinine, gave the highest value of
SDMA (19ng / dL); above the reference cats. A cat, which had the age of 12 years and body
condition score 3 had a value SDMA showed increased even within the reference range;
which is more reliable and trusted with respect to creatinine showed lower values, possibly
underestimated due to a decrease in muscle mass. In conclusion, the use of biomarkers is a
suitable tool for examining the renal function, and these have proved to be effective in
expressing evidence of renal injury.

Key words: Chronic kidney disease; Cats; kidney injury;
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1 INTRODUCAO

Desde os tempos passados o ser humano tem um contato intimo com os animais, €
esse tipo de relacionamento € bastante primitivo, tido como essencial; os caes serviam para
protecdo e caca e os gatos para controle de pragas. Essas funcdes antes atribuidas a essas
espécies foram perdendo significancia, e a funcdo de companhia e entretenimento foi
ganhando espaco, difundindo-se intensamente. Os animais de companhia (caes e gatos) fazem
parte do conceito de familia multiespécie, definida como sendo um novo modelo de familia
que engloba além de pais e filhos, os animais de estimacdo. Docilidade e lealdade dos animais
aos humanos permitem a formacao de um lago forte de afetividade e companherismo.

A senilidade é uma fase da vida, acompanhada por mudangas comportamentais,
porém, proporciona uma maior susceptibilidade ao aparecimento de doengas; motivos esses,
quando perceptiveis pelos tutores, acabam sendo o fator desencadeante da busca ao
atendimento veterindrio. Devido a evolucdo da Medicina Veterindria felina, com uso de
técnicas de diagndstico precoce e de precisdo, além de tratamentos inovadores e com uma
maior eficiéncia, a expectativa de vida dos gatos tem-se prolongado.

A Doenca Renal Cronica € comum em felinos idosos, sendo uma afeccdo que
compromete a qualidade de vida, bem como diminui a expectativa de vida do paciente; dai a
importancia de se diagnosticar precocemente e realizar a conduta terapéutica correta para o
caso.

A creatinina é o biomarcador mais comumente utilizado na rotina clinica no intuito de
diagnosticar alteragdes renais, isso porque o seu valor estd interligado a taxa de filtragdo
glomerular. Quando esta € afetada a consequéncia € um aumento nas concentragdes séricas de
creatinina, porém, existe limita¢des para conclusdo do diagndstico de comprometimento renal.

A dimetilarginina simétrica surgiu como um biomarcador renal durante investigagoes
sobre as patologias que afeta os rins, no qual € uma molécula pequena, presente na corrente
sanguinea e oriunda da degradacdo de proteinas. Apds estudos comprovando sua eficicia
surgeriu-se que o referido biomarcador poderia ser utilizado para diagnosticar lesdao renal de
forma mais sensivel, precoce e confidvel em relagdo a outros biomarcadores renais.

Diante do contexto e da importancia de se diagnosticar doengas renais precocemente
objetivou-se com o trabalho avaliar as concentragdes séricas dos biomarcadores creatinina e
dimetilarginina simétrica em felinos atendidos no Hospital Veterindrio Universitdrio Prof. Dr.

Ivon Macédo Tabosa, da Universidade Federal de Campina Grande, campus de Patos — PB.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 MORFOFISIOLOGIA RENAL

O aparelho urindrio é formado por diferentes 6rgdos, no qual incluem os rins, os
ureteres, a bexiga e a uretra. Os gatos possuem os rins com o formato tipico de um grao de
feijdo, com coloracdo pardo-avermelhado, em ndmero par, um direito e um esquerdo
(CARVALHO, 2014). Medem 38mm a 44mm de comprimento, 27mm a 31mm de largura e
20mm a 25mm de espessura, com peso total variando de 15g a 30g (ELLENPORT, 1986).

Os rins estdo localizados no teto do abdomen ao lado da coluna vertebral, abaixo das
ultimas vértebras lombares, sendo que o rim direito situa-se ventralmente aos processos
transversos da primeira a quarta vértebra lombar, enquanto o rim esquerdo esta situado
ventralmente aos processos transversos da segunda a quinta vértebra lombares
(ELLENPORT, 1986). Os rins dos gatos sdo mais faceis de serem palpados, quando
comparados com os de outras espécies, 1Ss0, por serem mais moveis, principalmente o
esquerdo (DYCE; SACK; WENSING, 2010; CARVALHO, 2014). Anatomicamente possui
uma face dorsal e outra ventral, margem lateral e medial e polo cranial e caudal, o hilo renal é
uma drea com depressdo, localizado na margem medial, onde os vasos e nervos renais
adentram nos rins e local da pelve renal, que é a origem dilatada do ureter (KONIG;
MAIERL; LIEBICH, 2011).

Os rins recebem aproximadamente 25% do débito cardiaco e possuem diferentes
funcdes. Sendo responsavel pela regulagdo da composi¢do de fluido extracelular, realizando a
filtracdo do sangue, resultando na formacdo da urina. Além disso, possui a fungdo de
homeostase, equilibrio da dgua e eletrdlitos, excrecdo de catabodlitos nitrogenados e na
producdo de hormonios, seja ele responsdvel pela producdo de eritrécitos (hemadcias) ou
relacionado com o metabolismo de célcio, e também produz enzimas que atua na regulacio da

pressdo arterial (PA) (VERLANDER, 2014).

2.1.1 Organizacao estrutural dos rins

E um 6rgdo parenquimatoso, revestido externamente por uma capa fibrosa. O seu
parénquima é constituido pelo cértex renal, a parte mais externa, logo abaixo da cdpsula renal,
e a medula renal, que se divide ainda em uma zona externa escura € uma zona interna mais
palida. Esta € formada por diversas por¢des em forma de cones, sendo designada de piramides
renais (MOYES; SCHULTE, 2010).

As piramides formam as papilas que estdo em direcdo ao seio renal. Nos animais com

rim unipiramidal ou unilobular, como € o caso dos gatos, hda uma juncdo das papilas,
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formando uma unica papila renal, fusdo esta que origina uma crista renal comum, localizada
na pelve renal (DYCE; SACK; WENSING, 2010; KONIG; MAIERL; LIEBICH, 2011).

Tanto no cértex como na medula estdao presentes os néfrons, unidade funcional dos
rins, formado por porc¢des vasculares e tubular; nos felinos cada rim é constituido por
aproximadamente 200.000 néfrons (KOGIKA; WAKI;, MARTORELLI, 2015). Outro
importante componente integrante do néfron é o aparelho justaglomerular, responsavel pela
producdo de renina (DYCE; SACK; WENSING, 2010; CARVALHO, 2014).

Para Recee (2017) o entendimento sobre o funcionamento do néfron € de extrema
importancia para compreensdo da fisiologia renal, e de todos os processos que o envolve. O
néfron € constituido inicialmente pelo corpisculo renal, formado a partir da cdpsula de
Bowman e toda a rede de capilares denominada de glomérulo. Possuindo um polo vascular,
através do qual adentra a arteriola aferente e sai a arteriola eferente, € um polo urinifero, onde
o ultrafiltrado desemboca na porcao tubular.

Segundo Dyce; Sack e Wensing (2010) e Carvalho (2014) a dltima porc¢do do néfron é
formada por um longo tubo, com partes diferenciadas em determinados segmentos, se inicia
com o tubulo contorcido proximal, terminado esse segmento, em seguida se forma uma longa
alca em formato de um grampo, denominada alca de Henle, presente na medula, que se divide
em ramo descendente e ascendente. Da regido medular observa-se o tibulo contorcido distal,
estando localizado préximo ao corpusculo renal de origem, e finaliza a por¢do tubular na
juncdo com o ducto coletor, presente no raio medular.

O aparelho justaglomerular atua no controle do balango hidrico e do equilibrio dos
compostos idnicos no meio interno. E constituido por células especializadas na parede das
arteriolas glomerulares aferentes e eferentes, que estdo localizadas préximo ao corpusculo
renal, as quais estdo em contato intimo com uma por¢cdo do tibulo contorcido distal, que
possui células mais densa, conhecido como macula densa (GANS; MERCER, 1988). Essas
células especializadas sdao chamadas de células granulares justaglomerulares, as quais
sintetizam a enzima proteolitica renina (MICHELIN et al., 2006).

Ressalta-se que as células justaglomerulares ndo atuam diretamente na regulacdo da
PA, e sim por intermédio do angiotensinogénio, que libera um decaptideo, transformando em
angiotensina I, e esta por sua vez, € convertida em angiotensina I, pela enzima conversora de
angiotensina (ECA). Dentre outras a¢des, a angiotensina II causa vasoconstricdo geral, o que
aumenta a PA e também estimula a liberacdo do esterdide aldosterona no cértex adrenal e
horménio antidiurético (ADH) da neuro-hipéfise (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). O
ADH atua na reabsor¢do de dgua e s6dio (VERLANDER, 2014). Quando os niveis de
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angiotensina II estdo aumentados, hd também a estimulacdo da producgdo e a liberagdo de duas
prostaglandinas, a E2 (PGE2) e a 12 (PGI2 ou prostaciclina), que atuam como vasodilatadoras
renais, além de exercer a fun¢do no tdnus vascular, também age no balanco hidroeletrolitico e
na liberacao de renina (MICHELIN et al., 2006).

A producdo intra-renal desses vasodilatadores neutraliza o efeito vasoconstritor da
angiotensina II sobre a vascularizacdo intra-renal e ajuda manter a resisténcia vascular em
niveis normais na arteriola aferente. Esta acdo causa um efeito protetor aos rins, pois a
vasoconstricdo generalizada resultaria em fluxo sanguineo renal e a taxa de filtragdao
glomerular (TFG) reduzidos. Existe ainda dois sistemas que controlam a resisténcia ao fluxo
nas arteriolas aferente e eferente; um € o reflexo miogénico, e o outro € a retroalimentagcdo
tubulo-glomerular, que sdo sistemas auto reguladores. E sua atuac@o € no controle intrinseco

da pressao de perfusdo capilar glomerular (VERIANDER, 1999).

2.1.2 Funcionamento dos rins

A manuten¢do da homeostase € realizada pelos rins, regulando a composi¢do e o
volume do meio interno do organismo, além de realizar uma gama de atividades
diferenciadas, cada uma com um objetivo especifico (VERLANDER, 2014). O mecanismo de
funcionamento € compreendido melhor a partir do conhecimento sobre a vascularizacdo renal
(DYCE; SACK; WENSING, 2010).

O sangue chega aos rins pela artéria renal, um ramo da artéria aorta abdominal, que
segue se dividindo em artérias interlobares, no hilo renal, essas artérias vao dar origem a
ramos que se curvam em direcdo as piramides, que s@o chamadas de artérias arqueadas, essas
seguem se ramificando e emergem as artérias interlobulares, que irrigam os l6bulos presentes
no cortex, em seguida cada artéria interlobular vai dar origem a varios ramos que vao irrigar
os glomérulos individualmente, as arteriolas aferentes (DYCE; SACK; WENSING, 2010).

As arteriolas aferentes sdo quem conduz o sangue para dentro do glomérulo, formando
assim as algas capilares do glomérulo, em seguida se forma uma arteriola eferente, que
conduz o sangue para fora do glomérulo, se origina desde a anastomose dos capilares
glomerulares, e segue para a extremidade distal, formando assim um plexo capilar que segue
em direcdo da porcdo tubular dos néfrons, os capilares peritubulares, que perfundem os
tabulos dos néfrons (REECE, 2017).

Sendo assim o sangue € drenado para as veias interlobulares, seguindo para as veias
arqueadas, e posteriormente para as veias interlobares, que desembocam nas veias renais e por

ultimo o sangue escoa na veia cava caudal (KONIG; MAIERL; LIEBICH, 2011).
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No processo de irrigacdo dos rins, o sangue que entra no glomérulo € filtrado, onde é
retido nos vasos os componentes celulares e as proteinas com peso molecular de médio a
elevado, passando assim para o espaco de Bowman o filtrado glomerular, fluido este quase
idéntico ao plasma, em relacdo a composicao hidrica e eletrolitica (VERLANDER, 2014).

O pH normal do sangue arterial de gatos varia entre 7,36 e 7,44 (o pH do sangue
venoso varia entre 7,28 e 7,41), e para um bom funcionamento celular normal é necessario a
manutengdo destes valores a partir da eliminagdo do excesso de ions hidrogénio (H") e da
reabsor¢do de bicarbonato (HCO;3; ") (WILLARD; TVEDTEN, 2012).

Outras funcdes desempenhadas pelos rins € a secrecdo de substincias, como a renina,
que ja foi mencionada na regulacdo da pressdo sanguinea. Além dessa, também libera a
eritropoetina, uma glicoproteina, que age sobre a medula Ossea para elevar a produgdo de
hemadcias em resposta a hipoxia. Os rins sdo responsaveis pela maior parte da produgdo de
eritropoetina em quadro de hipdéxia, mas quantidades menores formam-se no figado e,
possivelmente, em outros tecidos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Os rins também participam da homeostasia do calcio e do fésforo, a qual € mantida
pela acdo do paratormonio, do calcitriol e da calcitonina. Juntamente com outros orgaos,
como o figado e a pele, os rins atuam como fonte de alfa hidroxilase, a enzima que converte
25-hidroxicolecalciferol para a forma ativa da vitamina D3, a 1,25 dihidroxicolecalciferol
(calcitriol), ou seja atua ativando a vitamina D3, um pré-hormdnio esterdide, em um

hormonio ativo (VERLANDER, 2014).

2.1.3 Filtracao glomerular e processo de formacao da urina

Uma forma de medir clinicamente a funcdo renal € através da taxa de filtracdo
glomerular (TFG); e esta € expressa em milimetros de filtrado glomerular por minuto por
quilograma de peso corporal (ml/min/kg) (VERLANDER, 2014). O filtrado glomerular é
formado a partir do plasma no glomérulo, e a velocidade com que esse filtrado se forma €
conhecida a TFG (REECE, 2017).

A formacdo do filtrado glomerular depende do gradiente de pressdo denominado
pressao de filtragdo liquida, que forca os liquidos a passar do capilar glomerular para o limen
da capsula de Bowman (SEELEY; STEPHENS; TATE, 2003). Essa pressdo € a diferenca da
pressdo hidrostética capilar (45SmmHg), que favorece a filtracdo, a pressdao oncética capilar
(20 mmHg) e a pressao hidrostatica do ultrafiltrado (10 mmHg) que se opde a filtracdo. Com
isso a pressao de filtragdo resulta na diferenca da for¢ca que impulsiona o fluido do capilar

glomerular para o limen da cdpsula de Bowman e das que atuam em sentido inverso,
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resultando em forca de filtragdo glomerular de 15 mmHg (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013;
VERLANDER, 2014).

A barreira de filtracdo € seletivamente permedvel, a permosseletividade da barreira de
filtracdo € responsavel pelas diferencas na taxa de filtragdo dos compostos séricos. Na maioria
dos casos, as substincias com raio molecular maior ou igual a 4 nm ndo sdo filtradas,
enquanto moléculas com raio molecular menor ou igual a 2 nm sdo filtradas facilmente
(VERLANDER, 2014).

Uma outra caracteristica que interfere na capacidade das substancias serem filtradas é
a sua carga elétrica, pois possui um efeito bastante expressivo. Moléculas catidnicas (positiva)
atravessam a barreira de filtracdo mais facilmente, quando comprada com a forma anionica
(negativa) da mesma molécula. Isso acontece por uma seletividade encontrada na parede dos
capilares glomerulares, formado pelos residuos de glicoproteinas carregadas negativamente,
incorporados a membrana basal glomerular. Além desses fatores de tamanho e carga elétrica
da molécula, o formato e deformabilidade da molécula também interfere na capacidade de
atrevessar a barreira de filtracdo (VERLANDER, 2014).

De acordo com Verlander (2014) existe trés fatores preponderante para se determinar a
TFG, que estdo correlacionados entre si: o primeiro € a pressdo média de filtracao liquida, o
segundo fator € a permeabilidade da barreira de filtracdo, e o terceiro e ultimo fator é a drea
disponivel para a filtracdo.

Reece (2017) afirmou que a urina comeca a se formar a partir da passagem do
ultrafiltrado plasmatico, que passa pelo endotélio do capilar glomerular da membrana basal e
do epitélio da cdpsula de Bowman para dentro do espaco de Bowman, chamado de filtrado
glomerular, com uma concentracdo protéica mais baixa do que o plasma e do fluido
intersticial. O filtrado segue em dire¢@o a porc¢ao tubular, onde € responsavel pela conservagao
da 4gua no organismo, reabsor¢do de eletrdlitos, glicose e outras substancias.

De acordo com Takahira (2015) o filtrado glomerular é reabsorvido pelos tibulos
renais, e que somente 1% € eliminado na urina. Carvalho (2015) relatou que a forma como as
substancias retornam ao sangue, as que ndo devem ser eliminadas, é através da reabsorcdo
tubular, no qual as substancias retornam para os capilares peritubulares por meio do
transporte ativo ou passivo; ja no processo de secrecao tubular as células secretam no limen
tubular as substancias que devem ser excretadas por via renal.

A primeira porg¢do tubular, o tibulo contorcido proximal é responsavel pela reabsorcao
osmotica de cerca de dois tercos a trés quartos do filtrado inicial (VERLANDER, 2014;

CARVALHO, 2015). E neste segmento que o sédio, bicarbonato, potdssio, fosfato, glicose,
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vitaminas, aminodcidos e proteinas de baixo peso molecular sdo reabsorvidas de forma ativa.
A secrecdo tubular das substincias nao filtradas pelo glomérulo, se d4 principalmente aos ions
de hidrogénio, que € responsdvel pela regulacdo do equilibrio acidobdsico (TAKAHIRA,
2015).

Com epitélio diferente do tibulo contorcido proximal o segmento seguinte é o ramo
descendente da alca de Henle, que reabsorve mais dgua do que soluto, diminuindo assim o
volume de fluido tubular e como consequéncia o aumento da osmolaridade da urina
(MOYES; SCHULTE, 2010). Seguindo a por¢do tubular do néfron, se inicia o ramo
ascendente da alca de Henle, que altera seu epitélio para realizar sua fungdo especifica,
reabsorver sédio, cloro, cdlcio e magnésio (VERLANDER, 2014). Esse ramo € relativamente
impermedvel a 4gua (TAKAHIRA, 2015).

Verlander (2014) cita que apds deixar o segmento da alca de Henle, o fluido tubular
adentra no tdbulo contorcido distal, segmento este impermedvel a 4gua, no qual € realizado a
reabsorcdo de sais, resultando em um fluido tubular hipotdnico. Essa impermeabilizacdo s6
nao acontece nos casos de sensibilizacdo por hormonios antidiuréticos (MOYES; SCHULTE,
2010).

Finalmente, a urina chega ao ducto coletor, local de conexdo entre os tdbulos
contorcidos distais dos néfrons corticais e justamedulares, segmento este que pode sofrer acao
de hormoénios antidiuréticos, que atua na reabsorcdo e secrecdo de determinados ions,
variando com a necessidade de cada organismo (MOYES; SCHULTE, 2010).

Konig; Maierl; Liebich (2011) relataram que um unico tubulo coletor supre vérios
néfrons, antes mesmo de se unir a varios outros tibulos coletores para formar um ducto

papilar, onde todos os ductos papilares desembocam na pelve renal.

2.2 DOENCA RENAL CRONICA

A Doenca Renal Cronica (DRC) foi conhecida durante muito tempo como
Insuficiéncia Renal Cronica (IRC), e isso mudou devido o fato de que pacientes portadores da
DRC, podem ser diagnosticados precocemente e tratados, antes mesmo que os sinais de
insuficiéncia venham a serem percebidos (VEADO, 2016). Para Kogika, Waki e Martorelli
(2015) existem trés termos para descrever processos patoldgicos nos rins, os quais sdo DRC,
insuficiéncia renal e faléncia renal. Esses dois ultimos termos ainda nao estdo bem definidos,
e atualmente a International Renal Interest Society (IRIS) classifica a DRC em estigios a fim

de determinar o cursor da doenga, para facilitar a terapia e o manejo do paciente.
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A DRC é melhor definida como sendo uma lesdo renal funcional ou estrutural,
existente por pelo menos trés meses, que altera a TFG (KOGIKA; WAKI; MARTORELLI,
2015). A qual resulta em uma perda gradativa e irreversivel dos néfrons, atingindo o
comprometimento das fun¢des exercidas pelos rins, tanto excretéria, diminuindo a capacidade
de excretar os produtos nitrogenados, como metabdlica (CRIVELLENTI, 2015; KOGIKA;
WAKI;, MARTORELLI, 2015). Além de possuir uma diminuicdo na capacidade de
concentrar urina e manter o equilibrio hidroeletrolitico, h4 um desequilibrio enddcrino,
resultando em uma diminuicdo na capacidade da produ¢ao hormonal (KOGIKA; WAKI;

MARTORELLLI, 2015).

2.2.1 Prevaléncia e fatores de risco

Kogika, Waki e Martorelli (2015) afirmaram que a prevaléncia da DRC em gatos € de
1% a 3%, independente da raca e da idade. Um estudo realizado com os felinos mostrou que a
DRC acomete 37% dos gatos com menos de 10 anos, 31% dos animais com idade entre 10 e
15 anos e 32% em animais com mais de 15 anos. Quando comparado com os cdes, a espécie
felina tem uma prevaléncia duas a trés vezes maior de desenvolver a DRC, sendo uma das
causas de mortalidade em gatos com idade avancada.

Animais com idade inferior a tr€s anos podem apresentar doencgas congénitas, € serem
diagnosticados com DRC, mas a prevaléncia aumenta em animais com a idade mais avangada.
Ha algumas racas de gatos em que a DRC estd associada a anomalias congénitas e heredititia,
um exemplo claro € a doenca dos rins policistica. Mas ndo hd raca ou predisposi¢ao sexual
para DRC que ndo seja de origem hereditdria ou defeitos congénitos (BROWN, 2013).

De acordo com Roura (2016) os fatores de risco relacionado a DRC s@o presenga de
outras comorbidades concomitantes, as dietas e o uso de determinadas drogas terapéuticas.
Em relagdo a outras enfermidades héd desordens que foram identificadas como fatores de risco
potenciais para o desenvolvimento de DRC, como as doencas cardiacas, doencas periodontais
ou infecciosas, cistite, urolitiase, hipertireoidismo e diabetes. Algumas formulacdes dietéticas
tém sido associadas como fator de risco ao desenvolvimento da DRC em gatos, em especial,
dietas rica em proteinas. Agentes terapéuticos como aminoglicosideos, sulfonamidas,
polimixinas, anfotericina B ou outros quimioterdpicos foram associados ao desenvolvimento
de DRC em caes e gatos. Vale ressaltar ainda que lesdo renal aguda, tanto de carater
glomerular e/ou tubulointersticial também € um fator ativo para iniciar o desenvolvimento da

DRC.
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2.2.2 Etiologia e fisiopatologia

A identificacdo do processo inicial que causa a DRC é imprescendivel para evitar a
progressdo da lesdo renal, deve-se tracar um plano de manejo adequado com a finalidade de
marter a fun¢do renal normal (BROWN, 2013). .

As causas conhecidas de DRC podem ser divididas em doencas do compartimento
macrovascular (hipertensdo arterial sist€émica, coagulopatias, hipoperfusdo cronica);
compartimento microvascular (hipertensdo arterial sistémica e glomerular, glomerulonefrite,
distirbios do desenvolvimento, defeitos congénitos e amiloidose); compartimento
intersticial (pielonefrite, neoplasia, uropatia obstrutiva e nefrite imunomediada) e o
compartimento tubular (defeitos reabsortivos tubulares, nefrotoxicidade cronica de baixo
grau e uropatia obstrutiva). Resaltando ainda que algumas das causas de DRC estdo
associadas a uma intensa e progressiva fibrose intersticial, que na maioria das vezes hd uma
combinacdo de fatores intrinsecos, ambientais, juntamente com lesdes renais agudas
descontinua, sendo esses fatores juntos determinantes no desenvolvimento da DRC
(BROWN, 2013).

De acordo com DiBartola e Westropp (2015) as causas de DRC em gatos incluem
também nefrite intersticial cronica de causa desconhecida, doenga do rim policistico, cura de
lesdo renal aguda e nefrite piogranulomatosa causada por peritonite infecciosa felina (PIF).

No local onde acontece a lesdo renal, a principal alteracdo € a perda dos néfrons e
consequentemente uma diminui¢do da TFG (GRAUER, 2010). Com a filtragdao glomerular
reduzida, a decorréncia mais notdvel desse problema € o aumento das concentracdes
plasmadsticas de substancias que normalmente seriam excretadas pelos rins (GRAUER, 2015).

Ap6s uma lesdo renal incessante o tecido renal € substituido por tecido fibroso,
podendo apresentar um quadro evolutivo variado, de meses até mesmo ha anos (KOGIKA;
WAKI; MARTORELLI, 2015). A gravidade da fibrose intersticial estd positivamente
correlacionada com a intensidade do declinio da TFG e negativamente correlacionada com o
prognéstico (BROWN, 2013). A funcdo renal pode se manter estiavel durante longos
periodos, até que ocorra a descompensacdo, e aparecimento de determinadas manifestacoes
clinicas (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

As duas consequéncias mais frequentes devido a diminuicio da TFG sdo a
glomeruloesclerose e a proteindria, sendo que a resposta hemoadaptativa inicial, desencadeia
uma desregulacdo do fluxo sanguineo renal, com dilatacdo das arteriolas aferentes e uma
hiperfiltracdo glomerular, isso devido a atividade do néfrons remanescentes, na tentativa de

manter a funcdo renal ajustada. Esta hiperfiltracio promove lesdo nas paredes dos capilares
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glomerulares, aumentando a filtracdo de proteinas plasmdticas, o que culmina em uma maior
deterioracdo glomerular e tubulointersticial, resultando em uma perda continua de néfrons,
com uma persistente diminui¢do da TFG, tornando a DRC progressiva (GRAUER, 2015).

De acordo com Reynolds e Lefebvre (2013) o sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) é um dos principais envolvidos no desenvolvimento da DRC. Este sistema € um
importante modulador da pressdo sanguinea e do equilibrio hidrico eletrolitico, possuindo
uma fun¢do considerdvel na hemodindmica renal e filtracdo glomerular. Para Jepson (2016) a
hipéxia também € um fator contribuidor para o desencadeamento, desenvolvimento e
progressdao da DRC.

Vale ressaltar ainda sobre o estresse oxidativo que ocorre na DRC em decorréncia da
hilperfiltracdo dos néfrons remanescentes (JEPSON, 2016). Shimizu (2005) relatou que os
radicais livres sdo consequéncia de um desequilibrio entre uma excessiva producdo de
compostos oxidantes e uma diminuicdo ou auséncia dos mecanismos de defesa antioxidante.
Resultando numa deterioracdo estrutural e funcional, que culmina em inflamacgdo e fibrose,
observado na DRC. De acordo com a progressdao da doenca e seu estadiamento, é possivel

evidenciar os achados mais graves nos animais em estdgio final da DRC (JEPSON, 2016).

2.2.3 Manifestacoes clinicas

Os animais acometidos pela DRC podem ser assintomaticos ou manifestar sinais
clinicos de acordo com o grau de comprometimento da funcdo renal (KOGIKA; WAKI;
MARTORELLI, 2015). Para Brown (2013) geralmente, os sinais clinicos da doenca
somente € visto quando aproximadamente 75% da funcdo do néfron tenha sido prejudicada,
notado nos estagios 3 e 4 da doenca. Scherk (2015) relatou ainda que independentemente da
etiologia, o quadro clinico de um gato com DRC ¢é semelhante.

Polzin et al. (2014) relataram que os sinais clinicos sdo varidveis e inclui diversos
sistemas do organismo, que resultam em polidipsia, politria, fraqueza, desidratacdo, perda de
peso, desnutricdo, nduseas, vOomitos, diarreia, dlceras gastrointestinais, estomatite urémica,
halito amoniacal e constipacdo, dispneia, palidez (anemia), queda aumentada do pelame, pelos
emaranhado e sem brilho, convulsdes e coma.

Quando falamos em relacdo ao tamanho dos rins, Scherk (2015) relatou que apesar de
que na DRC um ou até mesmo os dois rins possam ser menores € mais firmes do que o
normal, o tamanho do rim nao pode servir de base, pois hd casos em que o tamanho se
mantém normal e outros apresentam renomegalia ou até mesmo os rins se apresentam

cobertos por uma camada de gordura perirrenal capaz de obscurecer o seu tamanho real.
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Kogika; Waki e Martorelli (2015) relataram que os principais sinais clinicos, tais
como politria e polidipsia compesatdria é em decorréncia da incapacidade renal de concentrar
urina, ocasionado pela perda da hipertonicidade do intersticio medular renal e do alto fluxo de
filtrado nos néfrons remanescentes. E importante salientar sobre o quadro de polidipsia, que
essa pode ndo ser percebida na espécie felina, isso acontece em decorréncia de sua origem no
deserto, e os felinos tendem a sofrer um certo grau de desidratacdo e, se tornar constipados
antes mesmo de comecarem o aumento da ingestdo de dgua (SCHERK, 2015). Na grande
maioria os tutores nao reconhecem as primeiras manifestacdes clinicas, deixando passar por

despercebido e possibilitando o avanco silencioso da DRC (PAEPE; DAMINET 2013).

2.2.4 Diagnostico

O diagnéstico da DRC se baseia no histérico do animal, em eventuais sinais clinicos
presentes, nos achados do exame fisico e dos exames laboratoriais, no diagndstico
imagioldgico e também pode utilizar as alteracOes microscOpicas € macroscopica detectada
em biopsia renal ou por visibilizagdo direta (KOGIKA; WAKI; MARTORELLI, 2015).

Na anamnese deve-se levar em consideracdo os aspectos epidemiolégicos da doenga, e
sempre coletar o maximo de informacdes referentes ao paciente, pesquisando sobre a raga,
idade do animal, se ha existéncia de doencas anteriormente e se ja fez ou faz uso de
medicacdo nefrotoxica, esses sdao alguns pontos a serem observados (GREENE et al., 2014).

Sobre os sinais clinicos, este sdo inespecificos e podem ou ndo serem Vistos nos
animais, como ja mencionado anteriormente varia de acordo com o grau de comprometimento
renal e estdo descritos nas manifestagcdes clinicas. No exame fisico pode se observar escore de
condi¢do corporal (ECC) baixo, grau de desidratacdo aparente, mucosas palidas, ulceras na
cavidade oral, osteodistrofia fibrosa (mandibula de borracha) e PA sistémica elevada
(ELLIOTT; WATSON, 2009; GRAUER, 2015). A palpacdo abdominal deve ser realizada a
fim de verificar se ha alteragdes a palpacdo renal. Os achados mais comuns sdo rins pequenos,
irregulares e firmes ou at¢ mesmo grandes, dependendo do tipo de afeccdo que o acomente
(SENIOR, 2001).

Em animais com DRC em estidgio avancado e descompensado pode ser observado
alteracbes como hipotermia, hélito urémico, taquipnéia (TUZIO, 2004). Também pode se
observar distibios neuropdticos e miopdticos em decorréncia do acimulo das toxinas
urémicas, da hipertensdo arterial e do hiperparatireoidismo secundario renal (ACIERNO;

LABATO, 2005).
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Os exames laboratoriais servem ndo s6 para diagnosticar a doenga, mas também fazem
parte do estadiamento desta, que influenciard na abordagem terapéutica € no prognéstico do
animal. Para avaliacio da func¢do renal, os testes permitem mensurar e avaliar a
permeabilidade glomerular, capacidade de concentracdo renal e a TFG, essa tltima é obtida a
partir da quantificagdo de um determinador marcador renal, em que sua excrecdo se dar
principalmete pela via renal (PRATES et al., 2007).

Ross; Polzin e Osborne (2006) consideraram a concentragdo sérica de creatinina como
um biomarcador muito utilizado e usualmente serve de base para o estadiamento da DRC.
Kogika; Waki; Martorelli (2015) relataram ainda que a creatinina é considerada a varidvel
preferivel para avaliar indiretamente a TFG, quando comparados com outros compostos.
Como no caso da ureia que para ser utilizado para indicio da TFG € menos sensivel e
especifico do que a creatinina, no qual sofre influéncia de diversos outros fatores nao renais,
como a quantidade de proteinas na alimentacao, funcdo hepatica, fluxo urindrio e hemorragia
gastrointestinal, e ainda, sofre reabsor¢do na porcao tubular dos néfrons (BROWN, 2015a).

A principal desvantagem com o uso da concentracdo sérica de creatinina como
biomarcador € a incapacidade de detectar lesao renal com grau leve da perda da funcao renal,
ndo sendo ttil no diagnéstico precoce da DRC, sendo assim um biomarcador com baixa
sensibilidade (PRATES et al., 2007).

Outro marcador de lesdo renal que vem sendo utilizado e que apresenta mais
vantagens em relagdo a creatinina, € a dimetilarginina simétrica (SDMA). A importancia da
SDMA no diagnostico precoce da DRC, esta relacionada com a capacidade de observar o seu
aumento na concentragdo plasmadtica, antes mesmo que a creatinina se encontre acima do
valor de referéncia para espécie (NABITY et al., 2015).

A SDMA reflete com maior precisdo a TFG, principalmente em gatos geriatricos. Isso
€ devido a ndo influéncia da SDMA em relagdo a massa corporal magra, ao contrario do que
se acontece com a creatinina, que se encontra diminuida em animais mais velhos com perda
de peso e massa muscular (HALL et al., 2014a).

O uso da urindlise como um método de exame laboratorial simples, ndo invasivo,
pouco dispendioso e capaz de fornecer informagdes importantes relacionadas ao trato urindrio
(GOLDSTEIN, 2005). Este representa um componente importante dentre os exames
laboratoriais relacionados aos pacientes felinos adultos, com a finalidade de investigar uma
alteracdo renal (FETTMAN; REBAR, 2006).

As principais disfungdes renais sao melhores avaliadas e compriendidas a partir do uso

de exame de urina (urinélise), utilizando marcadores urindrios e exames sanguineos, com uso
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de biomarcadores sérico (WAKI et al., 2010). Na urindlise € realizado a andlise macroscépica
e fisico-quimica da urina, além da sedimentoscopia (FETTMAN; REBAR, 2006).

A densidade urindria (DU) € utilizada para avaliar a funcio renal, com objetivo de
determinar a habilidade de concentragdo urindria, refletindo na capacidade do rim em
concentrar ou diluir a urina, e se encontra alterada quando hd um comprometimento de
aproximadamente 66% dos néfrons (WATSON; LEFEBVRE; ELLIOTT, 2015). Os valores
normais da DU em gatos podem variar entre 1.001 e >1.085, no qual os valores em animais
hidratados sdao em média entre 1.035 e 1.060. Na DRC pode-se observar uma isostendria,
valor entre 1.008 e 1.012 (POLZIN et al., 2000).

Quando é observado a presenca de proteindria, se faz necessdrio conhecer a sua
origem, os métodos que podem ser usados para quantificar a proteinuria urindria sdo: a
relacdo proteina-creatinina urindria (UP/C) e imunoensaios para albuminudria. Uma proteindria
persistente que resulta em UP/C > 0,4 em gatos, onde a proteintria pré e pds-renal foram
descartadas, é provavel uma DRC glomerular ou tubulointersticial. A excre¢do normal de
proteinas na urina na relacio UP/C normais sdo <0,2, enquanto uma UP/C entre 0,2 - 0,4 em
gatos, sao considerados proteinurico limitrofe (GRAUER, 2016Db).

O uso da imagem pode auxiliar na deteccdo da causa, avaliacdo da funcdo renal e
identifica se a causa € tratavel ou ndo (KOGIKA; WAKI; MARTORELLI, 2015). Contudo,
na maioria das vezes, a causa etioldgica da DRC nao é possivel de ser determinada (CHEW;
DIBARTOLA; SCHENCK, 2011).

As alteragdes mais observadas nos resultados dos exames laboratoriais dos gatos com
DRC ¢ a azotemia (LAZARETTI, 2006). Bem como altera¢des acidobdsicas e eletroliticas,
como uma acidose metabdlica e desequilibro nos nives séricos de potdssio, foésforo e célcio
(SCHERK, 2015). Na urindlise se observa uma DU diminuida mesmo em animais
desidratados (DU: < 1,035) com presenca ou ndo de componentes celulares, bactérias e
cilindros.

Em relagdo a pressdo arterial sistflica (PAS) esta geralmente se encontra elevada
(>150 mmHg). A ocorréncia da PAS € de aproximadamente 60% dos gatos com DRC; a
proteindria significativa ndo € observada em grandes propor¢des em gatos com DRC
(SCHRK, 2005).

A IRIS (2016) orienta sobre a realizacdo do diagndstico da DRC, que além da
avaliacdo dos dados clinicos, recomenda-se 0 uso da concentragdo de creatinina sérica e da

SDMA, acompanhados dos achados de outros exames complementares (Figura 1)
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Figura 1 — Orientacdo proposta pela International Renal Interest Society (IRIS) para

diagnostico da Doenga Renal Cronica (DRC) em cées e gatos.
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2.2.5 Biomarcadores renais e Estadiamento da doenca

Como j4 foi descrito anteriormente uma das principais func¢des dos rins € a eliminacao
de determinados compostos do organismo, quando na sua normalidade e realizando sua
atividade fisioldgica, este é capaz de excretar determinados compostos nitrogenados nao-
protéico, a creatinina (MOTTA, 2003).

A creatinina é produzida a partir degradacdo da creatina e do fosfato de creatina
(Figura 2) (BRAUN; LEFEBVRE; WATSON, 2003). E resultado da desidratacio ndo
enzimatica da creatina presente nos musculos, esta advém da sintese que ocorre no figado, rim

e pancreas e seguidamente € transportada para o tecido muscular e cérebro, no qual é

fosforilada a creatina-fosfato (MOTTA, 2003).
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Figura 2 — Processo de formag¢do da creatinina.
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Fonte: CAETANO JUNIOR, 2011.

Em condi¢des normais de homeostase do organismo tanto a fosfocreatina como a
creatina de forma espontanea perdem o 4cido fosférico ou a 4gua, respectivamente, para
formar a creatinina, e essa quando se apresenta de forma livre ndo € reutilizada nos processos
metabodlicos, sendo um subproduto da creatina, que ird ser excretado por via renal. A
velocidade com que a creatinina é removida da circulagdo sanguinea é relativamente
constante por filtracdo glomerular (MOTTA, 2003).

A creatinina € filtrada pelos glomérulos e excretada na urina sem ser reabsorvida pelos
tabulos renais, ao contrdrio da ureia que apds ser filtrada pelo glomérulo € reabsorvida nos
tubulos renais (BRAUN; LEFEBVRE; WATSON, 2003). Qualquer condi¢do que diminua a
velocidade da filtracdo glomerular ird promover um menor débito urindrio com uma excre¢ao
diminuida de creatinina, consequentemente aumentando sua concentracio sérica (azotemia) o
que significa a correlagdo entre a concentracdo sérica de creatinina com a fun¢do renal, o
nivel sérico de creatinina acompanha paralelamente a severidade da doenga renal (MOTTA,
2003; LEFEBVRE; WATSON; HEIENE, 2015).

O aumento de creatinina pode acontecer independentemente da causa ser pré renal,
renal ou pés renal. Quando € possivel notar o aumento nos valores de creatinina, isso mostra
uma func¢do renal diminuida (MOTTA, 2003). Embora seja o biomarcador mais utilizado

mundialmente, sendo um parametro frequentemente utilizado na medicina veterindria com
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objetivo de diagnosticar uma disfun¢do renal, ja4 que o valor da creatinina aumenta a medida
que a TFG decresce (SYME; DONGEN, 2009). Porém a creatinina ainda é considerada como
um marcador limitado e com pouca sensibilidade para avaliacdo da fun¢ao renal, pois ela se
apresenta em valores normais até que a TFG seja afetada em aproximadamente 75% de ambos
os rins (HENDY-WILLSON; PRESSLER, 2011; NABITY et al., 2015; HALL et al., 2016b).

A relacdo entre a creatinina e a TFG pode ser observada na Figura 3. E notério uma
variacdo que inicialmente se mostra insignificante entre a diminui¢do da TFG e a creatinina
plasmética, sendo possivel observar uma queda relevante da TFG, porém sem afetar na
creatinina sérica no momento inicial na doenca renal. Mais adiante uma variacdo mais
relevante na fase mais tardia, apesar da discreta variagdo da TFG, quase insignificante, a
creatinina jd se encontra com uma variagcdo elevada na corrente sanguinea (ALEXANDRE,
2018).

Figura 3 — Relacdo entre a taxa de filtracdo glomerular (TFG) e a

concentracdo plasmaética de creatinina.
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Fonte: LEFEBVRE; WATSON; HEIENE, 2015.

Na espécie felina sabe-se que animais acometidos por hipertireodismo, as
concentracdes de creatinina se apresentam diminuidas, em consequéncia do aumento da TFG
associada com uma diminui¢do da massa muscular corpérea (WILLIAMS er al., 2010) e
nesses animais com hipertireodismo a fun¢do renal ndo pode ser avaliada de acordo com os
valores da creatinina, podendo apresentar resultados falso negativo. Com isso para se ter o

conhecimento fidedigno da funcdo renal dos felinos com hipertireoidismo € sugestivo realizar


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1090023310001565#!
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um tratamento prévio da endocrinopatia (BOAG et al., 2007); ou utilizar os valores de SDMA
(HALL et al.2015).

Além disso a creatinina pode se apresentar em concentragdes alteradas devido sua
especificidade diminuida em relacdo a presenca de determinadas substincias enddgenas
(bilirrubina, glicose, cetonas, proteinas, cadeis leves de imunoglobulinas) e exdgenas
(medicamentos: cefalosporinas) e com isso interferir nos ensaios de mensuragdo da creatinina
(LEE; COLLIER; WHITE, 2017). Um medicamento que € bastante prescrito e pode levar o
aumento das concentracdes séricas de creatinina € o corticéide (prednisona), este atua
acelerando o metabolismo muscular (ANDREEV ; KOOPMAN ; ARISZ, 1999).

Adicionalmente existem fatores importantes relacionados com a concentracdo de
creatina sérica, esta pode-se encontrar aumentada devido uma elevada producdo de massa
muscular, em quadros de desidrata¢do aparente (geralmente acima de 5%), um aumento da
absor¢do intestinal de creatinina exdgena, estando relacionada a creatina presente em carnes
cruas e quando cozidas essa creatina é convertida em creatinina (LEFEBVRE; WATSON;
HEIENE, 2015). E optdvel o animal em jejum para dosagem de creatinina. Sendo importante
levar em consideragdo principalmente a dosagem de creatinina em animais que estdo
aparentemente doente, com sinais de desidratacdo aparente e caquéticos, com massa muscular
baixa (LEFEBVRE; WATSON; HEIENE, 2015).

Quando a capacidade excretora renal é comprometida, a azotemia € presente. E isso
pode esta associado a lesdo renal aguda reversivel ou irreversivel, com evolucdo variada, caso
a lesdo renal ndo seja identificada e corrigida, essa lesdo tende a progredir, fibrosar e ser
irrevesivel, tornando uma uma lesdo crénica (GOWAN, 2012).

Na DRC, qualquer que seja sua causa, como a TFG diminui de forma persistente, a
consequéncia observada € um aumento permanente da concentracdo de creatinina no sangue,
sendo observada em mais de uma andlise bioquimica (BRAUN; LEFEBVRE; WATSON,
2003).

A dimetilarginina simétrica (SDMA), dimetilarginina assimétrica (ADMA) e
monometilarginina (MMA) sdo moléculas derivadas da metilagcdo intranuclear de L-arginina,
realizado por enzimas e liberadas na circulagdo sanguinea apds a protedlise (Figura 4)
(BROWN, 2015b; HALL et al., 2016a). Sendo um processo do metabolismo bdasico que
ocorre em todas as células (HAAL et al, 2014a). As enzimas proteina-arginina-
metiltranferase (PRMTs) sdo as responsdveis pela metilacdo da arginina. Esse processo ocorre
pos-traducdo proteica (SCHWEDHELM; BOGER, 2011). As PRMTs sdo capazes de tranferir

a metila presente na S- adenosilmetionina para um nitrogénio da molécula de arginina
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(BERFORD; RICHARD, 2005). Existe dois tipos de enzimas, a tipo I que participa da sintese
da ADMA e a tipo II que atua na sintese da SDMA (SCHWEDHELM; BOGER, 2011).

Figura 4 — Esquema da sintese e metabolismo da dimetilarginina assimétrica
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As dimetilargininas foram descritas pela primeira vez em 1970, quando isoladas na
urina humana. Tanto a SDMA, quanto a ADMA s3o aminoécidos nio proteinogénicos toxicos
que nas ultimas décadas foram encontrados em diversas doencas humanas (TAIN; HSU,
2017). De acordo com Vieira (2018) tanto a SDMA como os outros compostos nitrogenados
podem ser depuradas a partir dos principios dialiticos da hemodiélise intermitente. Porém a
SDMA apresenta determinadas limitagdes, dentre elas a divergéncia entre 0s pesos
moleculares dos compostos, e pelo seu volume de distribui¢do no corpo.

Vallance et al. (1992) e Boger (2004) relataram que a ADMA atua como um inibidor
endogeno da formacdo do 6xido nitrico (ON), sendo ainda um concorrente do substrato
utilizado pela enzima 6xido nitrico sintase (ONs), o aminodcido arginina. Sabe-se que a

SDMA estd envolvida também na inibicdo do ON, ela atua ao interferir o transporte de
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arginina para as células, e com isso diminuindo de forma indireta a produ¢do de ON (FLECK
et al., 2003).

O ON atua no processo de hipertensdo arterial, disfun¢do imunolégica e doenca
cardiaca, que pode agravar a DRC (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016). No
entanto a SDMA, juntamente com a ADMA estdo envolvidas em estudos de doenca
cardiovasculares, entretanto a molécula de SDMA ganhou destaque e vem sendo utilizada
como um biomarcador em doencas renais (NABITY et al., 2015).

A ADMA também se encontra elevada em animais com disfun¢do renal, embora a
SDMA se apresente com valores mais considerdveis. O aumento da ADMA pode ser
justificado devido a lesdo no parénquima renal, causando uma diminuicdo da atividade e da
expressao da dimetilarginina dimetilaminohidrolase (DDAH), responsédvel pelo metabolismo
da ADMA em citrulina e dimetilamina, e ndo por diminui¢do da TFG, como € visto nos casos
do aumento da SDMA (SCHWEDHELM; BOGER, 2011; HAAL et al., 2014a).

A eliminacio da ADMA presente na circulacio sanguinea € quase total por vias
enzimaticas, aproximadamente 80%; e os outros 20% acontece por depuracdo renal, tornando-
se um biomarcador com baixa sensibilidade para a fun¢do renal (YERRAMILLI et al., 2016),
podendo ser uma das causas dessa baixa sensibilidade o fato da ADMA presente na corrente
sanguinea estar unida as proteinas plasmaticas (SCHWEDHELM; BOGER, 2011).

A SDMA ¢ excretada principalmente pela depuracdo renal, cerca de 90% (HALL et
al., 2016b). Mostrando uma estreita ligacdo com a TFG, se correlacionando bem com fun¢do
renal (KIELSTEIN ef al., 2002; JEPSON et al., 2008; YERRAMILLI et al., 2016).
Retratando mais precisamente a TFG, sobre as influéncias ndo-renais, a SDMA possui menos
fatores que altere sua concentracdo, quando comparado com a creatinina (NABITY et al.,
2015). A SDMA € um biomarcador para avaliacdo da TFG, e se encontra aumentada quando
ha, em média, perda de 40% da TFG, independentemente da causa subjacente (HALL et al.,
2014a)

Outra importancia sobre a especificidade do SDMA € que a massa corporal magra nao
a afeta, sendo mais confidvel ainda e podendo ser utilizado em animais com grande perda de
peso e massa muscular, como em animais com hipertireoidismo (HALL ez al., 2015).

A SDMA € um aminoicido com carga positiva, de tamanho reduzido e com peso
202g/mol (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016). Sendo bastante parecido ao
peso molecular da creatinina, que € de 113 g/mol (HOKAMP; NABITY, 2016; VIEIRA
2018). A passagem da SDMA ¢ livre diante o processo de filtracdo glomerular (RELFORD;
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ROBERTSON; CLEMENTS, 2016). Por isso € a molécula de escolha para ser biomarcador
de lesdo renal, por ser excretado pelos rins quase que exclusivamente (HALL et al., 2016b).

O teste SDMA IDEXX® tem como vantagem proporcionar resultados rdpidos,
confidveis e preciso para os Médicos Veterindrios, através do analisador IDEXX Catalyst
One® (BILBROUGH et al., 2018).

As concentragdes da SDMA obtidas através do teste IDEXX SDMA foram mais
precisas, quando comparada com os resultados obtidos através do teste ELISA DDS SDMA,
comparando com o método de referéncia de cromatografia liquida com espectrémetro de
massa (LC-MS) (ERNST et al., 2018).

A SDMA foi incluida provisoriamente como parte das diretrizes da IRIS, conforme
modificado em 2015, para estadiamento de DRC precoce e avancada (RELFORD;
ROBERTSON; CLEMENTS, 2016). O aumento da SDMA € possivel em casos onde ha
perda de 25% da funcao renal, tornando SDMA mais confidvel em casos de DRC, comparado
com a creatinina que s se eleva quando ha perda de aproximadamente 75% da funcdo renal
(HALL et al., 2016b).

A IDEXX Laboratories lancou os resultados de um estudo usando o teste IDEXX
SDMA® se referindo a viabilidade em aumentar o potencial do diagnéstico de doenca renal
2,5 vezes mais em gatos, quando comparado a outros tipos de métodos (IDEXX, 2016).

A IRIS (2017) utilizou como referéncia os valores da SDMA, como sendo um
biomarcador de lesao renal mais sensivel em relacio a creatinina. As concentracdes com um
aumento persistente da SDMA> 14 ng / dL sugere redugdo da funcdo renal e pode ser uma
razdo para considerar um gato com valores de creatinina menor do 1,6 mg /dL, classificada no
estdgio I da DRC, no estidgio II os pacientes com escore corporal baixo, e a SDMA
apresentando valores > 25 pg/dl pode indicar que o grau de disfun¢do renal foi subestimado, e
sugere seguir as recomendagdes de tratamento listadas em IRIS para DRC estdgio III para este
paciente. E no estdgio III os pacientes com escore corporal baixo, SDMA > 45 pg/dL pode
indicar que o grau de disfuncao renal foi subestimado, e sugere seguir as recomendacdes de
tratamento listadas em IRIS para DRC estdgio IV para este paciente.

O sistema de estadiamento proposto pela IRIS ndo pode ser aplicado a pacientes com
azotemia pré ou pds-renal e doencgas renal aguda ou descompensada, ou também chamado de
agutizacdo da DRC (GRAUER, 2017).

Os resultados do teste da SDMA sdo mais confidveis para avaliacdo renal, devendo ser
avaliados antes da creatinina sérica, porém para classificar a DRC e analisar a fun¢do renal, a

taxa de concentragdo de creatinina é complementar a SDMA (IRIS, 2017). Quando o
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resultado da SDMA se encontra aumentado, é sugestivo de diminui¢do da funcdo renal,
consequente de IRA ou DRC, ou até mesmo as duas. E fundamental que se faca uma pesquisa
mais aprofundada para elucidar o quadro clinico em que o animal se encontra, e de acordo
com o resultado da SDMA, indica-se seguir as recomendacdes propostas pelo algoritmo
IDEXX SDMA® (Anexo 1) para o diagnéstico (IDEXX, 2017).

Hall et al., (2014a) relataram em seu estudo uma correlacdo positiva (r = 0,72)
presente nas concentracdes séricas da SDMA e creatinina; também foi possivel observar que a
SDMA varia inversamente com a TFG (r = - 0,79), se mostrando aumentado em gatos a
medida que a TFG decresce; confirmando assim que a SDMA ¢é excretada quase por completa
pelos rins e que pode ser utilizada como biomarcador de funcao renal.

Os autores ainda sugerem que gatos ndo azotémicos com concentracoes de SDMA> 14
pg / dL provavelmente progridem para com DRC azotémica. O estudo ainda evidenciou que
as concentragdes séricas de SDMA se mostraram aumentadas antes mesmo da detec¢do do
aumento da concetracdo de creatinina sérica (Figura 5), em média 17 meses (com uma

variacdo de 1,5 a 48 meses) (HALL et al., 2014a).

Figura 5 — Concentracdes sérica de creatinina (barras cinza) e dimetilarginina
simétrica (SDMA; barras pretas) indicadas ao longo do tempo em
felino, nascido em setembro de 2001, masculino e castrado.
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A interpretacdo das concentragdes séricas de SDMA juntamente com as concentragdes

séricas de creatinina, geralmente torna mais sensiveis o diagndstico precoce e estadiamento da

DRC (GRAUER, 2017). A partir dos resultados desses marcadores, faz-se uma avaliacdo

completa dos rins, incluindo desde o histérico até o urinélise (IRIS, 2016).

O estadiamento da DRC visto na Tabela 1 € realizado logo ap6s o seu digndstico, com

intuito de determinar o tratamento adequado e a conduta do paciente. Inicialmente o

estadiamento se baseia na concetracido sérica de creatinina em jejum, em pelo menos dois

momentos, quando o paciente se encontra em um quadro clinico estavel (IRIS, 2017).

O uso da classificacdo proposto pela IRIS (2017) em quatro estdgios de evolucao

distintos € visto como a melhor forma de controle e monitoramento da DRC.

Tabela 1 — Estadiamento da Doenca Renal Crdnica (DRC) baseado na concentracdo de

creatinina sérica.

Comentarios

A histéria sugere que o animal estd em maior
risco de desenvolver DRC no futuro, devido a
uma série de fatores (como exposicao a drogas
nefrotoxicas, racga, alta prevaléncia de doencgas
infecciosas na darea onde reside, ou idade
avancada)

Nao-azotémico. Com alguma outra anormalidade
renal presente (alteracdo na DU, proteinduria,
alteracdo na palpacdo dos rins, achados de
imagem renal anormais e resultados anormais da
biopsia renal)

Azotemia renal leve. Sinais clinicos geralmente
leves ou ausentes

Azotemia renal moderada. Muitos sinais
extrarenais podem ser presente, mas a sua
extensdo e gravidade geralmente é varidvel. Se
0os sinais estdo ausentes, o caso pode ser
considerado como um estédgio inicial 3, enquanto
a presenca de muitos ou sinais sistémicos
marcados pode justificar a classificacio como
fase final 3

Estagio Creatinina (mg/dl)
Em risco <1,6

1 <1.6

2 1.6-2.8

3 29-5.0

4 >5.0

Azotemia elevada. Risco crescente de sinais
clinicos sistémicos e crises urémicos

Fonte: Adaptado de IRIS, 2017.

A partir do estadiamento, entdo realizar o subestadiamento, com base em dois critérios

distintos: a relacdo proteina-creatinina urindria (UP/C) demostrado na Tabela 2, cujo objetivo
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¢ identificar a proteinidria renal, sendo um importante fator de risco no surgimento e
progressdao da DRC, afetando o tempo de vida do animal. A outra varidvel utilizada para o sub
estadiamento € a pressdo arterial sistdlica (PAS), observado na Tabela 3, cujos pacientes sdo
subestadiados, cuja classificacdo estd relacionado com o grau de risco de danos em 6rgdos-

alvo e se existe evidéncia de danos ou complicagdes de 6rgaos-alvo (IRIS, 2017).

Tabela 2 — Subestadiamento da doenca renal cronica (DRC) baseado na relacdo proteina-
creatinina urinaria (UP/C).

Valor (UP/C) Sub estadiamento
<0,2 N3ao proteinurico
0,2-0,4 Proteindrico limitrofe
>0,4 Proteindrico

Fonte: Adaptado de IRIS, 2017.

Tabela 3 — Subestadiamento da doencga renal cronica (DRC) baseado na Pressdo Arterial

Sistélica (PAS).
Pressao Arterial Sistélica Classificaciio Risco de lesao futura nos
(PAS) (mm/hg) orgaos alvo
<140 Normotenso Minimo
140 - 159 Hipertenso limitrofe Baixo
160-179 Hipertensao Moderado
>180 Hipertensao grave Elevado

Fonte: Adaptado de IRIS, 2017.

Atualmente a IRIS ja preconiza as concentracdes da SDMA no plasma sanguineo ou

soro, como um biomarcador mais sensivel da fun¢do renal. Se a concentragdo sanguinea da
SDMA ¢ conhecida, pode-se seguir as modificagdes ja realizadas nas diretrizes da IRIS, em

relac@o ao estadiamento com base no SDMA (Figura 6), e classifica-lo. (IRIS, 2017).
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Figura 6 — Tabela da classificacio e estadiamento da Doenga Renal Cronica (DRC) proposto
pela International Renal Interest Society (IRIS) de acordo com as concentragdes
de creatinina sérica, e dimetilarginina simétrica (SDMA) e o subestadiamento
com base na relacdo proteina- creatinina urindria (UP/C) e a pressdo arterial

sistolica (PAS).

Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4

No azotemia Mild Moderate Severe
Creatinine in mg/dL
Canine <1 4 1 4—20 21—50 >5.0
Feline =1.6 1.6-2.8 2.9-5.0 >5.0
£ SDMA in pg/dL
>14 >14 Moderately increased Markedly increased

—
>45 >
UPC ratio
Canine Nonproteinuric <0.2 Borderline proteinuric 0.2-0.5 Proteinuric >0.5
[ Feline Nonproteinuric <0.2 Borderline proteinuric 0.2-0.4 Proteinuric >0.4
Systolic blood
pressure in mm Hg Normotensive <150 Borderline hypertensive 150-159

Substage based on Hypertensive 160-179 Severely hypertensive =180

blood pressure

0 SDMA = IDEXX SDMA™ Test
See iris-kidney.com for more detailed staging, therapeutic, and management guidelines

Fonte: IRIS, 2016.

2.2.5 Tratamento e prognéstico

Nao existe uma terapia que possa curar a DRC, a menos em casos de transplante renal
(PLOTNICK, 2007). A IRIS (2015) considera os aspectos clinicos nos determinados estagios
da doenca, porém a terapia € individualizada de acordo com o quadro clinico do animal e os
achados no monitoramento laboratorial, sendo o tratamento uma forma de adaptacdo a cada
paciente, correlacionando com o estdgio da doengca em que o animal se encontra, seguindo as
recomendacdes do guideline de tratamento da IRIS (GRAUER, 2017).

Para Korman e White (2013) um problema resultante da DRC que exige atencdo

terapéutica € a infeccdo do trato urindrio; e animais descompesados e em crises urémicas a



38

didlise € indicada como forma terapéutica (CHEW; DiBARTOLA; SCHNCK, 2011). Sobre o
transplante renal, este ¢ um tratamento vidvel, porém dificultoso em relacdo aos custos e a

dificultade de hospitais veterindrios especializada em realizar tal procedimento (SPARKES et

al., 2016).

Tabela 4 — Tabela de conduta terapéutica baseado no estdgio International Renal Interest
Society (IRIS) da Doenc¢a Renal Cronica (DRC).

Identificar e tratar a DRC Estagiol [Estagio2 [Estagio3 Estagio 4
Transtornos pré e pds renais X X X X
Processos de doenga primdria ou X X X X
disturbios complicantes

Hipertensdo e proteindria renal X X X X

Considerar tratamento de renoprotecao

Uso de Inibidor de ECA, BRA, CCA e X X X X
monitorar a creatinina sérica®

Dieta renal e uso do calcitriol” X X X
Reduzir o acumulo de fésforo e ¢ X X
monitorar a acidose metabdlica®

Tratamento sintomadtico para melhorar a X X
qualidade de vida

Abordar a anorexia e desnutri¢ao X X
cal6rica’

gﬁegmr a estabilidade/progressao da Cada 6% Cada3-6* Cada1-3* Cada 1-2*

a Em pacientes que recebem drogas vasoativas para hipertensao e / ou proteinuria;

b Evite célcio contendo ligantes de fosfato entérico ou monitore de perto a hipercalcemia;

¢ Considerar a adi¢do de bicarbonato de s6dio oral ou bicarbonato de potdssio a terapia dietética renal;

d Considere os estimulantes do apetite, antieméticos e drogas bloqueadoras do 4cido géstrico;

* Meses.

ECA = enzima conversora de angiotensina; BRA = bloqueadores dos receptores da angiotensina; CCA =
antagonista do canal de célcio.

Fonte: Adaptado de Grauer (2017).

Para um sucesso no tratamento da DRC o ideal é monitorar rigorosamente a condi¢ao
clinica do paciente, e se preciso, sempre reajustar as doses terapéuticas, de acordo com a
resposta do animal (ELLIOTT; WATSON, 2009).

Para Chew, Dibartola e Schenck (2011) o prognodstico dos animais com DRC ¢é
reservado, j4 que a doencga tem cardter progressivo; existe alguns sinais persistentes que
podem favorecer a um progndstico mais desfavoravel, tais como: perda de peso, proteindria,
hipertansao sist€mica, hiperfosfatemia, anemia arregenerativa, FGF 23 aumentado e outros; e

isso geralmente varia de individuo para individuo. O que, geralmente, afeta o tempo e a
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qualidade de vida dos animais. Pode ser informado ao tutor a partir do conhecimento sobre o
estadiamento da IRIS, correlacionando em um declinio gradual no provével tempo de
sobrevida do animal a medida que aumente o estdgio da DRC em que o animal se encontra
(GRAUER, 2015).

O prognéstico vai depender principalmente do estidgio da doenca em que foi
diagnosticada e iniciado o tratamento, os gatos diagnosticados com DRC nos estagios II e III

tém expectativa de vida aproximadamente de um a trés anos (KOGIKA; WAKI;

MARTORELLLI, 2015).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 SELECAO DOS ANIMAIS E LOCAL DE ACOMPANHAMENTO

No estudo proposto foram incluidos oito gatos adultos selecionados a partir de
determinados pré requisitos; o primeiro deles seria com relagcdo a idade, onde esta deveria ser
superior a cinco anos (felinos separados em grupos com idade entre cinco a sete anos, entre
oito a dez anos e idade de 11 a 13 anos). E o outro requisito para sele¢do foi relativas as
manifestacoes clinicas, cujos gatos ndo deveriam apresentar alterecoes relacionadas a doenca
renal no dia da consulta. Os animais selecionados foram acompanhados durante o
atendimento na Clinica Médica de Pequenos Animais (CMPA), do Hospital Veterinario
Universitario Prof. Dr. Ivon Macédo Tabosa da Universidade Federal de Campina Grande
(HVU-UFCG), Campus de Patos, PB. Foi obtido, posteriormente, os registros referentes aos
pacientes através da observacdo do caso atendido pelo Médico Veterindrio residente do HVU-

UFCG que em seguida foram descritos para subsequentes interpretagcoes.

3.2 COLETA DE DADOS E REGISTRO DOS PARAMETROS FISIOLOGICOS

Foram observados os dados registrados na ficha clinica dos oito pacientes felinos
adulto (513 anos) e sem queixa principal de doenca renal, dentre os quais eram quatro
machos e quatro fémeas, com peso variado (2,945 kg). Durante o acompanhamento da
consulta clinica na CMPA-HVU-UFCG foi possivel coletar os dados da anamnese e do
exame fisico.

Os parametros fisioldgicos avaliados no exame fisico foram frequéncia cardiaca (FC)
e frequéncia respiratéria (FR) através da auscultacdo com estetoscopio, e registrado em
batimentos por minuto (bpm), € movimentos por minuto (mpm), respectivamente; E
temperatura corpdrea, a qual foi obtida através do uso do termdometro digital G-TECH®
introduzindo-o no reto do animal em um angulo de 45° ficando em contato com a mucosa
retal, por um periodo de aproximadamente um minuto; o resultado obtido em graus Celsius

(°C), de acordo como descrito por Feitosa (2014).

3.3 COLETA E ENCAMINHAMENTO DAS AMOSTRAS
Foi observado e acompanhado o método de coleta de sangue, através da venopuncao
periférica (veia cefdlica, veia safena e/ou veia femural) ou da venopunc¢do central (veia
jugular), realizado pelo(a) Médico(a) Veterinario(a) responsédvel pelo atendimento do animal.
Todas as amostras destinadas as andlises foram identificadas contendo o nimero de

registro do animal juntamente com a ficha clinica do paciente com informagdes relacionadas
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ao animal e seu histérico, assinada pelo Médico Veterindrio responsavel pelo caso. Apds a
coleta da amostra contendo 2 mL sangue, continuadamente foi acomodada em eppendorf, sem
uso de anticoagulante; e em seguida enviado o material para o Laboratério de Patologia
Clinica (LPC), do HVU-UFCG. Como descrito por Weiser (2015) as amostras de sangue
coletadas em tubos sem anticoagulante foram colocadas em repouso durante 15min a 30 min,
para formacdo do codgulo, e logo em seguida centrifugadas, para obten¢do do soro sanguineo.

Apés obtencdo do soro sanguineo, parte da amostra do soro foi utilizada para a
dosagem da creatinina sérica e o restante logo em seguida, foram armazenadas em eppendorf
e congeladas a -20°C, por um periodo miaximo de 3 meses para posterior andlise da
concentracdo da SDMA. A IDEXX (2019) informou que a SDMA ¢ estdvel por anos em

amostras de soro sanguineo congeladas, que ndo sdo submetidas a ciclos de descongelamento.

3.4 ANALISE LABORATORIAL DAS AMOSTRAS
Foram utilizadas 0,5 mL da amostra de soro sanguineo para andlise da concentragdo de
creatinina, realizado com kit comercial préprio no analisador automético Cobas C111 (Roche,

Basel, Suica) por meio de processo cinético, com registro em mg/dL. (Figura 7).

Figura 7 — Aparelho analisador automatico Cobas C 111° utilizado para a

dosagem de creatinina sérica.

Fonte: Laboratério de Patologia Clinica do Hospital Veterindrio Universitdrio, Prof. Dr. Ivon
Macédo Tabosa — (HVU-UFCG), 2019.
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Para andlise da SDMA, o material congelado 0,5 mL foi cuidadosamente
acondicionado em caixa térmica e encaminhado para o Laboratério de Patologia Clinica
Veterinaria do Centro Médico Veterinario Dr. Leonardo Torres, na cidade de Patos/PB.
Através do analisador bioquimico Catalyst One realizou o teste IDEXX SDMA®, com

resultados em pg/dL (Figura 8).

Figura 8 — Aparelho analisador bioquimico Catalyst One utilizado para o teste
IDEXX SDMA®.

Fonte: Laboratdrio de Patologia Clinica do Centro Médico Veterinario Dr. Leonardo Torres, 2019.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Foram registrados os valores obtidos da dosagem das concentragdes séricas de
creatinina e SDMA dos gatos presentes no estudo, e expressados através de tabelas e gréficos,
seguidamente realizando a descricdo dos registros de todos os dados juntamento com os
valores das dosagens e correlacionando com a literatura consultada. Os dados obtidos foram

analisados de forma descritiva.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os felinos atendidos na Clinica Médica de Pequenos Animais (CMPA) do Hospital
Veterinario Universitario Prof. Dr. Ivon Macédo Tabosa, da Universidade Federal de
Campina Grande (HVU-UFCG) foram acompanhadas no periodo de outubro de 2018 a junho
de 2019, consistiram em quatro gatos do sexo masculino e quatro do sexo feminino; sendo
possivel observar no Grafico 1 a distribui¢do por faixa etdria dos animais, onde 0s mesmos,
separados em grupos para o estudo, apresentavam idade entre cinco a sete anos (25%), entre
oito a dez anos (37,5%) e idade de 11 a 13 anos (37,5%).

A escolha da espécie e a faixa etdria dos animais deste estudo sdo justificadas, uma
vez que, conforme estd descrito na literatura por Lulich et al. (1992) a doenca renal € afeccdo
comum em gatos, € que, um a cada trés animais desenvolve alguma condi¢do de doenca renal
no decorrer da vida. Grauer (2016a) também relatou que a maior prevaléncia da Doenca Renal

Cronica (DRC) € na espécie felina, quando comparado aos cées, e cresce de acordo com a

1dade.

Griéfico 1 - Porcentagem de felinos distribuidos por faixa etaria dos cinco aos treze anos de
idade para avaliacdo de Doenca Renal Cronica (DRC), atendidos na Clinica
Médica de Pequenos Animais (CMPA), do Hospital Veterinario Universitério,
da Universidade Federal de Campina Grande (HVU-UFCG), em Patos-PB, no
periodo de outubro de 2018 a junho de 2019.

37,5% 37,5%
25%
5-7anos 8 -10anos 11-13 anos

Fonte: Hospital Veterindrio Universitdrio Prof. Dr. Ivon Macédo Tabosa — (HVU-UFCG), 2019.

A medida que os felinos envelhecem estes ficam mais propensos a desenvolver
doencas renais, e a idade € considerada um fator de risco importante no desenvolvimento de
distdrbios renais (IRIS, 2017). Os dados obtidos e utilizados pela IDEXX (2019) apontou que
aproximadamente 26 % dos gatos apresentam SDMA elevados, e isso progride de acordo com

o avango da idade do animal, observando uma prevaléncia de 10 % nos gatos com idade de
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um a cinco anos, 13 % em gatos com idade entre seis a nove anos, 17% em felinos com 10 a
11 anos de idade, 24% no animais de 12 a 13 anos de idade, e, em seguida, a prevaléncia
aumenta para 33% nos gatos com 14 anos e 67% a partir de 18 anos de idade.

H4 indmeros estudos relacionados a determina¢do do diagndstico precoce do
comprometimento renal com o objetivo de instituir um tratamento no inicio do processo
patolégico, para assim, retardar a doengca (NABITY et al., 2015).

A escolha dos biomarcadores renais creatinina e a dimetilarginina simétrica (SDMA),
com a finalidade de avaliar a fungdo renal estd apoiado com que Motta (2003) descreveu ao
informar que a dosagem de determinadas substancias nitrogenadas ndo-protéicas através de
um perfil bioquimico € imprescindivel para andlise da fun¢do renal do paciente.

Na Tabela 5 estao demostradas as caracteristicas dos felinos selecionados no estudo,
as quais consistiram em idade, peso e escore de condicdo corporal (ECC); bem como, os
valores das concentracdes séricas de creatinina e SDMA, para detec¢do ou ndo de DRC em

gatos atendidos no HVU-UFCG.

Tabela 5 - Caracteristicas relacionadas a idade, peso, escore de condi¢ao corporal (ECC); e
valores da concentracdo sérica de creatinina e de dimetilarginina simétrica
(SDMA), em gatos atendidos na Clinica Médica de Pequenos Animais (CMPA),
do Hospital Veterinario Universitario, da Universidade Federal de Campina
Grande (HVU-UFCG), em Patos-PB, no periodo de outubro de 2018 a junho de

2019.

ANIMAL IDADE PESO ECC* CREATININA SDMA *%*
Felino 01 12 anos 2,9 kg 3(1a9) 1,0 mg/dL. 11ug/dL
Felino 02 7 anos 5,0 kg 7(1a9) 0,6 mg/dL Tug/dL
Felino 03 8 anos 2,5 kg 3(1a9) 1,1 mg/dL ug/dL
Felino 04 8 anos 4,5 kg 6(1a9) 1,2 mg/dL 6ug/dL
Felino 05 11 anos 4,8 kg 6(1a9) 1,1 mg/dL 11pg/dL
Felino 06 5 anos 3,4kg 5(1a9) 1,9 mg/dL 19ug/dL
Felino 07 12 anos 4,1 kg 7(1a9) 1,5 mg/dL 13ug/dL
Felino 08 10 anos 3,2 kg 4(1a9) 1,5 mg/dL ug/dL

Fonte: Hospital Veterindrio Universitdrio Prof. Dr. Ivon Macé&do Tabosa — (HVU-UFCG), 2019.; * Baldwin et
al. (2010).**Laboratdrio de Patologia Clinica do Centro Médico Veterindrio Dr. Leonardo Torres, 2019.

Conforme resultados observados na Tabela 5, os valores de creatinina obtidos no

estudo foram entre 0,6 mg/dL a 1,9 mg/dL ressaltando-se, que, apenas um animal (felino 06),
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dos oitos gatos avaliados apresentou valor superior aos de referéncia para a espécie, que,
segundo a IRIS (2017) o limite considerdvel é de até 1,6 mg/dL.

O felino 06 cujo valor registrado do referido biomarcador € de 1,9 mg/dL era jovem,
idade de cinco anos e tinha bom ECC, com peso (kg) normal em condicdo fisiolégica; e,
segundo a tutora, o animal ndo apresentava nenhuma manifestagdo clinica sugestiva de DRC.
Além disso, o animal se encontrava hidratado no dia da consulta. Entdo, mesmo nao se
observando perda de massa muscular, infere-se, que, naquele momento de avaliagdo, a
elevada concentracdo de creatinina poderia ser indicio de lesdo renal ou uma resposta
individual (por qualquer outro fator que eleve sua concentragdo) se comparado aos outros
gatos do estudo, uma vez que, os demais apresentaram valores normais de creatinina. O que
se observou por exemplo no felino 07, que mesmo com idade de 12 anos este apresentou
resultado de 1,5 mg/dL, valor limite de referéncia para a espécie, porém, a idade avancada
pode justificar o valor registrado.

Ressaltando-se, especificamente, sobre registros dos biomarcadores avaliados no
felino 06, ao se realizar, posteriormente, o teste SDMA IDEXX®, este apresentou 0 mais
elevado valor (19ug/dL) obtido no referido trabalho. Sugerindo, que, por ser um biomarcador
mais sensivel e especifico quando comparado com a creatinina, o paciente poderia, realmente
estar expressando lesdo renal precocemente, além do que, os valores obtidos pelo referido
teste ndo se alteram com as influéncias extra renais, e pode ser usado para identificar uma
lesdo renal que venha a progredir para um quadro de DRC; ou ndo, sendo somente uma lesdao
renal aguda, ativa e reversivel conforme descrito por Nabity et al. (2015).

Foram estabelecidos seguindo as diretrizes do Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI), valores normais <l4ug/dL para SDMA em caes e gatos adultos (RELFORD;
ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

Hall et al. (2014a) demostraram em seu trabalho que a mediana (variagdo) das
medidas da TFG em gatos geridtricos saudaveis foi de 1,94 ml/min/kg (1,34 ml/min/kg - 3,94
ml/min/kg) e que todos os gatos com TFG <1,36 ml/min/kg correspondem a um descrécimo
maior que 30% da mediana na TFG, no qual foram considerados portadores da DRC,
corroborando com Braff ez al. (2014), no qual descreveram que os valores da SDMA sdo mais
elevados em animais com TFG menor que 1 ml/min/kg,

Nos estudos de Hall et al. (2016b) estes detectaram que, em determinadas avalia¢des
em felinos, a SDMA j4 se encontra elevada com perda de apenas 25% da funcdo renal, e que
essa identificacdo precoce € relevante para identificar e retardar a progressao da DRC. O

resultado do teste da SDMA do felino 06 revelou que, este, provavelmente, poderia ter grau
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de comprometimento renal, porém, um novo teste seria realizado posteriormente para
confirmacdo ou ndo da possivel DRC.

E sugerido para definitiva confirmacio da DRC, conforme descrito no Algoritmo da
IDEXX SDMA® (Anexo 1) para valores entre 15ug/dL e 19ug/dL. da SDMA, a realizagdo do
sumdrio de urina, para pesquisar outras evidéncias, entre elas, a densidade urindria (DU)
<1.035, que venha a sugerir doenga renal, e no caso do felino 06 foi realizado a urindlise, o
resultado foi DU:1.030. E indicado seguir as etapas de investiga¢io, manejo e monitoracio
(IMM) dos resultados da SDMA, e assim, determinar se hd possibilidade de DRC e como se
deve proceder; ou se o aumento dos valores significa apenas uma lesdo aguda, diagndstico,
este, sugestivo nos trabalhos do referido laboratério, uma vez que, os valores da SDMA,
posteriormente realizados apds duas a quatro semanas, apresentaram valores dentro da
normalidade para a espécie.

Conforme as recomendagdes supracitadas da IDEXX, apds trés semanas orientou a
tutora sobre o retorno do felino 06 para nova andlise do paciente e realizacdo de um novo teste
de funcdo renal para se obter valores séricos da creatinina e SDMA. Os resultados obtidos
foram, respectivamente, 1,4 mg/dL e 1lug/dL; resultados, estes, dentro dos limites de
normalidade para felinos (GRAUER, 2016a; IDEXX, 2017; IRIS, 2017). O que resultou em
confirmacao de lesdo renal aguda ao observar que, depois de um periodo de trés semanas, os
valores dos biomarcadores se normalizaram, concluindo ser uma lesdo renal aguda existente
no momento da primeira coleta do material bioldgico. Nos estudos realizados por Dahlem ez
al. (2017) em caes, ndo se observou diferencas significativas entre os valores da SDMA em
cdes com lesdo renal aguda e em cades com DRC, ja que tanto na lesdo renal aguda quanto na
DRC ¢ observado uma redugdo na TFG.

Apos a repeticao do teste da SDMA e caso obtenha uma diminuicdo com variagao
entre 15% a 20% no valor da concentracdo, isso pode significar uma variabilidade bioldgica
inerente a funcdo renal, sendo possivel de se observar na concentracdo da creatinina sérica
também (NABITY et al. 2015). Entretanto, no caso supracitado a variagdo observada foi
maior do que a alteragdo considerada normal, conforme descrito na literatura consultada.

Ao correlacionar a idade dos gatos aos valores de SDMA, conforme € possivel
observar no Gréfico 2, observou-se uma correlagdo entre as duas varidveis. Ressaltando-se
que, o fator idade, é de risco para o surgimento e progressio da DRC. Sinalizando ser essa
uma das possiveis justificativas do aumento da SDMA nos animais mais seniores do estudo.

Fazendo-se excessdo o felino 06, discutido anteriormente, no qual a idade nao foi considerada



47

um fator determinante para o surgimento da lesao renal aguda, como € visualizada na curva de

linha, no Grafico 2.

Grafico 2 - Relacdo entre a idade e a concentracdo sérica de dimetilarginina simétrica
(SDMA) para diagnéstico de Doenga Renal Crénica (DRC) nos felinos
atendidos na Clinica Médica de Pequenos Animais (CMPA), do Hospital
Veterindrio Universitario, da Universidade Federal de Campina Grande (HVU-
UFCG), em Patos-PB, no periodo de outubro de 2018 a junho de 2019.
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Fonte: Hospital Veterindrio Universitario Prof. Dr. Ivon Macé&do Tabosa — (HVU-UFCG), 2019; Laboratério de

Patologia Clinica do Centro Médico Veterindrio Dr. Leonardo Torres, 2019.

Nos casos dos animais acometidos por uma lesio renal aguda ou até mesmo uma IRA,
no qual ndo hd uma predisposi¢do relacionada com a idade avancada, observa-se um quadro
de azotemia, sinal este evidente no felino 06. As andlises de prova de fun¢do renal no animal
auxiliaram no diagndstico da les@o renal, e que, posteriormente reverteu o quadro clinico.
Conforme Alge e Arthur (2015) relataram que ap6s uma lesdo renal, o que se pode acontecer
€ uma recuparacao total da fun¢do dos rins, ou até mesma uma recuperagdo incompleta, que
resultaria em DRC; e em casos de DRC preexistente, poderia haver uma exarcebacgao,
acelerando a progressao da doenca (VENKATACHALAM et al., 2010). Devido as possiveis
consequéncias de uma lesdo renal, orientou-se, rotineiramente, a cada trés meses, a submissao
do gato 06 a reavaliacdes médica veterindria, para avaliar a funcao renal, e verificar se ha
risco de progressao da doenca (GRAUER, 2016a).

No Grafico 3 ao correlacionar os valores séricos de creatinina, da SDMA e ECC nos

felinos, observou-se que a concentracio da SDMA foi uma varidvel que ndo sofreu


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Venkatachalam%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20200097
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interferéncia da massa muscular, o que estd de acordo com trabalhos descritos por Hall et al.
(2015). Os referidos autores afirmaram que a especificidade da SDMA ndo € afetada pela

massa corporea muscular.

Griéfico 3 - Relacdo entre creatinina, dimetilarginina simétrica (SDMA) e escore de condi¢do
corporal (ECC) para diagnéstico de Doenga Renal Cronica (DRC) em gatos
atendidoss atendidos na Clinica Médica de Pequenos Animais (CMPA), do
Hospital Veterindrio Universitario, da Universidade Federal de Campina Grande
(HVU-UFCG), em Patos-PB, no periodo de outubro de 2018 a junho de 2019.
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Fonte: Hospital Veterindrio Universitario Prof. Dr. Ivon Macé€do Tabosa — (HVU-UFCG), 2019; Laboratério de
Patologia Clinica do Centro Médico Veterindrio Dr. Leonardo Torres, 2019.

O felino 01 (Gréfico 3), o qual tinha a idade de 12 anos e ECC 3, de acordo com
Baldwin et al. (2010) que descreveram uma escala de escore de condicdo corporal variando de
1 a 9; este felino obteve um valor da SDMA (11 pg/dL) que se mostrou relativamente
aumentado, possivelmente sendo mais confidvel, e fidedigno em relacdo a creatinina que
apresentou valores mais baixos, possivelmente subestimados devido a diminui¢cdo da massa
muscular (HALL et al., 2017)

Um cenario consideravel a se discutir no Gréafico 3 € a relacdo entre o felino 03 e o
felino 04, ambos com idade de 8 anos, cujos valores da creatinina sérica 1,1 mg/dL e 1,2
mg/dL, respectivamente; e da SDMA foi de 9ug/dL e 6ug/dL, respectivamente. Com relagcao
ao ECC, o felino 03 apresentou escore de 3 (1 a 9) e o felino 04 escore 5 (1 a9). Uma vez que
o animal 03 apresentava ECC 3, supde-se, entdo que o valor de creatinina (1,1 mg/dL) possa
estar subestimado devido ao seu estado de subnutricdo. No felino 04, de acordo com o

resultado da SDMA (6ug/dL), esta mostrou-se mais confidvel em relagdo a creatinina no que
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tange a avaliacdo da func¢do renal, pois, mesmo com bom ECC o animal apresentou valor de
creatinina relativamente elevado (1,2 mg/dL)) mesmo estando dentro dos limites de referéncia
para a espécie (IRIS, 2017); porém existia fatores extra renais que poderiam justificar esse
valor relativamente aumentado; o fato de que nao foi respeitado o jejum alimentar para
realizacdo do exame laboratorial.

Em comparacdo ao resultado da SDMA dos felinos 03 e 04, apesar de possuirem a
mesma idade (8 anos), o animal 03 (com menor ECC e maior valor da SDMA) quando
comparado com o animal 04 (com ECC ideal e menor valor da SDMA), demonstrou o que foi
confirmado por Hall ef al. (2015) que, mesmo em animais mais magros com massa muscular
diminuida a SDMA pode se revelar aumentada, refletindo somente a TFG.

Em um estudo realizado por Hall et al. (2014b) na espécie felina, foi possivel analisar
e correlacionar a massa muscular com os niveis de creatinina e da SDMA. Foi determinado a
TFG nos animais do estudo e a composi¢ao da massa corporal do animal, no qual determinou
a massa total, massa gorda e massa muscular magra. O resultado obtido demostrou que a
medida que os animais envelhecem a massa muscular magra e a TFG decrescem, e a
creatinina nesses casos também diminuiu, o que significa que os niveis de creatinina foram
alterados de forma errada, revelando que este biomarcador € afetado pela diminui¢do da
massa muscular magra. Confrontando com os niveis da SDMA, que aumentou, refletindo em
uma anélise verdadeira fun¢do renal, sem ser afetada por alteracdes na massa muscular.

Na espécie felina observa-se na clinica médica, que o hipertireoidismo € a DRC sdo
comorbidades que geralmente acometem animais com idade avancada, sendo a caquexia uma
das manifestacdes clinicas mais observadas, condi¢do essa que pode subestimar o valor da
creatinina, conforme descrito por Hall et al. (2015). Além disso, o hipertireoidismo é uma
doenca hormonal que pode mascarar a avaliacdo laboratorial da funcionalidade renal, tendo
em vista que esta modifica a taxa de filtragdo glomerular (TGF), aumentando-a, e, nessa
condicdo, as concentracdes de creatinina sérica se apresentam diminuidas, devido fatores
relacionados a endocrinopatia (BOAG et al. 2007). Nesses casos, ndo se deve avaliar a fungao
renal a partir da concentracio sérica de creatinina, € o ideal € o uso do teste da SDMA para se
ter uma avaliacdo renal com resultados mais auténticos, fundamentando, assim, a utilizagdo da
SDMA em animais idosos, mesmo com a creatinina apresentando valores abaixo do normal e
com ECC baixo. Os valores da SDMA parecem ndo sofrem alteracdes significativas em
decorréncia da hiperfiltragdo observada nos animais com hipertireoidismo (IDEXX, 2019)

Os valores registrados para o felino 07 apresentaram concentracOes de creatinina

sérica de 1,5 mg/dL e 13 pg/dL. da SDMA. Diante do estadiamento da DRC proposto pela
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IRIS (2017), utilizando apenas o valor de creatinina sérica, pressupde-se que o referido animal
estaria classificado no estagio I da DRC, uma vez que, em consulta realizada anterioriormente
este felino j4 havia apresentado um quadro de azotemia. Para confirmar grau I da doenca
seria, entdo, necessdrio indicar a realiza¢do de outros exames complementares, dentre ele, o
sumdrio de urina, por exemplo; e se confirmado o diagndstico, seguidamente realizar o
subestadiamento com base na relagc@o proteina/creatinina urindria (UP/C) e na pressdo arterial
sistolica (PAS) conforme a IRIS (2017) e, assim, classificar corretamente o estadiamento.
Para tanto, indicou-se e realizou-se o teste da SDMA para identificacdo e confirmacdo de
DRC, ja que a IRIS utiliza os valores da SDMA para diagnéstico e estadimento avancado da
doenga. O resultado da SDMA no referido felino se mostrou elevado (13ug/dL) mesmo
estando dentro da faixa de referéncia para a espécie (IRIS, 2017). Um caso que, conforme
literatura consultada, o animal deve ser monitorado rotineiramente para evitar a progressao da
lesdo renal conforme descrito por Grauer (2016a).

No entanto, a partir dos registros obtidos da creatinina e da SDMA séricas no felino
07, ndo se pode confirmar o estadiamento da DRC com base nos valores da SDMA conforme
foi proposto pela IRIS (2017), pois a concentragcdo da SDMA se encontrou de acordo com o
valor referenciado como normal para gatos.

Hall et al. (2016a) relataram em seu estudo que gatos com doenca renal ndo
azotémicos e diagnosticados com DRC precocemente e alimentados com alimento adequado
(alimento do teste) para promover o envelhecimento sauddvel foram mais propensos a ter a
funcdo renal estavel, observado através dos valores da SDMA, quando comparados com
felinos alimentados de acordo com escolha do tutor, esse animais foram mais tendentes a
doenca renal progressiva.

No felino 07 o aumento da concentragdo de creatinina sérica pode ser sugestivo de
outras causas ndo renais, entre eles, auséncia do jejum alimentar, ou até mesmo conforme
Hendy-Willson e Pressler (2011) afirmaram que esse aumento pode ser um falso positivo, e
isso pode ocorrer em alguns tipos de ensaios laboratorial. E nesse caso € indicado a
reavaliacdo do paciente com intuito de monitorar periodicamente, a condi¢do fisica e os
valores de creatinina e da SDMA.

O estudo de Hall er al. (2014a) mencionado na revisdao nos remete ainda que os
resultados observados pelos pesquisadores nenhum gato com concentracdes de creatinina
sérica acima do intervalo de referéncia normal para o estudo (>2,1 mg/dL) apresentou
concentragdes séricas normais de SDMA (<14 pg/dL), corroborando com os achados do

presente estudo, no qual se observou que, valores de creatinina sérica acima do valor normal
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de 1,6 mg/dL, demonstrava, concomitantemente, valores da SDMA também acima do normal
para felinos (>14 pg/dL). Ressalta-se que animal com valor de creatinina préximo ao limite
também demonstrou registros da SDMA muito préximo do limite de referéncia para os

felinos.



52

5 CONCLUSAO

Considera-se que o uso de biomarcadores € uma boa ferramenta para analisar a funcio
renal, e estes, revelaram ser eficientes ao expressar indicios de lesdao renal em animais
assintomaticos.

A aplicacdo do uso concomitante da creatinina e da dimetilarginina simétrica
(SDMA) se mostram eficientes, quando comparadas a andlise isolada de uma udnica varidvel,

para diagnosticar precocemente uma lesao renal.
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ANEXO 1 — Algoritmo disponibilizado pela IDEXX para utiliza¢io no teste SDMA®

O Algoritmo do Teste IDEXX SDMA’

¥ SDMA pode aumentar tanto na presenca de lesdo renal ativa ow agieda,
assim como na doenca renal cronica.
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