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Resumo

A doenca renal crénica (DRC) é uma condicdo comum, irreversivel e progressiva em caes e
gatos, caracterizada pela perda gradual da fungao renal e associada a disturbios metabdlicos
sistémicos. Tradicionalmente, biomarcadores como a creatinina sérica e a ureia tém sido
utilizados para avaliar a taxa de filtragcdo glomerular (TFG), embora apresentem limitacoes
significativas, especialmente em estadios iniciais da doenca. Nos ultimos anos, a
dimetilarginina simétrica (SDMA) emergiu como um marcador mais sensivel para a detecao
precoce da disfuncao renal. A DRC é frequentemente associada a alteragdes no metabolismo
mineral, incluindo hiperfosfatemia e disfungao mineral 6ssea, com destaque para o fator de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23), uma hormona fosfaturica que desempenha um papel
central na regulacéo do fésforo. Este estudo teve como objetivo avaliar o FGF-23 em gatos
com DRC estadiados nos graus | e Il, segundo a International Renal Interest Society (IRIS), e
correlaciona-lo com outros biomarcadores renais, como creatinina, SDMA e foésforo. A
investigacao foi conduzida no Hospital Escolar Veterinario de Animais de Companhia da
Universidade Luséfona, entre janeiro e agosto de 2024, e incluiu 52 gatos previamente
diagnosticados com DRC. Os resultados revelaram que as correlagdes entre os
biomarcadores foram muito fracas, destacando uma relagao limitada entre FGF-23, SDMA,
creatinina e fosforo nos estadios iniciais da doenca. Esses achados sugerem que os
biomarcadores analisados avaliam aspetos independentes da funcao renal, reforcando a
importancia de seu uso combinado para uma monitorizagcdo mais abrangente e precoce. A
auséncia de correlagdes fortes também pode estar associada a fatores metodoldgicos, como
a sensibilidade limitada do kit utilizado e o armazenamento prolongado das amostras, que
podem ter influenciado os niveis medidos de FGF-23. Conclui-se que, enquanto o FGF-23
pode ser util como complemento diagndstico, ele ndo é suficiente como marcador isolado para
avaliar a fungdo renal em gatos com DRC nos estadios iniciais. O uso integrado de
biomarcadores tradicionais e emergentes continua a ser essencial para uma abordagem
diagnéstica eficaz, permitindo intervengdes precoces que possam retardar a progressao da

doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Fibroblast Growth Factor 23 (FGF-23), disfungcao mineral éssea, taxa de
filtracdo glomerular (TFG), hiperfosfatemia, biomarcadores renais, dimetilarginina simétrica
(SDMA).



Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is a common, irreversible, and progressive condition in dogs
and cats, characterized by the gradual loss of renal function and associated with systemic
metabolic disorders. Traditionally, biomarkers such as serum creatinine and urea have been
used to assess glomerular filtration rate (GFR), although they have significant limitations,
particularly in the early stages of the disease. In recent years, symmetric dimethylarginine
(SDMA) has emerged as a more sensitive marker for the early detection of renal dysfunction.
CKD is often associated with mineral metabolism alterations, including hyperphosphatemia
and mineral bone disorder, with fibroblast growth factor 23 (FGF-23) being a key phosphaturic
hormone that plays a central role in phosphorus regulation. This study aimed to evaluate FGF-
23 in cats with CKD staged in grades | and Il, according to the International Renal Interest
Society (IRIS), and to correlate it with other renal biomarkers, such as creatinine, SDMA, and
phosphorus. The investigation was conducted at the Veterinary Teaching Hospital of
Companion Animals at Luséfona University, between January and August 2024, and included
52 cats previously diagnosed with CKD. The results revealed very weak correlations among
the biomarkers, highlighting a limited relationship between FGF-23, SDMA, creatinine, and
phosphorus in the early stages of the disease. These findings suggest that the biomarkers
analyzed assess independent aspects of renal function, emphasizing the importance of their
combined use for a more comprehensive and early monitoring. The lack of strong correlations
may also be associated with methodological factors, such as the limited sensitivity of the kit
used and the prolonged storage of samples, which could have influenced the measured levels
of FGF-23. In conclusion, while FGF-23 may be useful as a diagnostic complement, it is not
sufficient as a standalone marker for assessing renal function in cats with CKD in its early
stages. The integrated use of traditional and emerging biomarkers remains essential for an
effective diagnostic approach, enabling early interventions that may slow disease progression
and improve patients' quality of life.

Keywords: Fibroblast Growth Factor 23 (FGF-23), mineral bone disorder, glomerular filtration

rate, hyperphosphatemia, renal biomarkers, symmetric dimethylarginine (SDMA)



Lista de Abreviaturas

FGF-23 - Fator de Crescimento de Fibroblastos 23, do inglés, fibroblast growth factor 23

CKD - doenca renal cronica, do inglés, chronic kidney disease

DRC - doenca renal crénica

SDMA - dimetilarginina simétrica, do inglés, symmetric dimthylarginine
PTH - paratormona

TGF - taxa de filtragdo glomerular

HPSR - Hiperparatiroidismo secundario renal

UPC - proteina/creatinina urinaria

DEU - densidade especifica da urina

MMA - monometilarginina

ADMA - dimetilarginina assimétrica, do inglés, asymmetric dimthylarginine
NAG - Nacetyl-3-D-glucosaminidase

NGAL - Neutrophil gelatinase-associated lipocalin

RBP - Retinol Binding Protein

GGT - Gama-Glutamil Transferase

DO - Densidade Optica
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Parte | — Casuistica de Estagio

A autora realizou o estagio curricular no ambito do Mestrado Integrado em Medicina
Veterinaria, no Anicura Hospital Veterinario do Atlantico, em Mafra, sob a orientagdo do Dr.
Jodo Caiano. O mesmo teve uma duracao de seis meses, com uma carga horaria total de
1010 horas, e decorreu entre os dias 18 de setembro de 2023 e 18 de margo de 2024. Durante
o periodo de estagio a autora assistiu a consultas de diversas especialidades.

O estagio decorreu de acordo com um sistema de rotagdes pelos varios servigos de
que o Hospital dispde, com uma distribuicdo horaria especifica. Em média, foram realizadas
8 horas diarias, com horarios variaveis em cinco turnos tanto em dias uteis como em fins de
semana. Os turnos foram distribuidos da seguinte forma: manha no internamento (8:30-16:30
horas), manha (09-17 horas), intermédio (11-19 horas), tarde (14-22 horas) e noite (20-09
horas). Este horario abrangeu seis rotagdes de areas, com a duragdo de duas semanas em
cada rotacdo. As areas incluiram Internamento e Urgéncias, Consultas e Imagiologia, Cirurgia
Geral, Cirurgia Ortopédica e Cirurgia Minimamente Invasiva, Cirurgia Oncoldgica e, por fim,
Oncologia. Esta rotatividade permitiu vivenciar casuisticas especificas de cada area,
abrangendo os varios horarios, exceto as noites, que apenas pertenciam a area de
Internamento e Urgéncias. Todas as atividades desempenhadas foram supervisionadas pela
equipa médica e/ou de enfermagem.

Ao todo foram realizados 120 turnos, sendo que 50 destes foram realizados no horario
da tarde (41%) e 55 foram realizados em Internamento e Urgéncia (46%). Na area de
Internamento e Urgéncias, a autora realizou varias atividades essenciais. O dia no
Internamento iniciava com a passagem dos casos clinicos ao Médico Veterinario e enfermeiro
que iam iniciar o servigo. ApOs a passagem eram sempre realizados os exames clinicos
objetivos aos animais internados, bem como a administracdo das respetivas medicacgdes.
Havia ainda outros procedimentos, caso fossem necessarios, entre eles a troca de cateter
endovenoso, troca de pensos, suplementacido de fluidoterapia e colheitas de sangue.
Consoante o motivo do internamento, alguns animais necessitavam de exames ou
monitorizagdes mais especificas. A autora teve ainda a oportunidade de discutir a terapéutica
prescrita nos varios casos e de elaborar o documento de alta. Outras atividades realizadas
pela autora foram: prestacdo de cuidados de higiene e alimentacdo, administracdo de
farmacos por diversas vias, colocagdo, manutencdo e remogado de cateteres venosos,
colocagcdo de sondas alimentares (esofagicas e nasais), de sondas nasais para
oxigenoterapia e respetiva manutencao das mesmas, realizacdo de exames complementares
imagioldgicos como radiografias e auxilio em ecografias (abdominais e toracicas),
toracocentese, abdominocentese e cistocentese para drenagem e recolha de liquidos livres e

urinas para analise posterior, colocagao e mudanga de pensos tal como limpeza e desinfecao
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de feridas, além de outros procedimentos necessarios para o acompanhamento de cada caso.
Em caso de urgéncias os servigos prestados foram adaptados, sendo que, basearam-se
maioritariamente na colocagéo de cateteres venosos, administracao de farmacos de urgéncia,
entubagdes endotraqueais e gastricas, manobras de ressuscitagdo cardiorrespiratoria e
algaliagdes. A oportunidade permitiu participar na passagem e revisao de casos clinicos, bem
como na discussao e desenvolvimento de protocolos terapéuticos e ainda um aprimoramento
significativo do raciocinio clinico.

Na area de Medicina e Imagiologia foram prestados servigos nas diversas areas da
medicina de animais de companhia sendo que a casuistica de cada um dos tipos de consultas
é relativamente diferente. A autora teve oportunidade de iniciar as consultas, realizar a
anamnese e o exame clinico objetivo do animal consultado, elaborar a lista de problemas e
discutir com o Médico Veterinario assistente qual a abordagem ao diagnéstico bem como o
plano diagndstico e terapéutico mais adequado a cada caso. Teve ainda a oportunidade de
administrar farmacos por diversas vias e realizar exames complementares, como analises
sanguineas, citologias e exames imagioldgicos, e ajudar na contencéo dos animais. Na tabela
1 é possivel visualizar a distribuicdo das consultas acompanhadas por especialidade, tendo
sido observadas no total 264 consultas, a maioria de Medicina Interna (26,5%) e de
Imagiologia (19,6%).

No servigo de Oncologia, para além da consulta de oncologia sdo realizados
protocolos de quimioterapia. A autora teve oportunidade de, em varias consultas, auxiliar na
realizacao da anamnese e exame clinico objetivo dos animais consultados bem como discutir
com o Médico Veterinario assistente os protocolos terapéuticos a instituir consoante o caso e
a requisicao de analises sanguineas e/ou histopatologicas e ainda a realizagcédo de diversos
exames complementares (maioritariamente analises sanguineas, radiografias toracicas,
ecografias abdominais e citologias por pungdes aspirativas de agulha finas). Nestas consultas,
foi possivel observar a realizagdo de diversos diagnésticos oncoldgicos, a realizagdo de
planos de tratamento e a realizacdo de quimioterapias.

Nas diferentes areas de cirurgia, Cirurgia Geral, Cirurgia Ortopédica, Minima Invasiva
e Cirurgia Oncolégica, o apoio dado, foi igual em todas. A autora teve oportunidade de
acompanhar os casos a nivel pré-cirurgico, intra-cirurgico e pos-cirurgico. Antes da cirurgia,
as funcdes da autora consistiam em receber os animais, confirmar o seu peso e prepara-los
para o procedimento. A preparacéo incluia a colocagdo do cateter endovenoso adequado e
subsequente administragdo de fluidoterapia, administragdo da pré-medicagcao e indugao
anestésica, entubacdo endotraqueal, tricotomia e assepsia da regido a ser intervencionada.

As principais fungdes assumidas durante as cirurgias foram como circulante, ajudante na
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monitorizagdo anestésica e ajudante de cirurgido. No recobro, o apoio baseava-se na

monitorizagao do animal e na realizagdo de exames necessarios.

Tabela 1 - Distribuicdo das consultas acompanhadas por especialidade

Especialidade Frequéncia absoluta Frequéncia Relativa
Medicina Interna 70 26,5%
Imagiologia 52 19,6%
Dermatologia 43 16,3%
Urgéncias 25 9,5%
Medicina Preventiva 23 8,7%
Cardiologia 19 7.2%
Ortopedia 14 5,3%
Oncologia 11 4,2%
Oftalmologia 6 2,3%
Exoticos 1 0,4%

Resumindo, ao longo de todo o estagio foi sempre oferecida a oportunidade de
participar em todos os procedimentos realizados e foi concedida autonomia na execucao de
muitos destes procedimentos. Este estagio proporcionou uma oportunidade para aplicar os
conhecimentos adquiridos ao longo do curso, através de discussdes interativas que
estimularam o raciocinio clinico, essencial para a pratica futura da profissdo. Além disso,
ajudou no desenvolvimento de habilidades de comunicacdo com os tutores, adaptando o
discurso aos diferentes tutores de acordo com a sua apresentacdo emocional ou contexto
socioecondmico, algo fundamental nesta area profissional.

A escolha do local de estagio foi motivada pelo facto de se tratar de um dos maiores
Hospitais Veterinarios de referéncia de Portugal, conhecido pelo servigo de exceléncia, ampla
variedade de casos e diversos meios complementares de diagndstico disponiveis. Ainda pelo
facto de integrar uma equipa multidisciplinar e aprender a trabalhar em equipa num ambiente
de trabalho onde uma boa coordenacao € fundamental, sendo uma grande mais valia para o

futuro profissional da autora.
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Parte Il — Introdugado e Reviséo Bibliografica

Doenca Renal Cronica

A doenca renal crénica (DRC) caracteriza-se por anormalidades estruturais e/ou
funcionais de um ou ambos os rins, continuamente, durante trés meses ou mais, e, € a doenca
renal mais frequentemente diagnosticada em gatos. Os rins de animais com DRC apresentam
diminuicdo permanente no seu niumero de nefronios funcionais (Polzin, 2011).

E uma doenca irreversivel, progressiva e com elevada morbilidade em animais,
sendo que, até 80% dos gatos com mais de 15 anos sao afetados, considerando-se uma das
principais causas de morte em gatos geriatricos (Chen et al., 2020; Grelova et al., 2022).

Fatores de risco demograficos anteriormente identificados para DRC incluem idade
avancada e a doenca periodontal (O’Neill et al., 2013). Outros fatores incluem: vacinas,
hipertensdo, proteinuria e doenga renal aguda. Devido a falta de marcadores sensiveis
precoces da diminui¢do da funcéo renal, a DRC em gatos é frequentemente diagnosticada
tardiamente, quando o comprometimento funcional excede os mecanismos compensatoérios e
ja ocorreram danos irreversiveis no parénquima renal (Chen et al., 2020).

A DRC com disfuncdo mineral e 6ssea é um disturbio sistémico que afeta o
metabolismo hormonal e mineral devido a um disturbio na homeostase do calcio-fésforo que
ocorre como resultado da perda da capacidade de excrecao renal de fosforo. A perda de
nefronios funcionais resulta numa reducdo na taxa de filtragdo glomerular, levando a
diminuigdo da excrecao plasmatica de fosforo. Nos estadios iniciais da DRC, um mecanismo
de compensacao mantém as concentracbes de fésforo plasmaticas dentro dos limites
fisiolégicos pelo aumento da produgédo de paratormona (PTH) e fator de crescimento de
fibroblastos 23 (FGF-23), aumentando a excregao renal de fosforo (Grelova et al., 2022). A
hiperfosfatemia é um disturbio metabdlico, conhecido por ser um fator de progndstico negativo
na DRC, dai a importancia da preven¢ao e do maneio para o aumento de esperanca de vida
(Miyakawa et al., 2021). Os rins estdo envolvidos na homeostase de todo o corpo, motivo pelo
qual a DRC afeta muitos sistemas organicos, esta associada a muitos disturbios metabdlicos
e afeta o bem-estar (Bartges, 2012).

A doencga renal aguda (DRA) é caracterizada por deterioragao abrupta da fungao
renal e as principais causas incluem medicamentos nefrotéxicos, como anti-inflamatérios ndo
esterdides (AINEs) e quimioterapicos, infe¢bes, vasculite, cirurgia, neoplasia e bloqueio do
trato urinario por calculos. Apoés DRA, a funcao renal pode ser totalmente recuperada nos
pacientes sobreviventes; pode haver recuperagao incompleta resultando em DRC; pode haver

exacerbacao da DRC preexistente, acelerando a sua progressédo; ou pode nao ocorrer
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recuperagao completa sendo necessaria terapia de substituicdo renal permanente; ou morte
(Yerramilli et al., 2016).

Relevancia do Fator de Crescimento de Fibroblastos 23

O fator de crescimento de fibroblastos 23 (“fibroblast growth factor-23”, FGF-23)
funciona como uma hormona reguladora do fésforo em resposta a hipofosfatemia e
hiperfosfatemia. Portanto, um disturbio do metabolismo do fésforo pode aparecer antes que a
hiperfosfatemia relacionada a DRC seja aparente. A medi¢do do FGF-23 sérico pode ser uma
ferramenta util para monitorizar a homeostase do fésforo e disturbios hipofosfatémicos ou
hiperfosfatémicos (Lin et al., 2021).

O marcador FGF-23 é agora oferecido como analise diagndstica por laboratérios
comerciais para auxiliar na monitorizagao do tratamento da DRC (Elliott et al., 2023).

Todos os pacientes diagnosticados no estadio | da DRC e uma alta proporcao de
gatos diagnosticados no estadio || da DRC apresentam concentragdes plasmaticas de
creatinina dentro do intervalo de referéncia laboratorial, sendo o diagnéstico da DRC feito com
base noutros achados clinicos e laboratoriais. A maioria destes animais tera concentracdes
plasmaticas de fésforo abaixo do limite superior do intervalo alvo (2,7 - 4,6mg/dl) da Sociedade
Internacional de Interesse Renal (IRIS) para o seu estadio. As concentragdes plasmaticas de
FGF-23 poderiam assim ser usadas para ajudar a determinar quais destes gatos beneficiarao
da restricao dietética de fosforo. Além disso, a medicdo basal do FGF-23 plasmatico nestes
pacientes permite avaliar a sua resposta ao tratamento (Elliott et al., 2023). Estudos realizados
em 2013, demonstraram que gatos azotémicos normofosfatémicos, quando transferidos para
uma dieta restrita em fésforo, tiveram uma reducéo na concentragdo plasmatica de FGF-23

em 4 a 8 semanas depois. (Elliott et al., 2023).

Anatomia e Fisiologia Renal

Os rins sao 6rgaos pares situados a nivel retroperitoneal no abdémen cranial, cada
um deles latero-ventral a coluna vertebral, geralmente entre as terceira e quinta vértebras
lombares, apresentando apresentam um formato aproximadamente oval e dimensdes do eixo
cranio-caudal entre os 3 cm e os 4,5 cm (Aspinall & Cappello, 2020; Griffin, 2020). Em animais
saudaveis, o rim direito apresenta-se ligeiramente cranial e a esquerda, porque o estbmago
evoluiu para ficar no lado esquerdo do abdémen, empurrando o rim esquerdo caudalmente
(Aspinall & Cappello, 2020).

Os rins apresentam um lado convexo e outro concavo, no qual se situa o hilo, onde
entram e saem vasos sanguineos, entram nervos e saem os ureteres. E coberto por uma
capsula, de tecido conjuntivo denso e a secgao longitudinal apresenta duas regides distintas:

cortex - regido mais externa e medula - regido mais interna (Dyce et al., 2010; Junqueira &

15



Carneiro, 2013) A medula é constituida por piramides medulares, de cujas bases saem os
raios medulares em dire¢ao a regido cortical. Um lobo é formado por cada pirdamide medular
em jungdo com a regido cortical que Ihe esta adjacente (Dyce et al., 2010). Um Idbulo é
constituido por um raio medular e pelo tecido cortical adjacente e € delimitado pelas artérias
interlobulares. Cada tubulo urinifero € composto por duas por¢des funcionais: o nefrénio e o
tubulo coletor (Junqueira & Carneiro, 2013). E no cortex que esta presente a unidade funcional
do rim onde ocorre o processo de filtragcao e producio da urina, o nefrénio. O rim canino e
felino pode conter até 400.000 e 500.000 destas unidades, respetivamente (Konig & Liebich,
2005). O nefronio inclui o corpusculo renal (composto pelo glomérulo renal e pela capsula de
Bowman), o tubo contornado proximal, por¢cao espessa e fina da ansa de Henle e o tubo
contornado distal. Cada corpusculo renal apresenta dois polos: o pélo vascular ou proximal
que permite a entrada da arteriola aferente e a saida da arteriola eferente, e o pélo urinario

ou distal por onde surge o tubo contornado distal (Junqueira & Carneiro, 2013).
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Figura 1 - Representagcéo de um nefrénio (Adaptado de(Evans & De Lahunta, 2012).
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Etiologia

A DRC é um processo fisiopatolégico multifatorial que resulta na perda progressiva de
nefrénios em numero e fung¢ao, culminando frequentemente em doenca renal terminal (Khan
& Khan, 2015). Noutras espécies, pensa-se geralmente que uma doenga renal primaria é o
fator iniciador da DRC e esta doenca primaria é frequentemente referida como a causa da
DRC. Em gatos foram identificadas uma variedade de doencas renais primarias que podem
causar DRC, por exemplo: amiloidose, displasia renal juvenil, alimentagdo prolongada com
dietas desequilibradas, linfoma, doencga renal poliquistica, pielonefrite bacteriana, nefrolitiase
e ureterolitiase, infecdo cronica devido a imunodeficiéncia felina, leucemia felina, virus da
peritonite infeciosa felina, glomerulonefrite por imunocomplexos e ainda doenca renal aguda
(Brown et al., 2016).

O envelhecimento apresenta varias evidéncias, talvez causais, que suportam a sua
ligacdo com a DRC: aumento da prevaléncia de DRC em gatos mais velhos, aumento da
prevaléncia de esclerose glomerular nos rins de gatos geriatricos, comprimento reduzido dos
teldomeros em gatos idosos com DRC, aumento da prevaléncia de comorbilidades em gatos
mais velhos, particularmente as que afetam os rins, como o hipertiroidismo, a hipertensao

sistémica, as doencas dentarias e as doencas inflamatdrias intestinais (IRIS, 2023).

Fisiopatologia

Em gatos, o modelo de patogenia da DRC propde que o inicio da doenga se deve a
acao de um ou mais estimulos que despoletam alteragdes estruturais e funcionais no rim. Nao
ocorrendo resolugao destes estimulos, ha comprometimento do equilibrio homeostatico e sdo
ativados mecanismos de compensacgao devido a perpetuacao das agressdes (Brown et al.,
2016).

A fisiopatologia da DRC pode ser considerada tanto a nivel organico como sistémico.
A nivel renal, 0 mais comum é a perda de nefrénios e consequente diminuicdo da taxa de
filtragcdo glomerular. A reducdo da taxa de filtragcdo glomerular resulta num aumento das
concentragoes plasmaticas de substancias que sdo normalmente eliminadas por via de
excregao renal (Figura 2). Visto que, além de excretarem residuos metabdlicos e permitirem
a manutencao de fluidos e equilibrio de eletrélitos, os rins também funcionam como 6rgaos
endocrinos, distarbios hormonais fazem parte da patogénese de disturbios sistémicos
associados a DRC. Parte da fisiopatologia da DRC é também provocada por mecanismos
compensatorios. A taxa de filtragao glomerular de nefrénios intactos aumenta na tentativa de
manter uma fungao renal adequada, isto resulta num aumento da pressao intraglomerular,

levando a danos glomerulares e intersticiais (Grauer, 2015).
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Figura 2 — Diagrama representativo dos processos a ocorrer em
diferentes partes do nefrénio, adaptado de (Aspinall & Campelo, 2020).

Apresentacao Clinica

Historial médico

A realizacdo de uma anamnese e de um exame fisico completos e minuciosos é
imprescindivel para um correto diagndstico destes animais, tendo também em conta que a
maioria dos sinais por estes exibidos sao inespecificos e que estes sinais se evidenciam com
a progressao da doenga (Cannon, 2016). Normalmente na anamnese € apresentada a poliuria
(PU) e a polidipsia (PD) compensatdria, sendo esta o estimulo iatrotropico mais comum. Estas
surgem na sequéncia da incapacidade em concentrar a urina que ocorre quando a perda de
nefrénios é de cerca de 67% (Polzin D., 2017). Um historial médico completo desempenha
duas fungbes essenciais: ajuda a determinar um plano de agédo avaliando a gravidade da
poliuria e polidipsia, dieta, apetite, alteracdes da massa corporal e nivel de energia, e fornece
uma linha de base — o grau de doenga inicial, para usar como comparagdo apds a

implementagao de terapéutica (Foster, 2013).

Sinais clinicos

Os sinais clinicos da DRC podem nao estar presentes nos estadios iniciais e, quando
presentes em estadios mais tardios, geralmente séo inespecificos (Grauer, 2015). Como a
isostenuria e a azotemia ndo se desenvolvem até 66% e 75% de perda de nefrénios,
respetivamente, a maior parte da fungao renal foi perdida quando o inicio dos sinais clinicos.
Sinais especificos de DRC, contrastando com doenca renal aguda, incluem uma longa histéria
perda de peso, polidipsia/poliuria e baixa condigdo corporal (Grauer, 2015). Alguns sinais

clinicos de DRC sao relacionados com o trato gastrointestinal, por exemplo, anorexia, nausea,
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vomito, melena, halitose e diarreia. Outros sinais clinicos inespecificos incluem perda

muscular e perda de peso, letargia, fraqueza e incontinéncia urinaria. (Grelova et al., 2022).

(Tabela 2).

Tabela 2- Sinais especificos de DRC e Sinais de Doenga Renal

Sinais Inespecificos de DRC (Grauer, Sinais de Doenca Renal (Grelova et al,

2015) 2022)

Perda de peso Anorexia

Polidipsia Nausea

Poliuria Diarreia

Baixa condic&o corporal Vomito
- Fraqueza

- Letargia

- Incontinéncia Urinaria

Exame Fisico

Durante um exame fisico em pacientes com suspeita, ou com DRC confirmada, é
necessaria especial atencéo ao indice de condigcao corporal, estado cardiovascular, sinais de
desidratagao e palpacao renal. A perda muscular pode indicar mau estado nutricional. Novos
sopros cardiacos podem indicar um sopro fisiolégico devido a anemia ou hipertensdo. A
desidratacdo é comum em estadios mais avancados da DRC, normalmente resultando da
incapacidade dos pacientes em ingerir agua suficiente para compensar o aumento das perdas
urinarias. A avaliacdo do tamanho e formato renal e da presenca de dor deve ser sempre
realizada (ndo pela DRC mas para doengas concomitantes), mas pode ser dificil em caes de

ragas medias ou grandes (Foster, 2013).

Abordagem diagnostica

A International Renal Interest Society (IRIS) foi criada para um avango na
compreensao cientifica das doengas renais em pequenos animais. Um dos principais
objetivos da organizacdo ¢é estabelecer um conjunto de diretrizes reconhecido
internacionalmente sobre o diagnostico e avaliagdo de doengas renais em pequenos animais
e em conjunto com estas, foram também desenvolvidas orientagées sobre o tratamento de
casos de DRC (IRIS, 2023). A IRIS recomenda nas suas normas de orientagdo que a

abordagem ao diagndstico da DRC inclua a realizacdo de anamnese e exame fisico geral,
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exames laboratoriais, nomeadamente analise de urina do tipo Il e racio proteina: creatinina
urinaria (UPC), hemograma e perfil bioquimico; avaliagdo da pressao sanguinea sistdlica; e
exames complementares de diagndstico, como ecografia ou, em casos particulares, bidpsia
renal. Além de permitirem chegar ao diagnostico, estes procedimentos tém também utilidade
na identificacdo e tratamento de possiveis comorbilidades e complicacdes decorrentes da
doenga (Sparkes et al., 2016).

A base de dados laboratorial minima para triagem de DRC consiste em creatinina
sérica, SDMA, densidade especifica da urina (DEU), medi¢cdes de proteinuria e de pressao
arterial. Os parametros fisicos e laboratoriais devem ser comparados com valores obtidos em
exames anteriores de modo a detetar alteracbes clinicamente relevantes. O aumento das
concentragoes séricas de creatinina, mesmo dentro do intervalo de referéncia, pode indicar
doenca renal, particularmente em gatos com perda de peso ou perda muscular ou DEU
consistentemente abaixo de 1.035. No entanto, muitos fatores influenciam a DEU e as
flutuacbes diarias podem ser encontradas em animais saudaveis. Assim, baixa DEU sem
outros indicadores de DRC nao sugere necessariamente doencga renal (Paepe & Daminet,
2013).

Historial médico e achados clinicos sugestivos da DRC, como perda de peso,
desidratacao, poliuria e polidipsia, hipertenséo ou baixa DEU, justificam investigagéo (Sparkes
et al.,, 2016). Um biomarcador simples e preciso para avaliar a fungdo renal ndo existe
atualmente. Assim, na pratica clinica, a combinacdo de azotemia e uma DEU
inadequadamente baixa, sao rotineiramente utilizadas para diagnosticar DRC (Sparkes et al.,
2016).

A medicao da pressao arterial (Figura 3), um hemograma completo, com contagem de
reticuldcitos, perfil bioquimico sérico com eletrdlitos e medi¢ao acido-base, urianalise e racio
proteina creatinina na urina, cultura de urina e teste de suscetibilidade a antimicrobianos,
recurso a imagens (ecografia e/ou radiografias), sdo ainda complementos ao diagndstico
(Foster, 2013).
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Figura 3 - Medigcéo da presséo arterial num gato utilizando
um monitor de presséao arterial Doppler (Cannon, 2016).

Uma vez diagnosticada a DRC, o recurso a imagiologia pode revelar uma causa
subjacente, particularmente em gatos com renomegalia unilateral ou bilateral ou &bvia
assimetria no tamanho dos rins. Causas que podem ser detetadas sao rins poliquisticos,
nefrocalcinose e neoplasia renal (Paepe & Daminet, 2013).

A ecografia (Figura 4) oferece informacbes detalhadas sobre a arquitetura renal
interna. Achados ecograficos tipicamente encontrados em gatos com DRC: rins de tamanho
pequeno e de contorno irregular, aumento da ecogenicidade cortical e/ou medular, perda da
diferenciacdo corticomedular, areas de mineralizacdo e pobre visualizacido da arquitetura
interna. No entanto, ndo ha correlagao entre achados ecograficos e o grau de doencga renal.
Além disso, porque anormalidades ecograficas renais sao frequentemente observadas em
gatos saudaveis, mais pesquisas sobre a relevancia clinica dessas alteragbes renais sao

necessarias.

Figura 4 - Neffrite intersticial cronica com mineralizag@o distrofica num gato, adaptado de
(Holloway & McConnell, 2013).
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A radiografia abdominal (Figura 5) permite avaliar o tamanho renal e pode revelar
urdlitos, sendo que, radiografia contrastada (ndo em doentes renais) pode melhorar a detecdo

e localizagéo dos urdlitos (Paepe & Daminet, 2013).

Figura 5 - Vista ventrodorsal do abdémen de um gato com rins
pequenos e irregulares (setas). RD = rim direito; RE= rim esquerdo. Adaptado de
(Holloway & McConnell, 2013).

Estadiamento

A IRIS é composta por um painel de veterinarios especialistas, na area da nefrologia,
cujo objetivo é ajudar os veterinarios a melhorar o diagnéstico e tratamento das doencas
renais do cao e do gato (IRIS, 2023). Com esse objetivo, tem vindo a desenvolver guidelines
internacionalmente reconhecidas para o diagnéstico e tratamento da doenca renal em animais
de companhia. A data estdo disponiveis guidelines para classificacdo da IRA e para o
estadiamento e tratamento da DRC. Estes sdo considerados trabalhos em progresso, e como
tal sdo regularmente atualizados na sua pagina de internet (IRIS, 2023). Foi desenvolvido um
sistema de classificagao para estadiar cides e gatos com DRC e adotado pelas Sociedades
Americana e Europeia de Nefrologia e Urologia Veterinaria (Paepe & Daminet, 2013). O
sistema de quatro niveis é baseado nos niveis séricos de creatinina e SDMA e o
subestadiamento pela proteinuria e pressao arterial (Polzin, 2011). O sistema define quatro
estadios de DRC sendo o estadio | o mais brando e o estadio IV o mais grave ou doenga em
fase terminal (tabela 3) (Cannon, 2016). Deste modo, facilita um diagnéstico, progndstico e
tratamento apropriados (Polzin, 2011). Os objetivos do estadiamento sdo padronizar e
simplificar a nomenclatura, facilitar o tratamento e monitorizagao, fornecendo recomendagdes
terapéuticas direcionadas em cada estadio da doenca e para auxiliar no prognéstico de
pacientes com DRC (Paepe & Daminet, 2013). O estadio da DRC é baseado na fungao renal
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medida pelas concentracdes séricas de creatinina e SDMA do paciente. Apenas pacientes
estaveis podem ser estadiados (ou seja, hidratados, com comportamento alimentar/bebida
normal), preferencialmente apos 12 horas de jejum com livre acesso a agua (Paepe &
Daminet, 2013; Polzin, 2011). A azotemia pré-renal ou pos-renal necessita ser corrigida antes
do estadiamento para evitar a classificacdo incorreta de gatos em um estadio mais elevado
da doencga com pior prognéstico (Paepe & Daminet, 2013). O estadio de DRC, pode ser ainda,
caracterizado pela amplitude da proteinuria, medido pela UPC e pressao arterial (tabelas 4 e
5) (Polzin, 2011). Para o subestadiamento da proteinuria, apenas a proteinuria renal
persistente é de importancia. O sistema de subestadiamento da pressao arterial reflete o risco
de lesao de 6rgao-alvo que surge nos olhos, cérebro, rins ou coracdo. Devem ser tomados
esforgos minimizar a hipertensédo causada pelo stress da consulta e a pressao arterial deve

ser medida duas a trés vezes durante varias semanas (Paepe & Daminet, 2013).

Tabela 3 - Estadiamento da DRC em gatos com base nas concentra¢gbes de creatinina
sanguinea e SDMA, adaptado de IRIS 2023.

Estadio Creatinina mg/dl SDMA pug/di
I <1,6 <18
] 1.6-2.8 18-25
1]} 29-50 26 - 38
v >5.0 >38

Tabela 4 — Subestadiamento em gatos com base na proteinuria, adaptado de IRIS 2023.

Racio Proteina/Creatinina Urinaria Subestadio
<0.2 N&o proteinurico

0.2-04 Borderline proteinurico
>0.4 proteinurico
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Tabela 5 - Subestadiamento com base na presséo arterial, adaptado de IRIS 2023.

Pressao Arterial Sistolica Subestadio Risco de Lesdo em Orgaos-Alvo
<140 Normotenso Minimo
140-159 Pré Hipertenso Baixo
160-179 Hipertenso Moderado
>180 Severamente Hipertenso Alto
Estadios

Estadio 1: Doenca renal assintomatica e nao azotémica. Creatinina inferior a 1,6 mg/dI,
mas danos renais estao presentes. Nesta fase o tratamento visa reverter a principal causa da
doenca renal, se esta for conhecida (Cannon, 2016).

Estadio 2: Estadio que demonstra os primeiros sinais de doenca renal. Creatinina na
faixa de 1,6 a 2,8 mg/dI, incluindo gatos com creatinina no topo do intervalo de referéncia até
a gatos com azotémia leve a moderada. O tratamento visa reverter a causa primaria se for
conhecida, e também prevenir a progressao da doenga — com particular referéncia para
identificar e gerir a hiperfosfatemia, proteintria e hipertensao. E importante uma monitorizagéo
regular (por exemplo, cada trés a seis meses) dos principais parametros clinicos, de modo a
permitir que o plano de tratamento seja ajustado a medida que a doenga progride (Cannon,
2016).

Estadio 3: Doenca renal crénica com azotémia moderada a grave. Creatinina na faixa
de 2,9 a 5,0 mg/dl umol/l. O tratamento visa prevenir a progressao, igual ao estadio 2 da
doenga, mas porque neste estadio a azotémia se torna mais grave, comecga a produzir sinais
por si sO e estes necessitam também de ser abordados. Por exemplo, através de dietas com
restricdo de proteina, fluidoterapia subcuténea, antieméticos e assim por diante (Cannon,
2016).

Estadio 4: Doenga renal grave a terminal. Creatinina acima de 5 mg/dl. A prevengao

da progressdo € menos provavel, e menos relevante, o tratamento visa principalmente
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controlar a azotemia e complicagdes associadas e melhorar a qualidade de vida (Cannon,
2016).

Biomarcadores

Um biomarcador é definido como um indicador fisico, funcional ou bioquimico de um
processo fisioldgico ou de doenga que tem utilidade diagndstica e/ou progndstica com a
capacidade de ser medido com precisao e reprodutibilidade (Yerramilli et al., 2016).

Os biomarcadores tradicionais de doenca renal sao Uteis no diagndstico e
monitorizagao da doencga, no entanto, todos eles tém uma série de limitagcbes. Eles podem ser
geralmente divididos em marcadores de taxa de filtragao glomerular (TFG) ou marcadores de
dano e/ou disfuncéo glomerular ou tubular (Nabity, 2018).

A medicao direta da TFG é o padrao ouro para avaliacdo quantitativa da filtragao
renal, mas ndo é realizada rotineiramente em cées e gatos devido a necessidade de
administrar um marcador de filtragdo adequado e obter multiplas amostras de sangue
cronometradas e/ou amostras de urina, que sao dificeis para o animal e demoradas (Relford
et al., 2016).

Marcadores da TFG, como creatinina sérica e ureia, sao atualmente usadas para
diagnéstico, no entanto, cada uma com as suas limitagées. Nos ultimos anos, um novo
biomarcador, dimetilarginina simétrica, SDMA, tem sido utilizado para medi¢éo indireta da
TFG. (Grelova et al., 2022).

Marcadores tradicionais de dano glomerular e tubular incluem proteinuria renal,
densidade especifica da urina, glicosuria em animais normoglicémicos e cilindros. A
proteinuria € a mais comummente utilizada como marcador de dano e disfuncao renal, embora
primeiro requeira que causas pré-renais (por exemplo, hemoglobinuria) e pds-renais (por
exemplo, infegao do trato urinario) de proteinuria sejam excluidas. A proteina da urina pode
entdo ser quantificada e normalizada para concentragdo de creatinina para fornecer racio
UPC. Quanto maior o UPC, maior a probabilidade de a perda de proteina ser causada por

dano glomerular em vez de (ou além de) danos tubulares (Nabity, 2018).

25



Tabela 6 — Vantagens e Desvantagens dos Biomarcadores

Marcador Vantagem Desvantagem

Excretada pelos rins, quase exclusivamente por
filtragdo glomerular

a4 ) . Dependente da massa muscular
Taxa de excregdo é relativamente constante (DiBartola, P

Intervalos de referéncia para

- 2010) - )
Creatinina Analise laboratorial prontamente disponivel (Ulleberg polpulagoez'de pame&teslt
etal., 2011) amp amentezolfgares( abity,
Afetada por um menor nimero de fatores nao renais )
(Sparkes et al, 2016)
SDMA Precoce em relagéo a creatinina (Grauer, 2018) Mais dispendioso (Hall et al,
Exato e preciso (Hall et al, 2014) 2014)
5 e . . . ' . Relagdo com a TFG nao é linear
Excrecdo é feita primariamente através de filiragéo Afetada bor uma ampla gama de
Ureia glomerular (DiBartola, 2010) P pag

fatores ndo renais (Cannon,
2016)

Nos ultimos anos, esfor¢cos crescentes de pesquisa tém sido realizados para
identificar biomarcadores renais sensiveis e especificos (Tabela 6). Um biomarcador deve
atender a varios requisitos para ser considerado um marcador ideal, incluindo: ser detetavel
na urina e/ou sangue, usando métodos prontamente disponiveis e de baixo custo, ser
altamente preditivo de lesdo renal (com alta sensibilidade e especificidade), fornecer
informacgdes sobre a etiologia e localizagao (isto €, glomérulos e/ou tubulos) da leséo, refletir
a gravidade da lesdo, indicar lesdo renal. Ainda nao foi determinado quando e se os
biomarcadores podem satisfazer todos estes requisitos, mas é improvavel que um unico
biomarcador forneca toda esta informac&o. E mais provavel que seja necessaria uma série de

biomarcadores (Segev, 2018).

Creatinina

A creatinina é produzida através da degradacao da fosfocreatina muscular e a sua
produgao diaria é determinada, em grande parte, pela massa muscular do individuo. Nao sofre
metabolizagao e é excretada pelos rins, quase exclusivamente por filtragdo glomerular. A taxa
de excrecao é relativamente constante e os niveis séricos possuem uma relagéo inversa com
a TFG (DiBartola, 2010).
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A taxa de filtragao glomerular € geralmente considerada o parametro mais util para
avaliagdo global da funcédo renal e pode ser estimada pelo uso de urina ou plasma. A
creatinina plasmatica € comummente usada como um indicador pratico de TFG. Uma grande
vantagem da creatinina plasmatica é que a analise laboratorial esta prontamente disponivel.
A creatinina plasmatica tem limitacbes no que diz respeito a previsado precisa da TFG, visto
que, é um parametro hibrido influenciado tanto pela produ¢cédo endégena no musculo, volume
de distribuicdo no corpo e depuragao no rim por filtracdo glomerular (Ulleberg et al., 2011).
Como a creatinina é produzida pelo musculo, a massa muscular é o fator mais importante que
determina a concentragao basal de creatinina. Por causa disso, intervalos de referéncia para
populacdes de pacientes amplamente dispares sao insensiveis a diminuigdes iniciais da TFG.
Isto € particularmente um problema para os pacientes veterinarios, onde os intervalos de
referéncia especificos para idade e raga ainda nao existem (Nabity, 2018).

Embora muitas vezes medidas em conjunto, a creatinina é preferida a ureia como
marcador indireto da TFG, pois é afetada por um menor nimero de fatores nao renais
(Sparkes et al., 2016). A taxa diaria de produgao de creatinina depende da massa muscular,
que pode ter importancia clinica em gatos geriatricos com perda muscular relacionada com a
idade ou quando a massa muscular diminui gradualmente durante a progressao da doencga
(Paepe & Daminet, 2013). Em casos de doenga avangada, pequenas altera¢cdes na TFG tém
um grande impacto no nivel da creatinina sérica, mas pode ter menos implica¢des clinicas.
Foi demonstrado que o nivel de creatinina sérica ndo aumenta além dos intervalos de
referéncia laboratorial até 75% da massa renal funcional ser perdida. A sensibilidade do nivel
da creatinina sérica pode ser melhorada estabelecendo uma linha de base para cada animal
de estimacao individual, enquanto estiver em boa saude (Relford et al., 2016). Mesmo com
todas estas limitagdes significativas, a avaliagdo da creatinina ainda continua a ser o padrao
para a avaliagao da funcio renal em medicina humana e veterinaria porque encontrar novos
marcadores que oferegcam melhorias significativas de desempenho em comparagao com a

creatinina provou ser extremamente desafiador (Yerramilli et al., 2016).

SDMA

O SDMA ¢é uma arginina metilada que ¢é libertada durante a protedlise em todos células
(Nabity, 2018). E um subproduto de metilagdo de proteinas. Existem 3 tipos principais de
arginina metilada: monometilarginina (MMA), dimetilarginina assimétrica (ADMA) e SDMA. O
SDMA é excretado principalmente (290%) pela depuragéo renal e, como é eliminado pelos
rins, as concentragdes plasmaticas sao afetadas por alteragdes na TFG (Hall et al., 2014).

E um novo marcador de funcéo renal que pode auxiliar no diagnéstico precoce da DRC
em gatos. Num estudo, em gatos que desenvolveram DRC, as concentragées de SDMA

aumentaram acima do limite de referéncia aproximadamente 17 meses antes das
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concentracdes de creatinina sérica aumentarem acima do limite de referéncia (Grauer, 2015).
O SDMA demonstrou ser um biomarcador exato e preciso para calcular a TFG estimada em
humanos, bem como um biomarcador mais sensivel que a creatinina para avaliar a doenga
renal. As concentragdes plasmaticas de SDMA também demonstraram estar aumentadas em
gatos com DRC e correlacionar-se com a concentragao plasmatica de creatinina (Hall et al.,
2014).

Ureia

A ureia é sintetizada pelo figado a partir da aménia proveniente do catabolismo dos
aminodcidos, procedentes do catabolismo proteico exdgeno, a dieta, e enddégeno. A excrecao
da ureia é feita primariamente através de filtragdo glomerular, e dai a sua excregao surgir
afetada pela redugdo da TFG que decorre na doenga renal (DiBartola, 2010). Embora a
azotemia renal seja uma potencial causa de ureia sérica elevada, este € um marcador menos
confiavel para DRC do que a creatinina. Isto, porque é afetada por uma ampla gama de fatores
nao renais (Cannon, 2016). Tem um papel funcional na manutencao da capacidade renal de
concentracdo de urina. A desidratagao estimula reabsorcéo renal de ureia para permitir o
aumento da reabsorcao de agua do filtrado glomerular. A ureia pode estar significativamente
aumentada devido a desidratacdo, reducao da TFG, aumento do catabolismo proteico
(condi¢cdes que causam perda de peso), uma refeicdo recente rica em proteinas e pela
presenca de sangramento gastrointestinal. Além disso, assim como acontece com a
creatinina, a relagao entre um declinio na TFG e uma elevacao na ureia nao ¢é linear, de modo
a que alteracbes menores nos estadios iniciais de DRC, sdo mais significativas do que

alteragdes maiores em estadios mais avangados da doenga (Cannon, 2016).

Clusterina Urinaria

A clusterina, também conhecida como apolipoproteina J, é expressa num amplo
espectro de tecidos e faz parte de muitos processos fisioldgicos, incluindo maturacdo do
esperma, transporte lipidico e remodelacao tecidual. Embora as concentracdes urinarias de
clusterina estarem aumentados em danos tubulares renais, as concentracbes séricas de
clusterina sdo afetadas em varios processos fisioldgicos e fisiopatoldgicos. A clusterina
urinaria surge em concentragcdes bastante baixas, por vezes indetetaveis, em animais
saudaveis e a contaminacdo das amostras de urina com sangue, mesmo que em pequenas
quantidades, pode conduzir a falsos positivos (Yerramilli et al., 2016).

Um estudo avaliou os niveis de clusterina em beagles com DRA induzida pela
gentamicina, e os resultados mostraram um aumento significativo nas concentragbes de

clusterina apds a lesdo induzida pelo farmaco. A clusterina urinaria tem a maioria das
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caracteristicas exigidas de um biomarcador de dano ou doenca renal. E expresso na urina em
niveis baixos a indetetaveis no rim saudavel, mas os seus niveis aumentam significativamente
em resposta a uma lesdo. Além disso, descobriu-se que os niveis de clusterina urinaria

diminuem em resposta a recuperagao por lesado renal (Yerramilli et al., 2016).

FGF-23

O FGF-23 é uma hormona fosfaturica, sintetizada e excretada pelos ostedcitos e
osteoblastos, atuando a nivel dos tubulos proximais renais. Esta hormona mantém os niveis
séricos de fosforo dentro do limite fisiolégico normal, sendo excretada principalmente pelos
ostedcitos e osteoblastos, em resposta a hiperfosfatemia e ao aumento das concentragbes
plasmaticas de calcitriol. Atua reduzindo a reabsorcéo de fésforo no rim através da inibicao
dos co-transportadores de sédio-fosforo nos tubulos proximais. Além disso, o FGF-23 atua na
glandula paratiroide e reduz a sintese e secrecao de PTH (Geddes et al., 2013). Foi pela
primeira vez identificado em humanos com alteragcdes na homeostasia do fésforo. Desde
entdo que mostrou ter um papel fisioldgico importante na sua regulacdo e no metabolismo da
vitamina D (Finch et al., 2013).

O FGF-23 é uma hormona chave na regulagao do calcio-fésforo, liga-se ao seu recetor
ligado @ membrana, formando um complexo com o co-recetor a-Klotho nas células alvo para
aumentar a excrecao renal de fosforo e reduzir a produgao de calcitriol no rim. O conhecimento
tradicional do disturbio no metabolismo mineral, na DRC, sugeriu que a hiperfosfatemia e a
diminuicdo da massa renal resultaram na redugcdo da producgao renal de calcitriol e a
subsequente desenvolvimento de hiperparatiroidismo renal secundario. Assim, as
concentragdes de FGF-23 no sangue aumentam precocemente em pessoas com DRC e antes
do desenvolvimento de massa renal diminuida ou hiperfosfatemia. Por isso, uma
concentragao sanguinea elevada de FGF-23 foi proposta como um potencial indicador de
desregulacao de fosforo e desencadeador de disturbios no metabolismo mineral pela inibi¢cao
da sintese renal de calcitriol, resultando em hipocalcemia e aumento da sintese de PTH
(Summers et al., 2024).

A concentragédo plasmatica de FGF-23 surge aumentada em diferentes estudos
realizados com pacientes humanos, afetados por DRC. Este aumento pode surgir como um
mecanismo compensatoério, secundariamente a alteragdes dos niveis séricos de fosforo, ou
podera ser simplesmente um marcador da TFG reduzida nos pacientes com DRC (Finch et
al., 2013).

Em medicina humana, a carga dietética de fésforo aumenta a producao de FGF-23
e em pacientes com doencga renal cronica demonstraram-se elevados niveis de FGF-23
circulante, o que poderia ser um mecanismo para compensar disturbios no metabolismo do

fésforo. Além disso, o FGF-23 demonstrou ser um novo preditor independente de progressao
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da doenca renal em pacientes humanos (Lin et al., 2021). Num estudo realizado por Lin et al
em 2021 em ratinhos com sobre-expressédo de FGF-23, estes apresentaram hipofosfatémia,
indicando que o FGF-23 participa da regulagéo do fésforo.

Em gatos geriatricos sabe-se que ha um aumento de FGF-23 plasmatico antes do
aparecimento da azotémia, e progressivamente, com o avancar da DRC. Existe uma
correlagao positiva entre o FGF-23 e a paratormona, o que sugere uma relagdo deste com o
hiperparatiroidismo renal secundario (Geddes, Finch, et al., 2013). Gatos que apresentam
hiperfosfatemia, possuem concentragdes plasmaticas de FGF-23 superiores quando
comparados a gatos normofosfatémicos, do mesmo estadio de DRC da IRIS (Hokamp &
Nabity, 2016).

O FGF-23 é um biomarcador de interesse na medicina veterinaria, € ao longo da ultima
década varios grupos de pesquisa publicaram estudos sobre concentragdes plasmaticas ou
séricas de FGF-23 medidas em gatos saudaveis ndo azotémicos e em

gatos diagnosticados com DRC (Summers et al., 2024).

Outros Marcadores

Atualmente estao a ser estudados marcadores urinarios de dano e fung¢ao renal que
possam auxiliar na localizagdo do dano na parte afetada do rim. Em geral a presenca de
proteinas de peso molecular alto e intermediario na urina, como por exemplo imunoglobilinas
e proteina C reativa, sdo indicativas de dano glomerular, enquanto proteinas e enzimas de
baixo peso molecular, por exemplo N-acetyl-B-D-glucosaminidase (NAG), Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL), Retinol Binding Protein (RBP) e gama-glutamil
transferase (GGT), na urina sugerem dano tubular devido a diminuigdo da reabsor¢ao de
proteinas (Hokamp & Nabity, 2016).

Tratamento

Ao contrario de doengas agudas, 0 maneio de pacientes com doenga cronica requer
um envolvimento continuo com o tutor do animal meses a anos apds o diagndstico inicial. A
gestdo bem-sucedida de doengas cronicas deve ser melhorada através do desenvolvimento
de um plano a longo prazo. Este deve incluir: educagao do tutor sobre a doenga do seu animal
€ seu maneio, um plano especifico para monitorizar a progressao da doenga e a resposta ao
tratamento e envolvimento continuo do dono do animal no plano de tratamento (Polzin, 2013).

O tratamento da DRC deve ser adaptado individualmente para cada paciente. Embora
nem todas as intervencgdes tenham sido avaliadas por ensaios clinicos, algumas informacdes

baseadas em evidéncias apoiam o seu papel no tratamento da DRC (Foster, 2013; Polzin,
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2013). O tratamento tem como objetivo corrigir os desequilibrios causados pela doenca e
desacelerar progresséo e é vitalicio porque a DRC ¢ irreversivel (Bartges, 2012). O maneio
de DRC ¢ largamente focado no tratamento sintomatico e de suporte, com o principal objetivo
de melhorar a qualidade de vida (Sparkes et al., 2016). Alguns objetivos do tratamento sao:
nutricdo, manter a hidratacao, tratar as complica¢des gastrointestinais secundarias a urémia,
tratar a hiperfosfatemia, tratar a acidose, tratar a hipocalémia e hipercalémia, tratar a anemia,
tratar a hipertensédo, tratar a proteinuria e tratar o hiperparatiroidismo secundario renal
(Bartges, 2012; Foster, 2013; Polzin, 2013).

O principal objetivo do suporte nutricional de qualquer paciente com doencga croénica
€ a manutengdo da massa muscular magra e da condig¢éo corporal ideal, tal como sucede na
DRC. E recorrente que estes pacientes apresentem algum grau de anorexia dependendo do
estadio da doencga. As causas de anorexia e nausea incluem retencao de toxinas urémicas,
desidratacdo, alteragdes bioquimicas (azotemia, acidose metabdlica, desequilibrios
eletroliticos e desequilibrios minerais), anemia, hiperparatiroidismo renal secundario e
gastroenterite. Deve-se aumentar a palatabilidade da dieta, promover o consumo de dietas
com maior densidade caldrica, visto que ha uma ingestido adequada de energia com menor
ingestao de volume, resultando num estdbmago menos distendido e consequentemente menos
nausea (Bartges, 2012).

A desidratagcado pode ser minimizada aumentando a ingestdo de agua por via oral,
com agua limpa disponivel em todos os momentos, alimentando com dietas formuladas em
lata ou adicionando agua para dietas secas. No caso dos gatos, podem beber mais se houver
fontes de agua circulantes (Bartges, 2012). Também é possivel prescrever uma dieta renal,
colocacao de sondas de alimentacao, que podem fornecer acesso a agua, medicamentos e
alimentacgdo. Fluidoterapia subcutadnea pode ser util, mas contém grandes quantidades de
sédio, que alguns pacientes com DRC podem nao tolerar, contribuindo para a hipertensao
(Foster, 2013; Polzin, 2013).

Inibidores da bomba de protbes, antagonistas dos recetores H2, sucralfato e
antieméticos sao utilizados no tratamento das complicacdes gastrointestinais secundarias a
urémia (Figura 6)(Foster, 2013; Polzin, 2013).
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Figura 6 - Glossite urémica numa gata com DRC (seta branca) (Bartges, 2012).

Os quelantes de fésforo sdo usados em combinagdo com uma dieta renal prescrita
quando a dieta por si s é insuficiente para controlar a hiperfosfatemia. Alguns dos quelantes
usados sdo: hidroxido de aluminio, frequentemente utilizado como medicamento de primeira
linha e sais de calcio (Foster, 2013; Polzin, 2013).

A acidose, ocorre muitas vezes devido a retencdo de acidos que sdo normalmente
excretados pelos rins, sendo que, na DRC ha um aumento de produgdo de amodnia e
diminuicdo da reabsorcdo de bicarbonato (Bartges, 2012). De modo a ser travada, deve
utilizar-se uma dieta que produza um pH neutro, e, se mesmo com uma dieta apropriada, a
acidose persistir, pode ser necessaria a utilizagao de terapia com recurso a bicarbonato de
sédio ou citrato de potassio (Foster, 2013; Polzin, 2013).

A hipocalémia pode ocorrer devido a hiporexia ou anorexia, perdas renais
excessivas e alteragbes a nivel transcelular devido a doengas crénicas. Frequentemente
manifesta-se como miopatia (Bartges, 2012). A suplementagéao oral é o tratamento preferido.
Os aglutinantes orais de potassio podem impedir a absorgéo do potassio dietético (Foster,
2013; Polzin, 2013).

Na anemia moderada a avancada deve ser considerada a suplementag¢ao hormonal
com darbepoietina e suplementagédo com ferro e monitorizagdes regulares e, no caso de
anemia grave, deve ser considerada uma transfusao de sangue (Foster, 2013; Polzin, 2013).

No caso da hipertenséo, se existirem evidéncias de risco em 6rgaos-alvo (Figura 7),
os gatos devem ser tratados mesmo sem demonstrarem um aumento persistente da pressao
arterial sistolica. Este € um objetivo a longo prazo na gestdo do doente com DRC e uma

reducao gradual e sustentada deve ser o objetivo, evitando quaisquer diminui¢cées subitas ou
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graves levando a hipotensao. Por passos, deve ser reduzido do sédio na dieta, mesmo que
nao hajam evidéncia de que reduzira a pressao arterial. De seguida, utilizar um bloqueador
dos canais de calcio, como a amlodipina (utilizado como preferéncia em gatos), ou um
bloqueador dos recetores da angiotensina, telmisartan. Caso o tratamento n&o tenha o efeito
desejado, duplicar a dose de amlodipina, se este for o tratamento selecionado. Combinar

amlodipina e telmisartan se algum dos medicamentos por si s6 nao permitir o controlo

adequado da pressao
arterial (IRIS
2023).

Figura 7 - Retinopatia hipertensiva e cegueira numa gata com DRC,
pupila direita esta dilatada devido ao descolamento da retina e hifema (Bartges,
2012).

A proteinuria é considerada uma consequéncia marcante na doencga glomerular, e ao reduzir
a proteinuria atrasa a progressao da doenga. Pode promover lesdo renal progressiva através
de varios mecanismos, incluindo toxicidade mesangial, sobrecarga e hiperplasia tubular,
toxicidade de proteinas filtradas especificas e inducdo de moléculas pré-inflamatorias
(Bartges, 2012). Quanto a proteinuria, o primeiro passo na terapia € uma dieta renal com
restricio de proteinas, além disso, controlar a hipertensdo ajuda na minimizacdo da
proteinuria. Estd comprovado também que acidos gordos como o 6mega 3, diminuem a
proteinuria. (Foster, 2013; Polzin, 2013). Segundo a IRIS, apds os passos ja referidos, deve
ser utilizado um bloqueador dos recetores da angiotensina, como o telmisartan, e monitorizar
a resposta ao tratamento/progressao da doenca (IRIS 2023).

Como a DRC é uma doenga dindmica e progressiva, a monitorizagdo regular deve

ser realizada em todos os pacientes para ajuste do tratamento. Esta deve incluir condicao
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corporal, condicdo muscular, auscultacdo toracica, avaliacdo do estado de hidratagao,
medigdo indireta da presséo arterial sistémica, hemograma completo, analise bioquimica e
exame de urina. A frequéncia e a extensdo da monitorizacdo dependem da rapidez de
progressao da doenca, satisfagdo do tutor e financas (Bartges, 2012).

Segundo a IRIS, na atualizacdo de 2023 quatro mudangas principais foram
introduzidas nas recomendacdes de tratamento para gatos. A recomendacdo de que o
clopidogrel seja o medicamento de primeira linha recomendado para gatos com nefropatia
com perda de proteinas considerados em risco de doenga tromboembdlica e a remogéo da
albumina sérica (<2,0 g/dl) como gatilho definitivo para a terapia. A introducao do FGF-23
como meio de avaliar gatos com concentracgdes séricas de fosforo dentro da faixa alvo do IRIS
para cada estadio para determinar a necessidade de restricido dietética de fosforo (nos
estadios | e Il, onde o fésforo esta na faixa alvo no estadio inicial) ou para aumento da restricao
quando o tratamento dietético inicial reduziu o fésforo sérico para a faixa alvo. A remocgao da
mencao ao tratamento com calcitriol para gatos no tratamento da DRC nos estadios Ill e IV
devido a falta de qualquer evidéncia de efeito benéfico. E por fim, a introducdo de uma
recomendacao para tratar gatos em estadio Il com vémitos/anorexia/nauseas/perda de peso
e/ou muscular, embora reconhecendo que o SDMA pode ser usado para estadiar gatos com
perda muscular significativa e que investigagdes para doengas concomitantes que levam a

vomitos também devem ser realizadas (IRIS, 2023).

Outros Tratamentos

Esteroides anabolizantes

Faltam informacgdes sobre a eficacia dos esteroides anabolizantes para gatos com
DRC e, como ha relatos de hepatotoxicidade, o seu uso atualmente nao é recomendado
(Sparkes et al., 2016).

Terapia com células estaminais

Ha estudos piloto a investigar o uso de células estaminais para DRC felina, que nao
tém até agora efeitos benéficos demonstrados e, visto que, com algumas das técnicas
ocorrem efeitos adversos, este tratamento ndo é atualmente recomendado (Sparkes et al.,
2016).

Os organoides, com a sua robusta integridade gendmica, poderdo ser uma ferramenta
para a medicina regeneragao e investigagdo biomédica e, num futuro préximo, criar tecidos
para transplante autélogo. No futuro, os organoides permitirdo compreendermos o

desenvolvimento de todas as espécies, incluindo os animais de companhia, e das doencgas

34



em profundidade, possibilitando novas opgdes terapéuticas e uma melhor compreensdo da

fisiopatologia de varias doencas (Meneses et al., 2016).

Transplante renal
Os transplantes renais de dadores vivos podem estar disponiveis para tratar gatos
com DRC. Este procedimento tem iniUmeras implicagdes, incluindo éticas, consideragcbes

financeiras, de bem-estar e de monitorizacao (Sparkes et al., 2016).

Terapia Renal Substitutiva

A hemodialise e a dialise peritoneal (Figura 8) sao técnicas que podem ser aplicadas
com sucesso em gatos, embora possam surgir complicagdes. As suas principais indicagbes
sdo para o maneio da doencga renal aguda ou agudizagao na doenga renal crénica (Sparkes
et al., 2016).

Figura 8 - Didlise Peritoneal, adaptado de (Ross & Labato, 2013).

Progndstico

Embora nenhum tratamento, atualmente, possa corrigir as lesdes renais irreversiveis
da DRC, as consequéncias clinicas e bioquimicas da fungao renal reduzida, podem muitas
vezes ser aliviadas através de tratamento de suporte e sintomatico. Além disso, a progressao
da DRC pode ser atrasada através de intervengao terapéutica precoce (Grelova et al., 2022).
A progressao da DRC em gatos varia, alguns gatos tém doencga progressiva semelhante aos
cées, mas normalmente progride mais lentamente nos gatos. Além disso, alguns gatos com
DRC parecem ter uma fungéo renal estavel por meses ou anos, muitas vezes acabando por
morrer de causas nao relacionadas. Tal como acontece com os caes, a proteinuria indica um
pior prognéstico. O estadio da DRC demonstrou estar relacionado com o desfecho (Polzin,
2011).
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Objetivos
Objetivo Geral:

Investigar a relacédo entre os biomarcadores FGF-23, SDMA, creatinina e fosforo em
gatos com doenca renal cronica (DRC) estadiados nos graus | e Il, de acordo com as diretrizes
da International Renal Interest Society (IRIS, 2023), a fim de compreender melhor sua utilidade

na detecao precoce e monitorizagao da progressao da disfuncao renal.

Objetivos Especificos:

1. Avaliar a correlagao entre os niveis séricos de creatinina e SDMA nos estadios iniciais
de DRC para explorar a complementaridade desses biomarcadores na detegao de

alteracdes sutis na taxa de filtracdo glomerular (TFG).

2. Examinar a relagao entre fosforo e creatinina em gatos com DRC nos estadios | e |l,
analisando o papel potencial do fésforo como marcador de progressao renal em

estadios iniciais.

3. Investigar a associagéo entre os niveis séricos de FGF-23 e fosforo, com o objetivo de
compreender como a regulagdo hormonal influencia a homeostase mineral nos

estadios iniciais da DRC.

4. Determinar a correlagao entre FGF-23 e SDMA em gatos com DRC nos estadios
iniciais, avaliando a utilidade combinada desses biomarcadores para uma avaliagao

mais abrangente da fungao renal.

5. Identificar as possiveis limitagées do uso de FGF-23 como biomarcador nos estadios
iniciais de DRC, considerando fatores metodolégicos, como armazenamento,

sensibilidade do kit e variabilidade das amostras.
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Parte Ill - Fator de Crescimento de Fibroblastos 23 como biomarcador precoce

de hiperfosfatemia em Doencga Renal Crénica em gatos

Materiais e Métodos

Este estudo decorreu no Hospital Escolar Veterinario de Animais de Companhia da
Universidade Lusdéfona. A recolha da casuistica teve lugar entre janeiro e agosto de 2024 e a
componente experimental foi realizada no laboratério da Universidade, em agosto de 2024.
Os dados tinham sido previamente recolhidos, ou seja, ndo foram recolhidos pela autora deste
estudo, sendo que, foram gentilmente fornecidos pelo Hospital. Os dados foram recolhidos do
software BVET e todos os resultados de exames complementares de diagndstico presentes
nesta dissertacao foram também gentilmente cedidos pelo Hospital Escolar. A populagao do
estudo foi composta por 52 gatos com doenga renal previamente diagnosticada e estadio | e
Il. As anadlises laboratoriais foram realizadas no laboratério interno do préprio hospital com
recurso ao equipamento FGF23 (C-terminal) multi-matrix ELISA Kit, comercializado pela
Biomedica. Foi feito o0 doseamento plasmatico de ureia, creatinina, SDMA, fésforo e FGF23 e
as amostras de sangue foram colhidas através de venopungao periférica, veia cefalica ou
femoral, ou venopungao central, veia jugular, e armazenadas em tubos de heparina para
posterior processamento. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Bem-Estar Animal
da Universidade. Nenhum procedimento desnecessario foi realizado nos animais com o
objetivo de desenvolver e concluir este relatério, sendo que, as amostras foram recolhidas

durante consultas de reavaliagdo ou acompanhamento.

1- FGF-23

Multi-matriz ELISA para a determinagao quantitativa de FGF-23 humano (C-terminal) em
soro, plasma em EDTA, plasma em heparina e plasma em citrato (imunoensaios biomédicos):

Um ensaio imunoenzimatico de sandwich para a determinacio direta de FGF-23 em
amostras de soro e plasma humanos:

Num primeiro passo, o padrao/amostra/controlo e o anticorpo de detecao sdo pipetados
nos pogos das tiras de microtitulagao, que estéo pré-revestidas com anticorpo anti-FGF23. O
FGF-23 presente no padrao/amostra/controlo liga-se ao anticorpo pré-revestido no pogo e
forma uma sandwich com o anticorpo de detecdo. Na etapa de lavagem, todo o material ndo
ligado nado especifico € removido. Num segundo passo, o conjugado (Streptavidina HRPO) é
pipetado nos pogos e reage com o anticorpo de detec&o. Apos outra etapa de lavagem, o
substrato (TMB Tetrametilbenzidina) € pipetado nos pogos. A alteragao de cor catalisada pela
enzima do substrato é diretamente proporcional a quantidade de FGF-23 (Figura 9). Esta

alteragao de cor € detetavel com um leitor de placas de microtitulagdo ELISA padréo. Uma
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curva de dose-resposta da absorvancia (densidade optica (DO) a 450 nm) vs. concentracdo
padrdo € gerada, utilizando os valores obtidos do padrdo. A concentracdo de FGF-23 na

amostra é determinada diretamente a partir da curva de dose-resposta.

1 - AB pré-aquecido
2 - Amostra/Padrao/Controlo

3 - AB (anti analitico — Biotina)

5 — Substrato (mudanga de cor)

Figura 9 - Representagdo do processamento da amostra de FGF-23

2- SDMA - Analizador de Quimica Catalyst One

Propriedades tecnologicas nos slides Catalyst minimizam substancias interferentes:

e A tecnologia de slide seco IDEXX utiliza multiplas tecnologias que minimizam
substancias interferentes a medida que a amostra se move da camada superior para

a inferior, onde é analisada.

e As camadas de captura e/ou dispersao filtram interferentes de outros componentes da

quimica sanguinea para garantir a qualidade da amostra.

e Um processo de lavagem integrado é utilizado com slides especificos para remover

detritos da amostra, maximizando a sensibilidade e a precisao dos resultados.

3- Creatinina e Fosforo
Principio de funcionamento

O analisador respons®920 é um analisador automatico de bioquimica clinica baseado no
principio da fotometria, medindo a transmiténcia da luz em varios comprimentos de onda. A
luz branca, como a vemos, é composta por varias cores. Isso fica evidente quando passamos
um feixe de luz branca através de um prisma. Se a luz que emerge do prisma no lado oposto
fosse projetada numa tela, veriamos um amplo espectro de cores, comegando pelo vermelho
no topo e terminando com o violeta na parte inferior. As cores visiveis entre elas estao na
ordem do indigo, azul, verde, amarelo e laranja (Figura 10). A luz incidente ou branca contém

todo o espectro, os objetos que aparecem coloridos absorvem a luz num determinado
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comprimento de onda e refletem outros, dando assim diferentes cores. Essa cor é fungéo do
seu comprimento de onda.

A luz com um comprimento de onda inferior a 400nm €& designada ultravioleta, enquanto a
luz com um comprimento de onda superior a 800nm é designada infravermelha, ambas as
luzes ultravioleta e infravermelha sio invisiveis ao olho humano. A luz correspondente a
comprimentos de onda entre 400nm e 800nm ¢é visivel ao olho humano e é designada como

luz visivel.

Luz branca visivel

¥ Vermelho
Larania
Amarelo

Verde
Azul

Prisma Indigo
Violeta

Figura 10 - Disperséo da luz branca

Principios da Fotometria de Absorcao

Lei de Beer - Se a luz é permitida passar através de uma solugao colorida, a solucdo ira
absorver alguma luz enquanto o resto sera transmitida. A quantidade de luz absorvida é

proporcional a natureza, concentracéo e cor da solugao.

Lei de Lambert - A luz absorvida pela solugéo colorida é diretamente proporcional ao caminho
otico da solugao colorida (didmetro da cuvete): isto é, se o didmetro da cuvete for duplicado,

a luz absorvida sera duplicada (Figura 11).

Luz Incidente Luz Transmitida

—t=

Luz Absorvida pela Solugdo Colorida

Sendo que a luz total incidente = luz absorvida + luz transmitida, conclui-se que:

1
Luz Absorvida a —_—
Luz Transmitida

Figura 11 - Principios da Fotometria de Absorgédo

Portanto, & medida que a luz absorvida (absorbancia) aumenta, a luz transmitida diminui. A
medida que aumentamos a concentracdo da solugdo colorida, a luz absorvida aumenta, e

verificamos que a transmitancia varia inversamente e logaritmicamente com a concentragéo.
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Absorvancia (Luz Absorvida) = Log{ 1 J

Transmitancia

100
Absorvancia (Luz Absorvida) = Log B !
100 Transmitancia
R ) 100
Absorvancia (Luz Absorvida) = |Log| ——M
% Transmitancia
Absoryvangia (Luz Absorvida) = Log 100 — Log % Transmitancia
| Absorvancia (Luz Absorvida) = 2 —L0gsp % Transmitancia |

Figura 12 - Férmulas relativas a Absorvancia

Utilizando a férmula acima (Figura 12), sdo obtidas as seguintes absorbancias para diferentes

percentagens de transmitancia:

Percentagem de Transmitancia Absorvancia
100 0.000
50 0.301
25 0.602
12.5 0.903

O estudo da correlagéo entre a concentragdo de uma solug&o colorida e
intensidade da sua cor e a quantidade de luz absorvida pela solugdo colorida
& denominada espectrofotometria.

Informagao Util

Percentagem Absorvancia Erro Absoluto Percentagem do Erro Relativo
10 1.000

11 0.959 0.041 4.1

45 0.347

46 0.337 0.001 2.9

90 0.046

91 0.041 0.005 10.9

95 0.022

96 0.018 0.004 8.2

Figura 13 - Absorbéncias e percentagens de transmiténcia

O erro relativo € minimo a uma absorbancia de 0,434 (36,8% T). Consequentemente, os
métodos devem ser concebidos de modo que as leituras caiam perto do centro da escala, de

preferéncia dentro de uma absorbancia de aproximadamente 0,1 € 0,7 (20 e 80% T).

Figura 14 - Sistema de Fotometria
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Sequéncia de Operacéo

O instrumento (Figura 14) funciona com base no principio da fotometria de luz e uma
combinagdo de robdtica e hidraulica controladas por computador para obter um alto grau de
precisdo e exatidao. A amostra é pipetada na cuvete juntamente com o reagente. Esta reagéo
€ entdo lida a intervalos de tempo definidos de 18 segundos para obter as suas densidades
oticas. Toda a operagao pode ser dividida na seguinte sequéncia:

1. Preparagao para a Amostragem
Enxaguamento da cuvete (limpeza)
Adicao do Reagente 1 + Amostra
Mistura do agitador para R1 + Mistura da Amostra
Leitura e relatorio
Adicdo do Reagente 2 (opcional)
Mistura do agitador apds a adicdo de R2 (opcional)

Leitura e relatorio

© © N o 0o kA~ D

Remocao/esvaziamento do residuo de reacio bio perigosa da cuvete.
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Resultados

A anadlise estatistica foi baseada numa regressao linear simples, utilizada para avaliar a
relacdo entre os niveis de creatinina e SDMA em gatos nos estadios | e Il de DRC, conforme
a classificagéo IRIS 2023. O objetivo foi verificar se existe correlacao significativa entre estas
duas variaveis e modelar essa relacdo matematicamente. A regressao linear simples ajusta
uma linha reta para prever os valores da variavel dependente (SDMA) com base nos valores
da variavel independente (creatinina). O modelo gerado tem a forma da equacao linear

y=mx+b, onde:
e y é o valor previsto de SDMA,

e m € o coeficiente angular da reta (slope), que indica o quanto a SDMA muda para cada

unidade de aumento na creatinina,
e b é ointercepto, o valor de SDMA quando creatinina é igual a zero.

Alem disso, realizou-se também uma analise de correlacdo de Pearson para investigar a
relacao entre as concentragdes de fosforo e os niveis de creatinina em gatos nos estadios | e
Il de DRC, conforme os critérios da IRIS 2023. Considerou-se p < 0.05. Os resultados da

regressao linear indicaram o seguinte:

o Coeficiente angular (slope): 0.098, o que sugere que para cada aumento de 1 mg/dL
nos niveis de creatinina, os niveis de SDMA aumentam em aproximadamente 0.098
pg/dL.

o Intercepto: 19.91, representando o valor previsto de SDMA quando a creatinina € igual

a zero.

e R? (coeficiente de determinagao): 0.001, indicando que apenas 0.1% da variagao

nos niveis de SDMA pode ser explicada pela creatinina.

Em termos de correlacao, o coeficiente de Pearson entre creatinina e SDMA foi de 0.03,
indicando uma correlacdo muito fraca. O p-valor de 0.918 mostrou que essa correlacdo néo é

estatisticamente significativa. O grafico 1 demonstra os resultados acima descritos.
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22.0F — Regressao Linear
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21.5F
21.0f *
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=
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]
n
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x
19.0r X
X X
18.5
X
1.6 1.8 2.0 2.2 2.4 2.6 2.8

Creatinina (mg/dL)

Gréfico 1 - Representagao grafica da dispersdo mostrando a
relagéo entre creatinina e SDMA, junto com a linha de regresséo linear (em
vermelho).

A analise das concentragbes de fésforo nos gatos dos estadios 1 e 2 de DRC, mostrou
que, no conjunto de dados atual, tem uma concentragcdo média de fésforo de 5.35 mg/dL. Uma
analise de correlagdo de Pearson foi realizada para investigar a relacdo entre as
concentragdes de fésforo e os niveis de creatinina em gatos nos estadios 1 e 2 de DRC,
conforme os critérios da IRIS 2023. O coeficiente de correlacdo de Pearson foi de r=0.35,
indicando uma correlagao positiva moderada. No entanto, essa correlacdo nao foi

estatisticamente significativa (p=0.242) (Grafico 2).

Dados observados
6.5} —— Regresséao Linear

6.0
55t

5.0

Fésforo (mg/dL)

45+t

4.0F

3.5}

1 I | I I I

1.6 1.8 2.0 212 2.4 2.6 2.8
Creatinina (mg/dL)

Grafico 2 - Representagéo gréfica da dispersdo mostrando a correlagdo entre as concentragbes
de fosforo e creatinina nos gatos dos estadios | e Il de DRC. A linha vermelha representa a linha de
regresséo linear, que modela a relacdo entre essas variaveis.
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Para a analise das concentracbes de FGF-23 e os biomarcadores renais creatinina,
fésforo e SDMA, em gatos com DRC em estadio | e Il, foi utilizado o software Python, com o
pacote SciPy para calcular o coeficiente de correlacdo de Pearson, e o Seaborn para
representacao grafica. O coeficiente de Pearson (r) mede a forga e a dire¢ao da relagdo linear
entre duas variaveis continuas, com valores variando de -1 a 1. Para este estudo,
consideramos um nivel de significancia de 5% (p < 0,05) para determinar se as correlagbes

seriam estatisticamente significativas.

Correlacao entre FGF-23 e a creatinina: o resultado foi um coeficiente de r=—-0,08r = -
0,08r=-0,08, indicando uma correlacdo negativa muito fraca entre o FGF-23 e a creatinina.
Com um valor de significancia p=0,699p = 0,699p=0,699, essa correlacao nao foi considerada
estatisticamente significativa ao nivel de 5% (p < 0,05). Assim, ndo ha evidéncias suficientes

para afirmar uma relacao linear entre essas variaveis nos dados analisados (Grafico 3).

FGF-23 vs Creatinina
28}
r=-0L08 p=06%9

2.6
[i+] 2.4 B
=
=
E 22t
)

2.0

1.8}

219 220 221 222 223
FGF-23

Gréfico 3 - Representagao grafica da correlagdo entre
FGF-23 e creatinina. (r=-0.08; p=0,699)

Correlacao entre FGF-23 e Fésforo: o resultado foi um coeficiente de r=0,11r =
0,11r=0,11, sugerindo uma correlagao positiva muito fraca entre FGF-23 e fosforo. O valor de
p=0,616p = 0,616p=0,616 indica que a correlagdo nao é estatisticamente significativa ao nivel
de 5%. Portanto, ndo ha indicagdo de uma associagao relevante entre o FGF-23 e o fésforo

nos dados disponiveis (Grafico 4).
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FGF-23 vs Fosforo
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Grafico 4 - Representagéo grafica da correlagéo entre
FGF-23 e fosforo. (r=0.11; p=0,616)

Correlacao entre FGF-23 e SDMA: o resultado foi um coeficiente de r=0,02r =
0,02r=0,02, apontando para uma correlacdo quase inexistente entre FGF-23 e SDMA. O valor
de p=0,928p = 0,928p=0,928 reforca a auséncia de significancia estatistica ao nivel de 5%.
Dessa forma, os resultados ndo demonstram uma relacao significativa entre FGF-23 e SDMA

na amostra analisada (Grafico 5).

FGF-23 vs SDMA

22.0F r=0.02 p=0.928

2i9 220 221 222 223
FGF-23

Grafico 5 - Representagéo gréafica da correlagao entre
FGF-23 e SDMA. (r=0.02; p=0,928)
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Discussao

Os biomarcadores SDMA e creatinina sdo amplamente reconhecidos pela sua
capacidade de avaliar a taxa de filtragdo glomerular (TFG). No presente estudo, em gatos nos
estadios | e Il de DRC, a relacao entre os niveis séricos de creatinina e SDMA revelou-se
muito fraca, sugerindo que esses marcadores, embora complementares, apresentam
dindmicas distintas em estadios iniciais da doenca. Essa independéncia pode refletir a
sensibilidade superior do SDMA na dete¢ao de disfungdes renais leves, enquanto a creatinina
tende a aumentar apenas quando a perda de massa renal funcional € mais significativa.
Estudos como os de Hall et al. (2014) e Relford et al. (2016) ja destacaram que o SDMA ¢é
mais precoce e preciso na identificacdo de alteragbes subtis na TFG, tornando-se uma
ferramenta indispensavel na avaliacdo de gatos em estadios iniciais de DRC.

No entanto, as limitacbes inerentes a creatinina ndo desvalorizam sua relevancia
clinica, principalmente em estadios avancados da DRC, como ja demonstrado por Sparkes et
al. (2016). Essa caracteristica reforga a importancia do uso combinado de biomarcadores para
capturar diferentes aspetos da fungéo renal, principalmente em gatos geriatricos ou com
massa muscular reduzida, onde a creatinina pode subestimar alteracdes significativas.

A analise das concentragdes séricas de fdésforo demonstrou uma variabilidade
consideravel entre os individuos, dificultando a identificacdo de uma relagao robusta entre
fosforo e creatinina nos estadios iniciais da DRC. Essa variabilidade pode ser atribuida a
eficacia dos mecanismos compensatorios nos estadios iniciais, como a regulagdo hormonal
mediada pelo FGF-23 e pela PTH, que desempenham um papel essencial na manutencao da
homeostase mineral. Geddes et al. (2013) apontam que o0 aumento do FGF-23 em resposta a
hiperfosfatemia € um dos primeiros sinais de desregulagdo do metabolismo do fésforo. Apesar
disso, no presente estudo, as concentracbes de fésforo permaneceram relativamente
estaveis, possivelmente devido ao estadio inicial da DRC na populagao estudada.

A avaliagao do FGF-23, por sua vez, revelou uma correlagao limitada com os demais
biomarcadores analisados. Embora seja amplamente reconhecido como um marcador
fosfaturico chave, neste estudo, o FGF-23 ndo apresentou correlagdes significativas com
creatinina, SDMA ou fésforo. Diversos fatores podem ter contribuido para esses resultados,
incluindo aspetos metodoldgicos e limitacbes do armazenamento das amostras. As amostras
de soro foram armazenadas a -20°C por um periodo prolongado, o que pode ter comprometido
a estabilidade do FGF-23. Estudos como o de Summers et al. (2024) e Elliott et al. (2023)
apontam que o armazenamento prolongado a -20°C pode levar a degradacdo do FGF-23,
impactando diretamente as medigdes realizadas. Além disso, o kit utilizado para a analise das

amostras nao era o mais sensivel disponivel, sendo inferior aos kits utilizados em estudos
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anteriores, como o de Geddes et al. (2013), que empregaram metodologias mais avangadas
para detetar alteragbes mais subtis nos niveis de FGF-23.

Outra limitagdo que pode ter influenciado os resultados foi a auséncia de controlo
rigoroso sobre fatores pré-analiticos, como a metodologia de processamento e
descongelamento das amostras. A variabilidade nesses processos pode ter gerado flutuagdes
nos niveis medidos de FGF-23, mascarando relacées potenciais entre este biomarcador e os
outros avaliados. Adicionalmente, a exclusividade da populacao estudada aos estadios iniciais
da DRC limita a interpretagdo dos achados, uma vez que o aumento significativo do FGF-23
€ mais esperado em estadios avangados, onde a hiperfosfatemia e a reducédo da TFG sao
mais pronunciadas, como evidenciado por Lin et al. (2021).

Os resultados deste estudo também sugerem que, nos estadios iniciais da DRC, o
FGF-23 pode nao desempenhar um papel significativo como marcador isolado para a
avaliacdo da progressao da doenga renal. Essa conclusao esta alinhada com os achados de
Hokamp & Nabity (2016), que apontaram que o FGF-23 é mais util em contextos onde a
regulacao do fosforo ja foi comprometida, como em estadios avangados da DRC. No entanto,
0 uso combinado de FGF-23 com outros marcadores, como fosforo e SDMA, pode fornecer
insights mais abrangentes sobre a disfungao renal.

O tamanho reduzido da amostra, composto por 52 gatos, restringe a generalizagao
dos resultados. Além disso, a heterogeneidade da populacdo, considerando variaveis como
idade, sexo, estado reprodutivo e dieta, representa um viés potencial, embora estudos como
o de Lin et al. (2021) sugiram que a idade, sexo e estado reprodutivo tém impacto limitado
nos niveis séricos de FGF-23. A auséncia de um grupo controlo também dificulta a
interpretacdo completa dos dados, considerando que estudos como o de Miyakawa et al.
(2022) demonstraram que gatos saudaveis apresentam niveis significativamente diferentes
de biomarcadores renais em comparagao com gatos com DRC.

No contexto clinico, os achados reforgam a importancia de uma abordagem integrada
e multimodal para a avaliagédo da fungéo renal em gatos. O uso isolado de biomarcadores,
como FGF-23 ou SDMA, pode ser insuficiente para capturar a complexidade da DRC,
particularmente nos estadios iniciais. Como apontado por Yerramilli et al. (2016), a
combinagéao de diferentes biomarcadores oferece uma visao mais detalhada da fungao renal
e das alteragdes metabdlicas associadas, permitindo uma intervengéo precoce mais eficaz e
direcionada.

Finalmente, estudos futuros devem abordar as limitagdes observadas, incluindo o uso
de amostras maiores e mais homogéneas, controlo rigoroso das condigbes de

armazenamento e analise, e inclusao de gatos em todos os estadios da DRC. Esses avangos
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permitirdo uma compreensao mais robusta das inter-relagdes entre biomarcadores e a

progressao da doencga renal em gatos.
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Concluséao

Os resultados deste estudo revelam a complexidade da interpretacdo dos
biomarcadores FGF-23, SDMA, creatinina e fosforo nos estadios iniciais da DRC em gatos.
Embora estes marcadores sejam ferramentas valiosas na pratica clinica, os seus
comportamentos em estadios iniciais demonstram uma independéncia funcional que limita a
sua aplicacao isolada como indicadores Unicos da progressao da doenca renal.

A analise realizada indica que, nos estadios | e Il da DRC, o SDMA destaca-se pela
sua sensibilidade na identificacdo de alteragdes precoces, enquanto o fosforo e o FGF-23
permanecem relativamente estaveis, provavelmente devido a eficacia dos mecanismos
compensatorios hormonais e metabdlicos nesta fase da doencga. No entanto, a auséncia de
correlagdes significativas entre FGF-23 e os outros biomarcadores reforca que este marcador,
embora promissor, pode ter uma aplicabilidade mais relevante em estadios avangados, onde
a desregulacédo do metabolismo mineral é mais evidente.

As limitagdes metodoldgicas deste estudo, como o armazenamento prolongado das
amostras e a sensibilidade limitada do kit utilizado, destacam a importancia de otimizar os
protocolos laboratoriais para garantir a precisdo das medi¢des, especialmente em estudos
que avaliam biomarcadores como o FGF-23. Além disso, a exclusividade da populagao
estudada aos estadios iniciais da DRC restringe as conclusbes gerais, ressaltando a
necessidade de futuras pesquisas que incluam gatos em estadios mais avangados e controlos
saudaveis para uma analise comparativa mais robusta.

Em sintese, os achados deste estudo reiteram que a abordagem diagnéstica e de
monitorizagao da DRC deve ser multimodal, integrando multiplos biomarcadores e parametros
clinicos. Essa estratégia permite uma avaliagdo mais abrangente da fung¢do renal,
maximizando as oportunidades para intervengdes precoces e individualizadas, especialmente
em gatos nos estadios iniciais da doenga. Estudos futuros deverdo explorar ndo apenas o
papel isolado de cada marcador, mas também sua interagéo e relevancia clinica ao longo da

progressao da DRC.
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