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Resumo

A doenca renal cronica é uma das doencas mais comumente diagnosticadas em cées e
gatos, representando uma ameaca significativa a saide desses animais. O diagndstico preciso
da doenca renal é crucial, e a avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular é uma maneira eficaz de
determinar a funcionalidade dos rins, pois essa taxa esta diretamente relacionada a massa
funcional desses 6rgdos. A Dimetilarginina Simétrica, conhecida como SDMA, é um
biomarcador relativamente recente que tem sido apontado como um indicador precoce para o
diagnostico da doenca renal cronica, devido as suas vantagens em relacdo aos marcadores
convencionalmente utilizados, como a ureia e a creatinina. Ele mostra menos influéncias extra-

renais e pode detectar alteracdes em estagios iniciais da doenca.

Esta dissertacdo, na forma de relatdrio de casos clinicos, foi realizada no &mbito da
conclusdo do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria pela Universidade Lusofona de
Humanidades e Tecnologias e procurou analisar diversos aspectos relacionados ao desempenho
do SDMA como marcador da funcdo renal, identificando suas vantagens e limitagdes. Inclui
uma revisdo bibliogréfica que apresentou alguns estudos que mostram a influéncia de certas
doencas concomitantes, como hipertireoidismo, diabetes mellitus e neoplasias, no SDMA, além
de alguns fatores enddgenos e incluso renais, sem necessariamente serem consequéncia de
doenca renal crénica. Foram também apresentados cinco casos clinicos que ressaltaram a
importancia de uma abordagem integrada e cuidadosa na interpretacdo e utilizacdo desse
marcador. Estes casos clinicos foram acompanhados como parte da fase de estagio final do

curso no Hospital Escolar da Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias.

Compreender os fatores que podem influenciar o SDMA e considerar seu contexto
clinico sdo fundamentais para uma avaliagdo mais precisa da funcéo renal e para o tratamento

adequado dos pacientes com doenca renal crénica.

Palavras-chave: Nefropatia, SDMA, taxa de filtracdo glomerular, biomarcador renal
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Abstract

Chronic kidney disease is one of the most commonly diagnosed diseases in dogs and
cats, representing a significant threat to the health of these animals. Accurate diagnosis of renal
disease is crucial, and the assessment of glomerular filtration rate is an effective way to
determine kidney functionality, as this rate is directly related to the functional mass of these
organs. Symmetric dimethylarginine, SDMA, a relatively recent biomarker, has been identified
as an early indicator for the diagnosis of chronic kidney disease due to its advantages over
conventional markers such as urea and creatinine. It exhibits fewer extrarenal influences and
can detect changes in the early stages of the disease.

This dissertation, presented in the form of a clinical case report, was conducted as part
of the completion of the Integrated Master's Degree in Veterinary Medicine at Universidade
Lusofona de Humanidades e Tecnologias. It aimed to analyze various aspects related to the
performance of SDMA as a renal function marker, identifying its advantages and limitations.
A literature review was included, presenting studies that demonstrated the influence of certain
concurrent diseases, such as hyperthyroidism, diabetes mellitus, and neoplasms, on SDMA, as
well as endogenous and even renal factors not necessarily associated with chronic renal disease.
Additionally, five clinical cases were presented, emphasizing the importance of an integrated
and careful approach to the interpretation and utilization of this marker. These clinical cases
were monitored during the final internship phase at the School Hospital of Universidade
Lusofona de Humanidades e Tecnologias.

Understanding the factors that can influence SDMA and considering its clinical
context are essential for a more accurate evaluation of renal function and appropriate treatment

of patients with chronic kidney disease.

Keywords: Chronic kidney disease, SDMA, glomerular filtration rate, renal biomarkers
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Lista de abreviaturas, siglas e simbolos

ACP: auscultacdo cardiaca e pulmonar

ADMA: dimetilarginina assimétrica

ALT: Alanina Aminotransferase

ALP: Fosfatase Alcalina, do inglés alkaline phosphatase

AoC: Acute on chronic

BID: Duas vezes ao dia, da locucéo latina Bis In Die

BUN: Azoto ureico, do inglés Blood Urea Nitrogen

CAMV: Centro de Atendimento Médico-Veterinério

CB: Cépsula de Bowman

CC: Condicéo Corporal

CLSI: Do inglés Clinical Laboratory Standards Institute

CrS: Creatinina Sérica

Cr: Creatinina

DDMVM: Doenca Degenerativa Mixomatosa da Valvula Mitral
DRC: Doenga Renal Cronica

DU: Densidade Urinéria

Etal.: E outros, da locucdo latina “et alli”

FeLV: Virus da leucemia felina, do inglés Feline Leukemia Virus;
FGF-23: Fator de Crescimento Fibroblastico 23, do inglés Fibroblast Growth Factor 23
FIV: Virus da Imunodeficiéncia Felina, do inglés Feline Immunodeficiency Virus;
GLU: Glucose

GR: Glomérulo Renal

Ht: Hematocrito

IM: Intramuscular

10I: indice de individualidade, do inglés Index of Individuality

IR: Intervalo de Referéncia

IRIS: Do inglés International Renal Interest Society

ITU: Infeccdo do Trato Urinario

IV: Intravenoso

K : Coeficiente de Ultrafiltracdo
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LC-MS: Cromatografia liquida associada a espectrometria de massa, do inglés Liquid

chromatography mass spectrometry
LRA: Lesdo Renal Aguda

NaCl: Cloreto de Sodio

NAG: N-Acetil Glucosaminidase;

NGAL.: Lipocalina associada a gelatinase neutrofilica, do inglés Neutrophil Gelatinase-

Associated Lipocalicin

PEF: Presséo Efetiva de Filtrado

p.ex: por exemplo

PAS: Pressdo Arterial Sistolica

PO: Por via oral, da locugéo latina Per Os

PT: Proteinas Totais

PU/PD: Polidria/Polidipsia

RPCU: Ratio Proteina Creatinina Urinaria

SADR: Sem Altera¢des Dignas de Registo

SC: Subcuténea

SDMA: Dimetilarginina Simétrica

SID: Uma vez ao dia, da locucéo latina Semel In Die
SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
TFG: Taxa de Filtracdo Glomerular

TRC: Tempo de Replecéo Capilar
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Parte | Casuistica de estagio

No ambito do 6° ano do Mestrado Integrado do curso de Medicina Veterinaria da
Universidade Lusofona- Centro Universitario de Lisboa, a autora realizou o estagio curricular
em dois hospitais dedicados a animais de companhia, nomeadamente o Hospital Veterinario de
Cascais OneVet e o Hospital escolar da Universidade Lus6fona, totalizando 600 horas de
trabalho, divididas igualmente entre as duas institui¢cdes, com 300 horas em cada uma.

No hospital OneVet, cujo periodo de estagio foi de 7 de Setembro de 2022 a 22 de
Dezembro de 2022, a autora teve a oportunidade de acompanhar principalmente as atividades
do internamento, participando ativamente nas rotinas diérias, as quais incluiram o
acompanhamento e monitorizacao dos animais internados criticos e ndo criticos, administracdo
de farmacos (via oral, intravenosa, subcutanea, intramuscular, auricular, topica, intranasal/
nebulizacdo e ocular), realizacdo de exames fisicos, alimentacdo espontanea e forcada dos
animais, passeios e higienizacdo dos mesmos.

A autora pdde participar em consultas de diversas especialidades, mas principalmente
nas areas de Medicina Interna e Medicina Preventiva (Grafico 1). Foi possivel auxiliar em
ecografias e radiografias realizadas no hospital, participar ativamente em varias situacfes de
urgéncia veterinaria, como casos de intoxicagdo, traumatismos, urgéncias respiratorias e
urolodgicas, incluindo obstrucdo urinaria e urgéncias gastricas, como ingestdo de corpos

estranhos, vomitos incoerciveis e lipidose hepatica, entre outros.

Distribuicdo da casuistica

= Consultas = Imagiologia Internamento Medicina Preventiva

Grafico 1: Distribuigdo da casuistica observada por area
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A autora teve também a oportunidade de praticar a colheita de sangue e a colocacao
de cateteres endovenosos e controlo da sua qualidade, bem como de prestar apoio na realizacdo
de analises sanguineas e bioguimicas, operando as maquinas especificas para esses exames.
Além disso, desempenhou um papel importante no cuidado pés-cirdrgico dos animais, o qual
envolveu verificar a temperatura, avaliar o estado do animal por meio de exames fisicos,
acompanhar os sistemas de fluidoterapia e realizar a remocdo de cateteres e troca de pensos.
Dentro do Internamento, as atividades principais podem ser observadas no seguinte grafico
(Grafico 2).

Med\cina de Total
Medicina de Urgéncias Outras
Urgéneias Urg. 2% Tralamenl:;‘rar cateter
Nevroosica fratamento DRC Tratamento tirar sangue
Medicina de 2% 2% 4%
Urgéncias Urg. .
Uralégica Tratamento medicacio Tratamento soro sub-cutineo

11% 9% a%

Medicina de Other
Urgéncias Urg.

Géstrica
18%
Medicina de
Urgéncias Trauma
15%

Medicina de Medicina de Urgéncias Intoxicagdo
Urgéncias 4% Tratamento alimentar
Tratamento
2%

= Eutanasia eutanasia

= Medicina de Urgéncias Intoxicagdo
Medicina de

Urgéncias Urg
Respiratéria

2%

Tratamento quimio Medicina de Urgéncias Tratamento

% Medicina de Urgéncias Trauma

u Medicina de Urgéncias Urg. Géstrica

= Medicina de Urgéncias Urg. Respiratéria

= Medicina de Urgéncias Urg. Urolégica

m Medicina de Urgéncias Urg. Neurologica

u Medicina de Urgéncias Outras

Tratamento pds-cx
15%

m Pés-cirurgico (blank)
w Tratamento DRC

Tratamento u Tratamento med\(a@o

alimentar

= Tratamento pés-cx
4%

31%
Tratamento quimio
Eutanasia eutanasia Tratamento soro sub-cuténeo
4%
Tratamento tirar cateter

Tratamento tirar sangue
Grafico 2: Distribuicdo da casuistica observada no Internamento

No Hospital Escolar da Universidade Luso6fona, cujo periodo de estagio foi de 16 de
Setembro de 2022 a 24 de Fevereiro de 2023, a autora comecou por desempenhar funcdes no
laboratério de anélises clinicas, onde se dedicou principalmente a realizacdo de urinalises. O
foco consistiu na observacao e analise dos sedimentos urinarios, especialmente em casos de
hematuria, procurando identificar dismorfismo eritrocitario.

Numa segunda etapa do estdgio, a autora passou a acompanhar as consultas de
medicina interna, permitindo acompanhar casos em varias areas, como pode ser observado no
gréfico 3. Neste hospital, a autora teve a oportunidade de estabelecer um contato mais proximo
com os tutores dos animais, o que lhe permitiu desenvolver habilidades de comunicacdo e
estratégias para gerir eficientemente o tempo durante as consultas. Durante as mesmas, a autora

pdde proceder a recolha de dados, elaboracdo da anamnese, realizar o exame de estado geral,
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métodos complementares de diagndstico e discutir o caso clinico com o médico veterinario
assistente, tendo como objetivo auxiliar na elaboracdo de uma lista de diagnosticos diferenciais
mais provaveis e/ ou determinar o diagndéstico conclusivo e definir o plano terapéutico mais
adequado. Aprendeu a prestar atencdo, tanto ao animal, quanto ao tutor, utilizando técnicas para
realizar uma anamnese adequada e utilizando uma linguagem clara e simples para comunicar o
estado do animal e os tratamentos a serem realizados. Esta experiéncia permitiu o
aprimoramento das habilidades de comunicagdo da autora e o desenvolvimento de uma relagao

de confianca com os tutores, garantindo assim um atendimento veterinario eficaz.

Consultas
3% 1%

Respiratério Cardiologia

16%
Dermatologia

8%
Endocrinologia

5%
estomatologia

16%
Gastroenterologia

7%
Infecciosas

3%
otorrino

4%
Oncologia 1%
oftalmologia

4%
Neuroldgica

Grafico 3: Distribui¢do da casuistica observada nas consultas por especialidade no Hospital Escolar de ULHT
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Parte Il Introducéo e reviséo bibliografica

Introducéo

A doenca renal cronica (DRC) é uma das doengas mais comumente diagnosticadas em
caes e gatos, representando uma ameaca significativa a satde desses animais (Polzin, 2017).
Estima-se que afete de 2% a 4% dos gatos (O'Neil et al., 2014) e de 0,5% a 1,5% dos caes
(Brown, 2007). O diagnéstico preciso da doenga renal € crucial, sendo a avaliacdo da taxa de
filtragdo glomerular (TFG) uma das melhores maneiras de determinar a funcionalidade dos rins,
uma vez que essa taxa esta diretamente relacionada a massa funcional desses érgaos (Kerl &
Cook, 2005; Nelson & Couto, 2019).

A ureia e a creatinina sdo biomarcadores amplamente utilizados para avaliar a TFG.
Embora desempenhem um papel importante no diagnéstico da DRC, eles possuem limitacdes
gue os tornam auxiliares pouco confiaveis para a detecdo precoce da DRC. Um diagnostico em
estadios iniciais da doenca seria crucial para iniciar um tratamento adequado e aproveitar as
opcOes terapéuticas mais eficazes (Hokamp & Nabity, 2016). Além disso, poderia permitir a
procura de causas subjacentes retardando assim a progressao da lesdo renal e inclusive tratar
condicdes como a hipertensao e proteinuria que possam contribuir para o avanco do dano renal.
A ureia e a creatinina sdo marcadores pouco sensiveis nas fases iniciais da doenca, pois seus
niveis aumentam somente quando existe uma reducédo de pelo menos 60 a 75% na TFG (Chew
etal., 2011). Além disso, eles séo influenciados por fatores extra-renais, incluindo dieta, massa
muscular e até mesmo a fungéo hepatica.

Por este motivo tem-se investigado muito na procura de outros marcadores mais
precoces da DRC os quais visam superar essas limitacdes. A necessidade de diagndstico
precoce é ainda mais enfatizada na medicina veterinaria, porque as terapias de substituicao renal
ndo estdo disponiveis na maior parte do mundo.

Muitos esforcos tém-se focado em avaliar a TFG dado ser este o gold standard para a
avaliagdo da funcdo renal (DiBartola, 2000; Kerl & Cook, 2005). Neste intuito, tem-se
procurado marcadores da TFG entre 0s quais encontra-se a dimetilarginina simétrica (symmetric
dimethylarginine , SDMA), dada algumas vantagens que tem sobre a creatina e a ureia. Contudo,
existem estudos que mostram que também o SDMA pode estar influenciados por alguns fatores
extra-renais assim como outro fatores de variabilidade bioldgica e analitica (Prieto et al., 2020),

em suma, por muitos dos fatores que de uma forma ou outra afetam a TFG.
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O objetivo ao desenvolver este trabalho foi tentar analisar alguns destes fatores e como
poderiam afetar o desempenho do SDMA como marcador da funcéo renal, para além de mostrar
alguns casos clinicos que mostraram que na préatica este marcador pode néo ter o desempenho
esperado, especialmente se ndo se faz o uso correto nem se valoriza da forma adequada.

Consideramos ser este o primeiro estudo acerca do tema em Portugal.

1 Anatomia e Fisiologia renal

Os rins séo estruturas pares que se encontram na regido abdominal posicionados contra
0s musculos hipoaxiais lombares em ambos os lados da coluna vertebral e caudais as costelas
(Evans & De Lahunta 2012; Dyce, Sack & Wensing, 2010). O seu parénquima é revestido por
uma capsula fibrosa e apresenta-se dividido em cortex e médula. O cértex possui uma zona
periférica e outra zona justaglomerular e a medula estd composta por uma zona externa e uma
zonainterna (Konig etal., 2020). A secdo mais interna da medula renal é conhecida como papila
renal. E aqui que drenam os chamados calices renais, onde por sua vez drena a urina dos ductos
coletores (Hall & Hall, 2020).

Nos gatos o rim normalmente mede entre 3.0 a 4.3 cm, mas pode chegar aos 5.3. cm
(Debruyn et al., 2012) enquanto em cédes pode medir entre 6 e 9 cm de comprimento (Evans &
De Lahunta 2012). A irrigacdo sanguinea que chega ao rim (Figural) tem dois objetivos
principais: filtrar o sangue do organismo e fornecer oxigénio ao parénquima renal. Para realizar
essas funcdes, é necessario que haja dois tipos de circulagcdo no rim: uma circulacéo arterial de
alta presséo que favoreca a filtracdo glomerular e uma circulacéo arteriovenosa de baixa pressao
que permita a troca de oxigénio, dioxido de carbono e micronutrientes entre o sangue e 0
parénquima renal (Rosas & Ayala, 2014).

As unidades funcionais do rim sdo os nefrénios. Os cdes possuem aproximadamente
450,000 nefronios (Eisenbrandt & Phemister, 1979; Konig et al., 2020) e os gatos perto de
200,000 (Sadeghinezhad & Nyengaard, 2019), os quais ndo se regeneram. Cada nefronio
comeca proximalmente com uma expansdo cega, a capsula glomerular (capsula de Bowman)
de dupla camada, em forma de copo, em cujo interior se encontra um plexo esférico de capilares
sanguineos, chamado de glomérulo (Konig et al., 2020). Os nefronios sdo compostos por um
conjunto de células epiteliais especializadas no transporte de solutos e dgua que conformam a
estrutura do parénquima renal e que tém como funcdo principal a filtragdo, reabsorcéo e

excre¢cdo com o objetivo de produzir a urina. Neste processo da-se a excrecao de sustancias de
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dejeto e a retencdo de moléculas necessarias ao organismo como sdo a agua, eletrdlitos, glucose
e proteinas de baixo peso molecular (Verlander, 2013).

Além destas funcGes o rim também tem func6es enddcrinas (producéo de eritropoietina,
renina e ativacdo da vitamina D), fun¢des da homeostase hidrica, eletrolitica e de regulacéo do
estado &cido-base (Verlander, 2013, Konig et al., 2020).
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Figura 1: Esquema dos vasos ao redor do nefrdénio ou tdbulo renal (Adaptado de Evans, 2012)

1.1 Filtragdo glomerular

A primeira fase da funcdo renal é o processo de filtracdo glomerular que acontece no
glomérulo renal (GR). Nesta fase os capilares glomerulares filtram o plasma produzindo um
ultrafiltrado glomerular que a seguir vai ser modificado ao ser submetido a reabsorcéo e
secrecdo tubular, produzindo finalmente a urina. Este processo de filtragdo é um processo
relativamente inespecifico e deposita na capsula de Bowman (CB) este ultrafiltrado o qual
carece quase por completo de proteinas e outras células, inclusive de eritrocitos. Por outro lado,
0s processos de reabsorcdo e secrecdo sdo altamente seletivos 0s quais determinam a

composicao final de urina (Hall & Hall, 2020).
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A estrutura da parede dos capilares glomerulares é responsavel pelas capacidades de
filtracdo desta. Esta parede € composta por 3 camadas: o endotélio capilar, a membrana basal e
o0s poddcitos (Figura 2).

A filtracdo glomerular acaba por ser o resultado 1) do equilibrio entre as forcas que
promovem a saida do fluido dos capilares e as que se opdem, isto é, entre a pressao hidrostatica
e pressdo oncética dentro e fora dos capilares glomerulares e 2) do coeficiente de ultrafiltracdo

(Kf), que é produto da permeabilidade da barreira de filtragdo e sua area de superficie
(Verlander, 2013; Hall & Hall, 2020).
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Figura 2: Estrutura anatémica da barreira de filtracdo glomerular (Adaptado de Arroyo et al.,2014)

Este equilibrio de forcas opostas denomina-se de Pressdo Efetiva de Filtrado (PEF) e
assim a TFG obedece a seguinte expressao matematica (Hall & Hall, 2020):
TFG = PEF X Ky onde  PEF = Pressao Efetiva de Filtrado

K = coeficiente de ultrafiltracao

A pressdo hidrostatica dentro do capilar glomerular € uma das principais forgas que
determinam o filtrado glomerular. A arteriola proximal aos capilares glomerulares é a arteriola
aferente e a arteriola distal aos capilares glomerulares ¢ a eferente (Figura 2). Estas arteriolas
sdo ricas em musculo liso e por isso podem contrair ou relaxar em resposta a estimulos

hormonais ou fisicos. Com isto, elas alteram a resisténcia e consequentemente, alteram o fluxo.
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Este mecanismo de alteracOes entre a resisténcia e o fluxo é parte fundamental da manutencao
e regulacéo do filtrado glomerular (Hall & Hall, 2020; Arroyo & Bobadilla & Gamba, 2014).

Existe também um efeito importante da pressdo oncética sobre a filtracdo glomerular.
A medida que o sangue se move através dos capilares glomerulares e o plasma é filtrado para a
CB, as proteinas, as quais ndo sdo filtradas, acumulam-se na por¢do distal dos capilares
glomerulares. Devido a isto a pressdo oncética vai aumentando ao longo dos capilares. E
importante notar que a constri¢do da arteriola eferente tem um efeito muito particular na presséo
oncética. Se a arteriola eferente se contrai, isto aumenta a pressdo hidrostatica no capilar
glomerular. Mas, caso esta constricdo seja grave, o incremento significativo da pressao
hidrostatica capilar favorece a filtracdo ao ponto que que a pressao oncética dentro do capilar
glomerular se eleva de forma ndo linear. Este aumento desmedido da pressdo oncotica no
capilar gera entdo uma diminuicdo da filtracdo glomerular e por isto estes aumentos de
resisténcia tém um efeito bifasico sobre a filtracdo glomerular, isto é, o efeito da constri¢do
arteriolar eferente depende da gravidade da constricdo, uma constri¢ao eferente leve aumenta a
filtracdo, mas caso a constricdo eferente seja grave (aumento de mais de trés vezes na
resisténcia) entdo tende a reduzi-la (Hall & Hall, 2020).

Apesar dos efeitos da pressdo hidrostatica e pressdo oncotica sobre a filtracdo
glomerular, esta € mantida relativamente constante gracas a regulacdo da pressdo arterial
sistémica e do fluxo sanguineo renal feito pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA).

1.1.1 A taxa de filtracdo glomerular

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) é definida como o volume de plasma que € filtrado
pelos glomérulos por unidade de tempo e geralmente é medida pela estimativa da taxa de
depuracdo de uma substancia do plasma que sé tenha eliminacdo renal e ndo seja reabsorvida
pelos tubulos (Verlander, 2013; Kerl & Cook, 2005). A TFG global é a soma total das TFG de
cada nefrénio em ambos os rins. A sua valoracao é a melhor formar de avaliar as fungdes de
filtrag&o e excrecgéo dos rins (Syme & Jepson, 2017). A Tabela 1 resume os fatores que podem
diminuir a TFG.

Por convencdo, a TFG é expressa em mililitros por minuto para seres humanos; no
entanto, é expresso em ml/min/kg em animais devido a grandes varia¢cbes no tamanho dos

pacientes veterinarios. Em pacientes muito pequenos com maior area de superficie corporal, a
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TFG pode ser superestimada quando expressa em mL/min/kg. Portanto, a TFG é

alternativamente expressa em mL/min/m?. (DiBartola, 2000)

Determinantes Fisicos Causas fisiologicas ou patofisiolégicas

J Ki > ITFG Doenga renal, diabetes mellitus, hipertensdo, idade

T Ps > TFG Obstrugdo do trato urinario (p.ex: urolitiase)

T s> VTFG dPerfusdo renal, aumento das proteinas plasmaticas

L Pe > {TFG
J Pa—>{Pc { Pressao arterial (efeito reduzido devido a autoregulaco)
J Re > {Pc 4 Angiotensina Il (farmacos que blogueiem a sua formag#o)
T Ra - IPc T Atividade simpatica, hormonas vasoconstritoras (p.ex: NE)

Tabela 1. Fatores que podem diminuir a TFG.

PA, Pressdo arterial sistémica; TFG, taxa de filtracdo glomerular; Ky, coeficiente de filtracdo glomerular; Ps, presséo
hidrostdtica da cdpsula de Bowman; ws, presséo coloidosmotica capilar glomerular; Pg, presséo hidrostatica capilar

glomerular; Ra, resisténcia arteriolar aferente; Re, resisténcia arteriolar eferente (Adaptado de Hall & Hall, 2020).

2 Avaliacao da funcao renal

A funcéo renal pode ser avaliada de varias maneiras. Dado que a TFG esta diretamente
correlacionada com a massa renal funcional, a quantificagdo da TFG é considerada o padréo-
ouro para avaliar a funcdo renal (DiBartola, 2000; Kerl & Cook, 2005). Embora nédo seja
possivel quantificar a TFG de forma direta, ela pode ser estimada por meio da avaliacdo da
depuracdo de um marcador. Os marcadores mais bem caracterizados da TFG incluem a
creatinina, radionuclideos e o iohexol, embora existam técnicas alternativas menos utilizadas,
como o uso de tomografia computadorizada e a cistatina C sérica (Von Hendy-Willson &
Pressler, 2011). No entanto, as técnicas de medicdo da TFG podem ser desafiadoras para muitos
consultérios devido a necessidade de equipamentos especializados e aos rigorosos
procedimentos de amostragem exigidos por alguns métodos. Em vez disso, frequentemente séo
utilizados marcadores substitutos para a avaliacdo da funcdo renal (Kerl & Cook, 2005; Finch,
2014).
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2.1 Determinacdo da TFG

Vérias metodologias foram avaliadas e validadas, tanto em cdes como em gatos, para
medir a TFG, as quais incluem a avaliacdo da capacidade de depuracdo urinaria e plasmatica.
Um marcador da TFG deve cumprir umas certas caracteristicas chave: deve ser filtrado
livremente no glomérulo, ndo deve circular ligado a proteinas plasmaticas, ndo deve passar por
processos de reabsorcdo nem ser secretado nos tubulos, ndo deve provocar alteragcdes na TFG
nem ser toxico para os rins (DiBartola, 2000). Este marcador pode ser endégeno (por exemplo,
a creatinina) ou administrado exogenamente (por exemplo, a inulina, agentes de radiocontraste
ou radioisotopos) (Kerl & Cook, 2005).

2.1.1 Depuragdo urinaria

Para avaliar a depuracdo urinaria utiliza-se a inulina que € considerado o marcador gold-
standard. A inulina, um polimero da frutose, cumpre todos os requisitos de um bom marcador,
dado que esta € livremente filtrada pelo glomérulo e ndo é nem reabsorvida nem secretada pelos
tibulos. Devido a isto, e como ndo é sintetizada pelo organismo, a sua taxa de depuracdo
plasmatica apds a injecdo intravenosa estd diretamente relacionada com a TFG (DiBartola,
2000; Verlander, 2013; Von Hendy-Willson & Pressler, 2011). Contudo, na pratica clinica, é
laborioso realizar um estudo de depuracdo com inulina porque é pouco pratico manter uma
infusdo intravenosa por horas, requer cateterizacdo vesical para total colheita da urina e os
métodos para medir a inulina s&o inacessiveis na maioria dos centros médicos do mundo. E por
isso que a depuracdo da inulina foi substituida pela determinacdo de alguma sustancia enddgena
que cumpra os requisitos acima referidos (Verlander, 2013).

A creatinina, um produto da degradacdo muscular, é o marcador de TFG mais
amplamente utilizado. A creatinina é produzida de forma relativamente constante no corpo, e é
gerida de forma semelhante & inulina pelos rins. E livremente filtrada e nos cées ndo é nem
reabsorbida nem excretada pelos tibulos embora algumas outras espécies possam ter uma
secrecdo nos tdbulos de até 10% do valor total de creatinina excretada. A diferenca com a
inulina € que a creatinina jé existe no sangue e ndo é necessério instalar uma infusdo (Verlander,
2013).

2.1.2 Depuracao plasmatica
A depuracdo plasmética € determinada medindo a taxa de desaparecimento de um

marcador do plasma apos injecdo em bolus, sendo 0 método mais utilizada na pratica clinica,
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pois evita a necessidade de colheita de urina (Linnetz & Graves, 2010). Para isto sdo utilizados
o0 iohexol, a creatina exdgena e os radionuclideos.

A medicdo da depuracdo plasmaética do iohexol tornou-se um meio amplamente
utilizado para estimar a TFG devido a sua disponibilidade, custo e facilidade de uso (Bexfiel et
al., 2008). O iohexol é um agente de contraste iodado, estéril, ndo idnico, extremamente estavel
e permite a analise de pequenos volumes de amostra. Porque néo € ibnico nem hiperosmolar,
eventos adversos com sua administragdo sdo raros, mesmo em pacientes com funcdo renal
comprometida (Linnetz & Graves, 2010).

O uso da creatinina exdgena foi o método desenvolvido para ultrapassar certas
limitacGes que a depuracdo de creatinina enddgena trazia dado que existem no plasma e soro
moléculas que podem ser erroneamente medidas como creatinina, os cromogéneos. Neste
método utiliza-se creatinina em infusdo continua até a um ponto onde a presenca de
cromogéneos que ndo a creatinina torna-se insignificante (Von Hendy-Willson & Pressler,
2011)

Outros marcadores utilizados sdo os radionuclideos, que também sdo livremente
filtrados pelo glomérulo e ndo sdo reabsorvidos ou secretados pelos tubulos renais, cumprindo
assim critérios de marcadores ideais de TFG. Sdo muito estaveis no sangue, mas permitem a
depuracdo da radioatividade no animal entre as 24-48h, para além de permitir a possibilidade
de realizar uma cintigrafia. Contudo, sdo necessario laboratérios com equipamento de medicina
nuclear adequado para avaliar a radioatividade das amostras, 0 que representa uma limitacéo

para o seu uso (Von Hendy-Willson & Pressler, 2011).

2.2 Padronizacéo e variacdo na TFG

A padronizacdo mais comumente usada € que a TFG seja expressa em termos de peso
corporal, embora isso suponha que a relacdo entre o peso corporal e a TFG seja linear, o que
pode ndo acontecer em cdes muito grandes ou muito pequenos. Contudo, podemos considerar
a TFG como sendo 3,5 - 4,5 ml/min/kg em cées e 2,5-3,5 ml/min/kg para gatos (Syme & Jepson,
2017).

Em estudos feitos para avaliar a TFG pelo método da depuracéo da creatinina endégena,
esta foi encontrada como sendo maior em cachorros e gatinhos (Lane et al., 2000) e no caso de
caes adultos, dado que a creatinina é secretada em pequenas quantidades pelos tubulos renais,
existe a possibilidade de sobrestimar a TFG quando medida pelo método de depuragdo da

creatinina endogena (lzzat & Rosborough, 1989; Syme & Jepson, 2017).
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3 Biomarcadores da funcao renal

3.1 Conceito de biomarcador

Nos altimos anos tem-se feito diversos esforcos em encontrar biomarcadores que sejam
suficientemente sensiveis e especificos da disfuncdo renal. Um biomarcador para ser
considerado ideal deveria cumprir 0s seguintes requisitos: 1) ser detetavel na urina e/ou sangue,
usando métodos facilmente disponiveis e econdbmicos, 2) ser altamente preditivo de lesao renal,
isto €, com alta sensibilidade e especificidade, 3) fornecer informacgdes sobre a etiologia e
localizacdo da lesdo conseguindo sinalizar se o dano é glomerular ou tubular por exemplo, 4)
refletir a gravidade da lesdo, 5) indicar se € um dano renal e/ou um processos de reparacao, 6)
conseguir predizer a probabilidade de recuperacéo (Segev, 2022).

E improvavel que um Gnico biomarcador seja capaz de cumprir todos esses requisitos e
fornecer todas essas informag6es. No entanto, ha uma maior probabilidade de encontrar essas
caracteristicas em um conjunto minimo de marcadores, em que cada um oferece uma parte
Unica e especifica de informacdo que se complementa entre si. (Segev, 2022; Hokamp &
Nabity, 2016).

3.2 Biomarcadores plasmaticos

3.2.1 Ureia

A ureia é um produto do catabolismo dos amino&cidos e é sintetizada no figado a partir
da amdnia, por meio do ciclo da ornitina. A excrecdo da ureia nos rins ocorre por filtracéo
glomerular, e sua concentracdo no sangue é inversamente proporcional a TFG. No entanto, a
ureia pode ser reabsorvida nos tubulos renais, e essa reabsor¢do pode ser comprometida em
situacBes de diminui¢do do volume sanguineo ou desidratacdo, resultando em aumento das
concentragdes de ureia no sangue (BUN) sem que a TFG tenha sido afetada. (Nelson & Couto,
2019).

Os valores de referéncia situam-se entre 0os 8 e 25 mg/dL no céo e 15 e 35 mg/dL no
gato (DiBartola, 2020). A producao e excre¢do de ureia ndo sao constantes e 0s niveis podem
ter influéncia de varios fatores. A BUN pode aumentar ap6s uma refeicdo rica em proteinas,
devido a hemorragia gastrointestinal ou por um aumento do catabolismo (p.ex, fome, infecéo,
febre). Por outro lado, a concentracdo de BUN pode ser diminuida por dietas com baixo teor de
proteinas, esteroides anabolizantes, insuficiéncia hepéatica grave ou desvio portossistémico
(Chew & DiBartola & Schenck, 2011).
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3.2.2 Creatinina sérica (CrS)

A creatinina (Cr) é um produto de decomposicéo de fosfato de creatina, uma substancia
armazenada nos musculos para fornecer energia durante a contragdo muscular (Nelson et al.,
2008). A creatina e a Cr se originam principalmente da biossintese dos aminoacidos glicina,
arginina e metionina. A Cr é eliminada apenas por filtracdo glomerular no cdo e no gato (Kerl
& Cook, 2005). Variacdes na creatinina sérica (CrS) podem ocorrer dentro de um individuo
como resultado de alteragdes na massa muscular, mas essas varia¢oes sdo insignificantes no
dia-a-dia e as mudancas na concentracdo de Cr em um determinado individuo ao longo do
tempo refletem mudancas na TFG. Contudo, esta dependéncia da massa muscular é apontada
como uma das suas principais limitacdes, dado que esta pode estar diminuida em animais mais
velhos o que gera um fator de confuséo no diagnostico da DRC, ao poder levar a superestimagéo
da funcdao renal em animais com perda de massa muscular (Nabity et al., 2015). A CrS também
é influenciada por uma dieta rica em proteinas, apresentando um aumento pés-prandial, sendo
por isso aconselhavel a sua recolha apos jejum de idealmente 12 horas (Finch & Heiene, 2017;
Grauer, 2019)

A relacdo entre CrS e TFG néo é linear, mas de proporcionalidade inversa, com uma
distribuicdo de valores aproximadamente hiperbdlica (Figura 3). Pelo menos 75% de perda da
funcgéo renal excretora deve ocorrer antes que a CrS saia fora da faixa de normalidade. Nesta
percentagem de disfuncéo, isto é, acima dos 75% de perda funcional, pequenas alteracbes na
fungdo podem produzir aumentos substanciais na CrS. Do mesmo modo, quando ainda temos
um grau de funcéo renal acima dos 50%, reducdes severas na TFG apenas produzem pequenas
alteracdes nos valores de CrS o que faz este marcador pouco sensivel em estados iniciais da

doenca renal (Chew et al., 2011).

Creatinina (mg/dL)

0 25%  50%  75%  100%
% Nefronios funcionais

Figura 3: Relacdo entre a CrS e a percentagem de nefrdnios funcionais (Adaptado de Chew et al., 2011)
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Além disto, seu amplo intervalo de referéncia (IR) devido a alta variabilidade
interindividual e sua variabilidade analitica pode levar a interpretacGes erréneas na pratica
clinica (Grauer, 2019; Kongtasai et al., 2022).

O IR para a creatinina plasmatica é de 0,3 a 1,4 mg/dL para cées e de 0,8 a 1,6 mg/dL
para gatos (IRIS, 2023) embora os intervalos de referéncia precisam ser individualizados para
cada laboratdrio (Grauer, 2019). No caso do laboratério do Hospital Escolar da ULHT, os IR

sdo de 0,5a 1.4 mg/dL para cdese 1 a 1.8 mg/dL para gatos.

3.3 Outros biomarcadores

As limitacdes apresentadas tanto na BUN como na CrS, dificultam o seu uso para a
detecdo precoce da DRC tanto em gatos como em cées, resultando na busca de outros
biomarcadores da funcao renal, entre os quais encontramos a cistatina C, fator de crescimento-
23 de fibroblastos (fibroblast growth factor-23, FGF-23) e 0 SDMA, este ultimo desenvolvido
mais amplamente na sec¢ao a seguir dado ser o foco do nosso trabalho.

A cistatina C é uma proteina de baixo peso molecular, que é produzida por todas as
células nucleadas a uma taxa constante e cuja concentragdo sérica é inversamente proporcional
a TFG (Williams, Dillon & Elliott, 2016; Syme & Jepson, 2017). O FGF-23 é uma proteina
sintetizada nos ostedcitos encarregue de regular a absorcdo de fosforo no plasma e o
metabolismo do calcitriol e que aparece aumentada em individuos com DRC (Finch et al.,
2103).

Adicionalmente estdo a ser estudados marcadores urinarios de dano e funcéo renal que
possam ajudar a localizar o dano na parte afetada do rim. Em geral a presenca de proteinas de
peso molecular alto e intermediario na urina (p.ex: imunoglobilinas, proteina C reativa) é
indicativa de dano glomerular, enquanto proteinas e enzimas de baixo peso molecular (p.ex: N-
acetyl-B-D-glucosaminidase (NAG), Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL),
Retinol Binding Protein (RBP), gama-glutamil transferase (GGT)) na urina sugerem dano
tubular devido a diminuicao da reabsorcao de proteinas, dano tubular direto ou ambos (Hokamp
& Nabity, 2016).

4 Dimetilarginina simétrica
A dimetilarginina simétrica, ou SDMA, é uma molécula subproduto da metilacao

proteica que é produzida por todas as células. E o aminoécido arginina, que contém dois grupos
metilo (dimetil) numa orientacdo simétrica (Hokamp & Nabity, 2016). O SDMA € um derivado
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da metilacdo nuclear de residuos da L-arginina em vaérias proteinas regulatdrias e é liberada no
citoplasma apds a protedlise.  Existem 3 tipos principais de arginina metilada:
monometilarginina (MMA), dimetilarginina assimétrica (ADMA) e o SDMA (Kakimoto &
Akazawa, 1970). Enquanto o ADMA é fortemente eliminado por hidrélise enzimatica, o SDMA
é eliminado principalmente por excrecdo renal (Kakimoto & Akazawa, 1970; Nabity et al,
2015), sugerindo o SDMA como um potencial marcador enddgeno da TFG (Schwedhelm &
Bdger, 2011; Hall et al.,2014).

4.1 Métodos de medicao e valores de referéncia

A técnica gold standard para a quantificacdo do SDMA € a cromatografia liquida
associada a espectrometria de massa (Liquid chromatography mass spectrometry, LC-MS).
Embora extremamente precisa, pode ser cara e demorada e, portanto, inconveniente para a
incluir na rotina clinica (Relford et al., 2016).

Desde 2015, a quantificacdo de SDMA esta disponivel por meio da IDEXX (IDEXX
SDMA, IDEXX Laboratories, Wetherby, Reino Unido), um laboratério comercial de
diagnostico veterinario (Sargent et al, 2021). O teste IDEXX SDMA € um novo imunoensaio
homogéneo de competicdo que usa um conjugado de glicose-6-fosfato desidrogenase e um
anticorpo monoclonal anti-SDMA para quantificar SDMA em soro e plasma (Prusevich, 2015).
A precisdo deste teste foi confirmada pela comparacdo com os resultados obtidos através da
LC-MS (Relford et al., 2016).

Os IR para cdes e gatos foram estabelecidos seguindo as diretrizes do Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) (CLSI, 2018). Foi coletado soro de 122 cdes saudaveis,
com idades entre 1 e 15 anos, com idade média de 4,7 anos, de ambos 0S Sexos e ragas variadas.
O IR para cdes adultos saudaveis foi estabelecido em <14 pg/dL, sem limite minimo. O SDMA
foi medido por LC-MS e os resultados analisados com um modelo ndo paramétrico, usando um
intervalo de confianca de 95% (Rentko et al. 2013). Este limite superior corresponde a um
decréscimo na TFG de 49% (Hall et al.,, 2016). O IR para SDMA sérico em gatos foi
estabelecido de forma semelhante em <14 pg/dL, com amostras de 86 gatos entre 0s 6 e 15 anos
de idade (Relford et al., 2016). Neste caso, este limite superior corresponde a uma perda de
funcdo de 40% (Hall et al., 2014)

Contudo, existem algumas variagdes nestes intervalos, tanto para cdes como para gatos.
O intervalo proposto para cdes da raca Greyhounds é de 6,3 a 19,8 ug/dL e para gatos
birmaneses é de 3,4 a 19,2 ug/dL (Elliott & White, 2019).
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Segundo um estudo recente realizado por McKenna et al. (2020) com cées néo
azotémicos, o ponto de corte de SDMA >14 pg/dL revelou-se sensivel (90%), mas inespecifico
(50%) na detegao de uma diminuicao >40% na TFG. Este estudo propde o limite superior de
18 pg/dL como ponto de corte ideal para a concentracdo de SDMA, a fim de detetar uma
diminui¢do >40% na TFG, com sensibilidade de 90% e especificidade de 83%. Ainda ndo esta

disponivel um estudo paralelo em gatos (Yu et al., 2022).

4.2 O SDMA e a Taxa de Filtracdo Glomerular

Em 2006, foi realizada uma meta-analise com 18 estudos que envolveram um total de
2.136 pacientes humanos, nos quais foi encontrada uma alta correlacéo entre 0o SDMA e a TFG
e a CrS. Isso levou a concluséo de que o SDMA tem um potencial consideravel como marcador
da funcéo renal (Kielstein et al., 2006).

Num estudo posterior desenvolvido por Braff et al. (2014), foi avaliada a relagéo entre
os valores de SDMA e a TFG em 10 gatos entre 0os 11 e os 16 anos de idade. A TFG de cada
animal foi apurada pela depuracdo plasmatica de iohexol. Foram feitas analises de regressdo
linear para avaliar as relacdes entre TFG e o reciproco do SDMA (1/SDMA), TFG e o reciproco
da CrS (1/CrS) e entre a CrS e o0 SDMA. Foi observada uma relagéo linear entre a TFG e 0
reciproco do SDMA (R? = 0,82 , P < 0,001), entre a TFG e o reciproco da CrS (R? = 0,81 ,
P < 0,001). Também foi encontrada uma correlagdo linear entre o SDMA eaCrS (R? = 0,73 ,
P < 0,017).

No mesmo ano, foi feito um outro estudo retrospetivo, desta vez com 21 gatos com
DRC e outros 21 gatos saudaveis como grupo controlo, com o objetivo de verificar a utilidade
de medir o SDMA como meio para a dete¢cdo da DRC antes do diagndstico por medicao
convencional de CrS. As concentracOes séricas de SDMA (r =0.79) e CrS (r =0.77)
demonstraram uma correlacdo significativa com a TFG (em ambos os casos, P < 0.001). O
SDMA aumentou antes da CrS em 17/21 gatos com DRC (média, 17,0 meses; variacao, 1,5—
48 meses). O SDMA sérico teve maior sensibilidade (100%) em comparagdo com CrS (17%),
mas menor especificidade (91% versus 100%) e um valor preditivo positivo (86% versus 100%)
(Hall et al., 2014).

E importante ressaltar que houve um aumento consistente da SDMA meses a anos
antes do que o valor da CrS tenha um aumento, colocando este marcador como um potencial
preditor precoce da DRC (Hall et al, 2014; Navity et al., 2015). Além disso, os resultados deste

estudo sugerem que gatos ndo azotémicos com concentracbes de SDMA >14 png/dL
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eventualmente progridem para DRC azotémica. Este estudo utilizou-se a depuracédo de iohexol
para estimar a TFG e foi definida a reducdo > 30% da mediana da TFG nos animais controlo
como ponto de corte para TFG diminuida. Assim, 0 SDMA teve um altissimo valor preditivo
negativo (100%), indicando que gatos com SDMA < 14 ug/dL quase certamente ndo tém
diminuicdo da TFG (Hall et al., 2014).

Por outro lado, foi realizado um estudo em 2015 com um grupo de 12 cées, dos quais 8
foram afetados pela nefropatia hereditaria ligada ao cromossoma X (XLHN), e os outros 4 cées
eram irmaos nao afetados, usados como grupo de controlo. O objetivo do estudo foi comparar
0 SDMA com a CrS e a TFG para a deteccao precoce de diminuicdo da funcédo renal em caes
com DRC. No caso dos animais ndo afetados, 0 SDMA permaneceu estavel ao longo do tempo,
enquanto no grupo dos 8 cdes com XLHN, o SDMA aumentou & medida que a doenca
progrediu, apresentando uma forte correlagdo com o aumento da CrS (r = 0,95) e a diminuicéo
da TFG (r=0,95).

E importante notar que este estudo encontrou aumentos isolados e ndo persistentes nos
valores do SDMA, tanto em animais néo afetados como nos cédes com XLHN quando ainda
jovens e sem decréscimo da funcdo renal. Portanto, quando se faz uso de um ponto de corte de
>14pg/dL os autores concluiram que s6 deviam considerar este aumento como sendo
significativo quando todos os subsequentes resultados estdo >14ug/dL (Nabity et al., 2015).

Em 2016 um novo estudo é conduzido por Hall et al. (2016), de esta vez com 19 cées
adultos com DRC e 20 c&es saudaveis como controlo. Neste estudo, no grupo dos animais com
DRC, o SDMA aumentou antes da CrS em 17 de 19 cdes numa media de 9,8 meses. Encontrou-
se também que o SDMA e CrS estava linearmente relacionadas (r = 0,84; P < 0,001).
Adicionalmente, o SDMA (r = 0,80) e CrS (r = 0,89) foram significativamente relacionadas
a TFG (ambos P < 0,001).

Contudo, quando se estudam animais ndo azotémicos como o estudo realizado por
McKenna et al. (2020), as correlagdes entre TFG e SDMA ja ndo sdo tdo fortes. Este estudo
incluiu 128 caes ndo azotémicos que tinham registos de medic¢bes da TFG, via depuracdo de
iohexol, entre Setembro de 2012 e Abril de 2019. De estes animais, 75% tinham registos de
CrS, com médias de 1.11 mg/dL, e 88% tinham medicdes de SDMA, com média de 15 pg/dL.
Encontrou-se que a CrS e 0 SDMA estavam moderadamente correlacionados com a TFG (R? =
0,52 e 0,27, respectivamente P < 0,001) e a correlacdo entre si era fraca (R? = 0,33,
P < 0,001). Em 52% dos casos (59 caes), 0 SDMA estava acima do valor de referéncia, quando

consideramos 14ug/dL como limite superior, com meédia de 17ug/dL. Dos 59 cées que tiveram
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SDMA aumentado (>14 pg/dL), 54% deles, isto é, 32 cdes, tinham valores de TFG que ndo
eram considerados consistentes com doenca renal, indicando uma taxa de falsos positivos de
perto de 50%.

A seguinte tabela (Tabela 2) retne os valores de correlacdo entre 0 SDMA, aCrS e a

TFG de acordo com os estudos aqui descritos.

Estudo Populagdo Condigao clinica Correlagdo entre Correlagdo entre
SDMA e TFG CrSe TFG
Braff et al., Gatos (n=10) 4 azotémicos e R?=10,82, R?=10,81,
2014 6 ndo azotémicos P < 0,001 P < 0,001
Hall et al., Gatos (n=21) DRC r=-0,79 , r=-0,77,
2014 P < 0,001 P < 0,001
Nabity et al, Cées (n=8) XLHN r=-0,95 r=-0,98
2015
Hall et al., Cées (n=19) DRC r=-0,80, r=-0,89,
2016 P < 0,001 P < 0,001
McKenna et Cées (n=128) Né&o azotémicos R?>=10,27, R?=0,52,
al., 2020 P < 0,001 P < 0,001

Tabela 2. . Correlagdo da TFG com 0 SDMA e CrS (segundo Braff et al., 2014; Hall et al., 2014; Nabity et al., 2015; Hall et
al., 2016, McKenna et al., 2020)

Com o desenvolvimento dos estudos, surge incerteza em como interpretar qualquer
aumento do SDMA, especialmente quando se trata de aumentos ligeiros unicamente neste
marcador e ndo conjuntamente com aumentos na CrS. Nesta direcdo, Mack et al. (2021)
desenvolveram um estudo para avaliar (1) com que frequéncia um valor de SDMA recém-
aumentado persistiu em testes subsequentes (persisténcia); e (2) para cées e gatos com aumento
persistente de SDMA, com que frequéncia e a partir de que ponto a creatinina também ficava
aumentada (concordancia).

Este estudo descritivo usou dados retrospetivos para avaliar se gatos ou caes que tinham
valores iniciais de SDMA (em TO) dentro do IR, seguidos por um aumento de SDMA (em T1),
a seguir tinham aumento persistente de SDMA (em T2; medido de 14 dias a 18 meses apds T1,;
Coorte de Persisténcia). Adicionalmente avaliou-se se estes gatos ou cdes com SDMA
persistentemente aumentado, tiveram um aumento da CrS até aos 24 meses a seguir (Coorte de

Concordancia).
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A coorte de persisténcia foi constituida por 16.670 gatos e 16.712 cdes. No grupo de
animais com SDMA entre 15-19 ug/dL em T1, a probabilidade de persisténcia foi de 53% para
gatos e 42% para cées, enquanto a CrS aumentou concomitantemente em 20% dos gatos e 18%
dos cdes. Isto quer dizer que 47% dos gatos com valores ligeiramente aumentados de SDMA
em T1 ndo voltaram a apresentar este aumento em T2. De forma similar, 58% dos cées
normalizaram os seus valores de SDMA em T2.

Por outro lado, dos animais que tiveram valores de SDMA dentro do IR em T1, apenas
20% dos gatos e 9% dos cdes apresentaram valores aumentado na reavaliacdo em T2. Para
gatos e cdes com SDMA de 15-19 ug/dL em T1 e com aumentos persistentes em T2, a
probabilidade de aumento da creatinina em T1 foi de 20% para gatos e 18% para cées, subindo
para 61% e 55%, respectivamente, para aumentos nos seguintes 24 meses. Quando os valores
de SDMA em T1 encontraram-se nos intervalos de 20-24 pg/dL ou >25 pg/dL, entdo 40% e
75% respectivamente tiveram também aumentos de CrS em T1 ou depois. Quando o SDMA
em T1 foi >25 ng/dL, a creatinina aumentou em 93% dos gatos e 92% dos cdes aos 24 meses.

Este estudo mostra a importancia da valoracdo sequencial de SDMA e que a
probabilidade de um animal ter estes aumentos persistentes esta influenciada pela amplitude do
aumento do SDMA. A maiores valores de SDMA, maior probabilidade de este aumento ser
persistente (Marc et al., 2021).

Segundo Grauer (2019), cées e gatos com concentracdes borderline de CrS e/ou SDMA
devem ser testados novamente; inicialmente em aproximadamente 2 semanas para confirmar o
valor inicial e posteriormente aproximadamente a cada 3 meses para avaliar a estabilidade da
fungéo renal.

Um aspeto muito positivo que tem a valoracdo do SDMA ¢ que este ndo € influenciado
pela massa corporal magra e € menos variavel entre as diferentes racas de caes, embora com
algumas exce¢des como os Greyhounds e birmaneses, pelo que este biomarcador pode ser
especialmente Gtil naqueles pacientes com pouca massa muscular ou perda muscular continua,

onde a CrS forneceria uma estimativa ndo confiavel da TFG (Hokamp & Nabity, 2016).

4.3 O SDMA e a Doenca Renal Cronica
A DRC é definida como a presenca de anormalidades estruturais ou funcionais de 1 ou
ambos 0s rins que estdo presentes por um periodo prolongado, geralmente 3 meses ou mais

(Polzin, 2011). Embora iniciado por uma variedade heterogénea de fatores familiares,
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congénitos e adquiridos, o resultado final da DRC ¢ a reducéo da TFG e as consequéncias disso
para a homeostase (Nelson & Couto, 2019).

A DRC é caracterizada por uma perda de funcdo renal irreversivel e ainda que possa
estabilizar por periodos, invariavelmente a condicéo progride, mesmo com tratamento (Bartges,
2017; Polzin, 2017).

A isostendria (D.U 1.007-1.015, Uosm 300 mOsm/kg) ocorre quando mais de 66% da
populacdo de nefrénios se torna ndo funcional embora a capacidade de elaborar a concentracdo
méaxima de urina seja perdida mais cedo (Chew et al.,2011). Devido a grande capacidade de
reserva dos rins, pelo menos 75% da funcéo renal precisa ser prejudicada antes que a azotemia
(aumento da concentracdo de compostos nitrogenados ndo proteicos no sangue) seja detetada
(Brown, 1997; Reynolds, & Lefebvre, 2013).

Em estados avancados da DRC, os mecanismos compensatdrios dos rins cronicamente
doentes ndo sdo mais capazes de manter fungdes adequadas para excretar produtos residuais;
regular eletrdlitos, agua e homeostase acido-base, degradar hormonios; e sintetizar hormonios
endocrinos. Acontece entdo a retengdo resultante de solutos nitrogenados; distdrbios do
equilibrio de fluidos, eletrolitos e acido-base; e falha na producdo hormonal (Chew et al, 2011).

Com base em alguns dos estudos antes mencionados, as evidencias apontam a que em
comparacdo com a CrS, SDMA pode ser um biomarcador de fungdo renal mais sensivel e
fornecer informac0es adicionais quando usado em conjunto com CrS. Uma elevacao persistente
de SDMA (>14 pg/dL) em um céo ou gato com CrS <1,4 ou <1,6 mg/dL, respetivamente, indica
funcéo renal reduzida e é compativel com um estado inicial da DRC (Grauer, 2019).

A Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS) tem trabalhado na elaboracgdo de
diretrizes internacionalmente reconhecidas para o diagndstico e maneio da doenca renal em
animais de estimacéo. No caso da DRC, o sistema de estadiamento até 2015 era baseado nos
niveis plasmaticos de creatinina, na relacdo de proteindria medida pelo racio proteina/creatinina
urinaria (RPCU) e na medicéo da pressdo arterial. A IRIS reconheceu que ha dados publicados
suficientes sobre o SDMA como um marcador de massa renal funcional e que este pode ser
introduzido no Sistema de Estadiamento da DRC da IRIS (IRIS CKD Staging System)
juntamente com a creatinina (Elliot & White, 2019).

Este sistema de estadiamento requer pelo menos duas medigdes de CrS e/ou SDMA em
pacientes hidratados e em jejum num periodo de véarias semanas. Foram criados 4 grau de
estadiamento para a DRC. Caso como resultado das medicOes resulte dois graus de

estadiamento diferentes, o0 animal sera estadiado no grau superior. Para além do estadiamento,
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a IRIS também disponibilizou diretrizes para o diagndstico e tratamento da DRC, incluindo o
uso do SDMA como um marcador adicional (Anexo A, B e C) (IRIS, 2023).

Ap0s o estadiamento, a IRIS recomenda que cées e gatos sejam subestadiados sempre
que possivel com base em dois outros fatores importantes: a quantidade de proteina excretada
na urina e a pressao arterial sistémica. A avaliacdo dessas duas varidveis é recomendada porque
a proteindria e a hipertensdo arterial sistémica podem ocorrer separadamente ou em conjunto
em qualquer estagio da DRC (Elliot & White, 2019).

Quando ¢ feito o subestadiamento em base a proteindria, 0 objetivo é identificar que
esta seja renal, ap0s descartar as causas pos-renais e pré-renais. Os testes de tiras reativas de
urina podem resultar em falsos positivos, portanto, deve ser considerado 0 uso de um teste de
triagem mais especifico, como o RPCU (ver Anexo D) (IRIS, 2023).

A presenca de hipertensao esta relacionada a um desfecho desfavoravel da doenca
renal (Polzin, 2017). Portanto, de acordo com as diretrizes da IRIS, é recomendada a medicdo
da presséao arterial em todos os animais com DRC. A classificacdo em subestadios deve ser
baseada em multiplas medicGes da pressdo arterial sistolica, preferencialmente realizadas em
diferentes visitas, em dias diferentes, ou durante a mesma visita, desde que haja um intervalo
de pelo menos duas horas entre as medigOes (Elliot & White, 2019). Os pacientes sdo
subestadiados de acordo com a presséao arterial sistolica, levando em consideracdo o grau de
risco de danos aos érgdos-alvo (ver Anexo E), bem como a presenca de evidéncias de danos ou

complicacdes nos 6rgaos-alvo (IRIS, 2023).

5 Fatores que podem alterar os valores de SDMA

5.1 Fatores enddgenos

Alguns fatores enddgenos, como a ra¢a, podem ter alguma influéncia nas concentragdes
de SDMA. Um estudo foi realizado com 20 cées da raca Greyhound, e descobriu-se que as
concentragdes de SDMA (16,1 2,9 vs 12,2 £ 1,8 pg/dL, P < 0,001) eram significativamente
maiores em Greyhounds em comparacao com outras racas. Neste estudo, 68% dos cdes da raca
Greyhound apresentaram valores elevados de SDMA em comparagdo com 5% dos animais de
outras racas que apresentaram elevacoes de SDMA (Martinez et al., 2017).

Os gatos birmaneses sdo caracterizados por terem valores fisioldgicos de ureia e CrS
acima da média para a especie (Paltrinieri et al., 2014). Para investigar se também havia

diferencas em relacdo ao SDMA, um estudo foi realizado com 50 gatos desta raga e 46 gatos
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de outras ragas, com o objetivo de avaliar se 0s gatos birmaneses clinicamente saudaveis tinham
concentracdes normais de SDMA quando comparados com o IR para o geral da espécie. O
estudo descobriu que os valores de SDMA (12,2 + 2,8 pg/dl) eram significativamente maiores
(P <0,001) em gatos birmaneses do que em gatos de outras racas (10,3 + 2,5 pg/dl). Com base
nos dados desses animais, 0 estudo estabeleceu um novo IR especifico para gatos birmaneses
(3.4-19.2 pg/dl). Da mesma forma, as concentragoes de CrS foram significativamente maiores
em gatos birmaneses do que no resto da espécie (Paltrinieri et al., 2018).

No entanto, observou-se que 0 aumento médio na CrS foi maior do que o aumento no
SDMA, e a porcentagem de gatos dessa raca que apresentaram aumento na CrS foi de 42%,
enquanto aqueles com aumento no SDMA foram apenas 20%. Os autores sugerem que, embora
ocorram aumentos, o valor de SDMA pode estar menos frequentemente elevado do que a CrS
em gatos birmaneses saudaveis quando sdo utilizados intervalos de referéncia laboratoriais ndo
especificos para a raca. Eles também sugerem que a anélise conjunta da CrS e do SDMA
ajudaria a prevenir o diagndéstico excessivo de DRC ou erros na classificacdo, bem como a
limitar investigacdes clinicas e laboratoriais adicionais a animais com valores fora dos IR
especificos para a raca (Paltrinieri et al., 2018).

Outro ponto a considerar é o potencial de flutuagfes nas concentracdes de SDMA em
um mesmo individuo. O indice de individualidade (index of individuality, 1Ol) descreve a
relacdo (ratio) entre a variabilidade intra e interindividual para um teste de diagndstico
(Petersen et al., 2001). Tanto em cédes quanto em gatos, o 10l para SDMA ¢é intermédio, o que
sugere que, embora possa ser utilizado um IR baseado na populagédo, pode ocorrer que, mesmo
que um valor esteja dentro do IR, este se encontre fora do valor fisiolégico para esse
determinado individuo. E importante destacar a limitacdo desse teste como teste de triagem ao
comparar um unico valor para um individuo com o IR publicado baseado em popula¢des, o que
enfatiza a importancia do monitoramento seriado ao tentar diagnosticar a disfuncdo renal
precoce (Kopke et al., 2018; Prieto et al., 2020).

5.2 O SDMA na Lesédo Renal Aguda

A lesdo renal aguda (LRA) é definida como uma reducéo subita na filtracdo e funcéo
renal, caracterizada por hipercreatinemia e alteracdo no volume urinério (Legatti et al., 2018).
Embora a maioria das pesquisas sobre o uso do SDMA tenha se concentrado na DRC, o0 uso

desse marcador também tem sido explorado recentemente no diagnostico da LRA.
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Em um estudo recente que comparou os niveis de SDMA e CrS em cées saudaveis com cées
com DRC no estagio 2 da IRIS (Anexo B) e LRA grau Il (CrS 1,7-2,5 mg/dL) (Anexo F) ou
superior, a concentragdo média de SDMA foi de 8,5 pg/dL, 35 pg/dL e 39,5 pg/dL,
respectivamente (Dahlem et al.,, 2017). As concentracbes séricas de SDMA foram
significativamente maiores em cdes com LRA (P < 0,0001) ou DRC (P < 0,0001) em
comparagdo com cées saudaveis, embora nao tenha havido diferenca significativa nos valores
de SDMA entre cées com LRA e DRC.

Este estudo indica, como era esperado, que 0 SDMA, sendo um marcador de TFG (Braff

etal., 2014), estd aumentado em pacientes com LRA. Os autores enfatizam que a distin¢do entre
LRA azotémica e a DRC deve ser baseada em outros parametros, como informacdes histéricas,
e ndo apenas na gravidade da diminuicéo da fungéo renal.
Outro ponto observado foi que a concentracdo de creatinina sérica (CrS) foi significativamente
maior em cdes com LRA em comparagdo com os animais com DRC, embora a concentracao de
SDMA tenha sido semelhante entre os grupos. Os autores concluem que o SDMA pode ser
adequado para identificar cdes afetados por LRA ou DRC, mas nédo é capaz de diferencia-los
(Dahlem et al., 2017).

Da mesma forma, Loane et al. (2022) realizaram um estudo com 15 gatos saudaveis, 22
com LRA recente, 13 com uma agudizagdo da DRC (AoC) e 19 com DRC, com o objetivo de
avaliar a adequagéo do SDMA como biomarcador para LRA e DRC e avaliar a correlacdo entre
CrS e as concentragdes de SDMA nesses grupos.

O estudo constatou que os valores de SDMA e CrS foram significativamente mais
elevados em gatos com azotemia renal (devido a LRA, AoC e DRC) em comparagdo com gatos
controlo. Este foi o primeiro estudo a comprovar que 0 SDMA também estava elevado em gatos
com LRA. Verificou-se que ndo houve diferenca nas concentracGes séricas de SDMA entre
gatos com LRA ou AoC, mas também ndo houve diferenca significativa entre gatos com LRA
e DRC. Neste estudo, a concentragdo sérica de SDMA foi diferente entre gatos com LRA grau
IV/V AKI e gatos com LRA grau Il AKI (Cowgill, 2016). Isso demonstra que, além de estar
elevado em gatos com LRA, o grau de elevacdo nas concentracdes séricas de SDMA é

proporcional ao grau de disfuncéo renal presente (Loane et al., 2022).

5.3 O SDMA nas Neoplasias
Foi realizada uma analise para avaliar a associa¢ao entre as concentragdes de SDMA e

varios tipos de tumor em cdes e gatos no momento do diagnostico. Coyne et al. (2022),
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conduziram um estudo retrospectivo caso-controlo com 1804 animais com diversos tipos de
neoplasias entre os que se encontravam casos de linfoma canino, lipomas, hemangiossarcomas,
carcinomas e adenocarcinomas mamarios caninos, linfomas e mastocitomas felinos.

O estudo constatou que as concentracdes de SDMA foram significativamente maiores
em cées e gatos com linfoma (p <0,0001) em comparagdo com animais controlo ndo tumorais.
A odds ratio para concentracdes aumentadas de SDMA em cdes com linfoma foi de 10,0 (95%
Cl, 5,98-16,72) e para gatos com linfoma foi de 3,04 (95% CI 1,95-4,73). Além disso, um
numero significativo de casos de linfoma felino e canino teve um aumento da concentracéo de
SDMA néo associado a um aumento da concentracdo de Cr (92/224 para gatos, 163/307 para
caes, p < 0,001), ou seja, no momento do diagndstico, aproximadamente 50% dos pacientes
com linfoma canino e felino apresentaram um aumento em SDMA sem aumento em CrS.

Ainda que ndo tenha sido encontrada uma explicacdo definitiva para esse aumento em
SDMA, os autores mencionam duas principais hip6teses: 1) a possibilidade de haver alguma
infiltracdo de células tumorais no parénquima renal que esteja prejudicando a TFG ou 2) a
existéncia de uma sobreprodugdo de SDMA diretamente pelo tumor ou devido a fatores
tumorais que estimulam a renovacao de proteinas.

Embora a infiltracdo linfomatosa dos rins tenha sido relatada num terco dos pacientes
humanos com linfoma difuso no momento da autopsia, a maioria dos pacientes ndo
apresentavam sinais de disfuncdo renal nem de infiltrac&o renal antes da morte.

Quanto a segunda hipdtese, sabe-se que a PRMT5 € a principal enzima responsavel pela
dimetilacdo simétrica da arginina, o que influencia diretamente a producdo de SDMA. A
sobrexpressao de PRMT5 tem sido associada ao aumento da proliferacdo celular e a
sobrevivéncia tanto em cancros s6lidos como em cancros linfoides sanguineos (Li et al., 2015),
e recentemente, também foi demonstrada a sobreexpressdo de PRMT5 em tecidos de linfoma
canino em comparacdo com tecido linféide normal ou hiperplasico (Renaldo et al., 2018).
Apesar disso, ainda ha uma falta de estudos que elucidem a relagdo entre a sobreexpressao de
PRMT5 e o SDMA. No entanto, existe um potencial significativo para 0 SDMA ter utilidade
clinica na detecgdo precoce da insuficiéncia renal em pacientes com linfoma, bem como servir
como biomarcador para a sua progressao, fator progndéstico ou indicador de resposta a terapia.
(Coyne et al. 2022).
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5.4 O SDMA na Diabetes Mellitus

A DRC é uma das condi¢bes mais prevalentes em gatos idosos, frequentemente
associada a comorbidades, sendo as mais comuns a cardiomiopatia hipertréfica (CMH) e a
diabetes mellitus (DM). Com o intuito de investigar se essas duas doencas, independentemente
da DRC, estdo associadas a alteragdes nos niveis de SDMA em gatos, Langhorn et al. (2018)
realizaram um estudo caso-controlado. Foram selecionados 94 gatos, divididos em 4 grupos:
17 com DRC, 40 com CMH, 17 com DM e 20 gatos saudaveis como grupo controlo.

Conforme esperado, o grupo de gatos com DRC apresentou concentracfes séricas
significativamente mais elevadas de SDMA e CrS em comparag¢do com os demais grupos, com
uma mediana de SDMA de 19 (10-93) pg/dL. Em relagdo ao grupo de gatos com CMH, os
resultados do SDMA ndo demonstraram diferencas significativas em comparagdo com o grupo
controlo de animais (Langhorn et al., 2018), embora um estudo realizado em humanos em 2007
tenha relatado um aumento nos valores desse marcador em pacientes com essa patologia
(Dimitrow, 2007).

Um achado importante desse estudo foi a significativa diminuigéo nos valores de SDMA
em gatos com DM em comparagdo com o grupo controle (7 (3—11) pg/dL versus 10 (5-15)
pg/dL), acompanhada também por niveis mais baixos de CrS no mesmo grupo. Essa reducao
nos valores de SDMA no grupo de gatos com DM ndo esta associada a perda de massa
muscular, ja que uma das vantagens desse marcador € a sua independéncia dos valores da massa
magra (Hokamp & Nabity, 2016), mas sim considerada como relacionada a prépria doenca
(Langhorn et al., 2018).

Foi observado em estudos que humanos com evidéncias de resisténcia a insulina
apresentam concentracfes séricas mais baixas de SDMA (Zsuga, 2007). Os possiveis
mecanismos incluem um aumento na captacdo celular ou um aumento na eliminagdo em
resposta a hiperfiltracdo (Zsuga, 2007). Considerando que a resisténcia a insulina é um fator
importante no desenvolvimento da DM em gatos (Nelson & Reusch, 2014), os autores sugerem
que a hiperfiltracdo e a diurese osmotica podem ser as possiveis causas para a diminui¢do nos
valores de SDMA observada neste estudo. Concluem também que, embora sejam necessarias
mais estudos nessa area, 0 SDMA pode ser menos preciso como um teste de diagnéstico precoce
da DRC em gatos com DM (Langhorn et al., 2018).
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5.5 Hipertiroidismo

O hipertiroidismo é uma doenca causada pelo aumento excessivo na producdo de
hormona T4 devido a funcdo anormal da glandula tiroide (Mooney & Peterson, 2015) e é a
endocrinopatia que mais afeta gatos a partir da meia-idade (Scott-Moncrieff, 2015). A presenca
de hipertiroidismo num animal pode dificultar o diagndstico de uma DRC concomitante dado
que esta condicdo aumenta a TFG (Vaske et al., 2016) e diminui a massa muscular (Peterson et
al., 2016). Até ao momento nao existe nenhum teste que possa, com seguranca, prever quais 0s
animais que tendo hipertiroidismo, também cursam com uma DRC mascarada (Peterson et al.,
2018).

O fato de o SDMA nao ser influenciado pela massa muscular poderia sugerir este
marcador como mais fiavel para o diagnéstico de DRC num caso de hipertiroidismo. Contudo,
0 SDMA é resultado do catabolismo intracelular e é excretado quase em exclusivo pelos rins e,
devido a isto, é influenciado tanto pelo fluxo sanguineo renal como pelo catabolismo basal,
ambos afetados pelas hormonas tiroideas. Embora se tenha investigado nesse sentido, ainda ndo
existe um consenso enquanto a influéncia da disfuncdo tiroidea e o seu tratamento sobre a
interpretacéo clinica do SDMA (Yu et al. 2022).

Em pacientes humanos com doencgas da tiroide, os derivados de L-arginina estdo
aumentados tanto no hipertiroidismo (lttermann et al., 2016) quanto no hipotireoidismo em
comparacdo com os pacientes controlo (Arikan et al., 2007). Num estudo com cées com
hipotiroidismo, tanto a Cr como o0 SDMA encontravam-se elevados pré-tratamento em 30% e
50% dos animais respetivamente. No entanto, a seguir ao tratamento com Levotiroxina, a
grande maioria dos cdes normalizaram os seus valores.

Peterson et al. (2018) elaboraram um estudo, com 262 gatos com hipertiroidismo e 206
gatos clinicamente normais de mesma idade, com o objetivo de investigar o SDMA como um
potencial marcador de uma DRC mascarada em gatos com hipertiroidismo. Os animais que
foram selecionados tinham de ser ndo azotémicos, receber o tratamento com radioiodo (*3'1) e
ser seguidos, numa média de 6 meses, para posteriores avaliaces de varios parametros, entre
eles os renais.

A seguir ao tratamento com 311, 42 gatos (16%) desenvolveram azotemia e 220 (84%)
mantiveram-se nao azotémicos. A seguir, foram divididos, de acordo a isto, em "pré-
azotémicos" e "ndo-azotémicos". Gatos com hipertireoidismo, antes do tratamento,
apresentaram concentracdes séricas mais baixas de Cr e SDMA do que gatos clinicamente

normais e estes valores aumentaram nestes animais ap6s o tratamento com 31, sendo que as
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concentragcdes pos-tratamento foram todas maiores do que as concentracdes nos gatos
clinicamente normais. Dos animais que desenvolveram a seguir azotemia, s6 33% tinham
valores elevados de SDMA pré-tratamento. Os autores concluiram que as concentracGes de
SDMA pré-tratamento tinham baixa sensibilidade (33,3%), mas alta especificidade (97,7%)
para detectar azotemia renal mascarada. Este estudo encontrou uma fraca relagéo positiva (r =
0.325, P < 0.001) entre 0 SDMA e a Cr pré-tratamento e uma relacdo moderada (r = 0.664, P <
0.001) no seguimento de 6 meses em média (Peterson et al., 2018).

Posteriormente, um segundo estudo semelhante, com um grupo menor de animais,
também achou baixa sensibilidade (15,4%) e boa especificidade (94,4%) ao SDMA para o
diagnostico da azotemia pos-tratamento, sugerindo que as alteracdes nas concentracfes de
SDMA em animais ndo tratados eram principalmente influenciadas pela TFG (DeMonaco et
al., 2020).

Entretanto, Buresova et al. (2018) encontraram dados contraditérios em relagdo a
especificidade do SDMA na deteccdo de disfuncgéo renal e onde nenhuma relacgéo significativa
foi encontrada entre 0 SDMA e a TFG antes nem a seguir ao tratamento com radioiodo. Além
disso, também néo foi encontrada nenhuma correlacéo significativa entre o SDMA e a Cr, antes
a apoés tratamento.

Existe, portanto, resultados discordantes respeito a relacdo entre 0 SDMA, a Cr e a sua
funcdo no diagndstico da disfuncdo renal em casos de hipertiroidismo que apoiam a hipdtese
de que existem fatores extra-renais que interferem na especificidade deste marcador em gatos
com esta doenca enddcrina. Com base nos limitados estudos existentes, tudo parece indicar que
existe uma complexa relagdo entre a disfuncao tiroidiana, a doenca renal e 0 SDMA (Yu et al.,
2022).
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Parte Il  Relatorio de descricdo dos casos clinicos

1 Materiais e Métodos

Foram selecionados cinco casos clinicos nos quais 0 SDMA foi avaliado e utilizado
como parte das ferramentas para o diagndstico/estadiamento de doenca renal. A autora
acompanhou parcialmente esses casos, mas devido a sua natureza cronica e extensao ao longo
do tempo, foram coletadas informacdes clinicas tanto anteriores a data de inicio do estagio
quanto posteriores a sua finalizacéo.

A escolha de cada caso clinico ndo se baseou em serem casos classicos de DRC ou
qualquer outra nefropatia, mas sim pelo fato de terem utilizado o SDMA como um auxiliar de
diagndstico e em especial devido a que em alguns casos, foram observadas alteracbes no SDMA
que ndo refletiam o estado real da funcdo renal.

A coleta de dados foi realizada pela autora, sendo que os dados posteriores ao estagio
foram gentilmente fornecidos pelo Hospital para acompanhamento destes. Os dados foram
recolhidos do software BVET ao longo do periodo de estagio e todos os resultados de exames
complementares de diagndstico inseridos nesta dissertacdo foram também gentilmente cedidos pelo
Hospital Escolar.

E relevante destacar que este relatério foi elaborado sem causar interferéncias no
funcionamento regular do hospital em questdo. Nenhum procedimento desnecessario foi

realizado nos animais com o objetivo de desenvolver e concluir este relatorio.

2 Apresentacao dos casos

2.1 Caso clinico 1: BRAD

Identificacdo do Paciente

O Brad é um gato persa macho, esterilizado, com 9 anos de idade.

Anamnese e Motivo de Consulta
O gato coabita com outros 4 felinos e foi adotado ha 5 anos. No momento da adocdo, os testes
para FIV/FELV apresentaram resultados negativos. Foi levado a consulta devido a

emagrecimento progressivo, sinais de ndusea e aumento da ingestao de agua (polidipsia). N&o
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foi possivel confirmar polidria devido a convivéncia com outros gatos. No mesmo dia, o gato
foi encaminhado de outro centro de atendimento médico-veterinario (CAMV) com uma carta
de referéncia e resultados de andlises sanguineas.

Estas analises sanguineas revelaram uma anemia moderada, ndo regenerativa, e uma
leve leucopenia. Além disso, foi observada hiperfosfatemia (9,3 mg/dL; IR: 2,7-7 mg/dL)?,
hipercalcemia (13 mg/dL; IR: 9 - 11,9 mg/dL), azotemia com niveis de BUN de 80 mg/dL (IR:
11-33 mg/dL) e niveis de CrS de 1,93 mg/dL (IR: 1-1,8 mg/dL). A atividade da enzima GGT
estava no limite superior e os niveis de T4 estavam no limite inferior (IR: 10-50 nmol/L).
Através do refratometro foi medida a DU (1.020) antes da administracéo de fluidos. O valor do
pH urinario foi de 6, ndo foram observados sedimentos na amostra e ndo houve presenca de
leucdcitos ou cristais na urina. Teste Uriscreen® (Uranotest®), teste screening de infegdes
bacterianas catalase positivas, com resultado negativo. No outro CAMV, 0 gato recebeu
fluidoterapia intravenosa com solucdo de cloreto de sddio (NaCl) 0,9%, além da administracéo

também intravenosa de buprenorfina, maropitant e omeprazol.

Exame fisico

O animal apresentava mucosas rosadas, com um tempo de replecdo capilar (TRC) inferior a 2
segundos. A auscultacdo cardiaca e pulmonar (ACP) estava normal, e a palpacdo abdominal
revelou um acumulo significativo de fezes, sem presenca de dor abdominal. Normotérmico com
linfonodos normodimensionados. Peso de 2,700 Kg. O exame de estado geral ndo registou

outras alteracdes dignas de registo.

Lista de problemas:

Perda de peso progressiva, nausea, polidipsia, anemia moderada, azotemia.

Diagnosticos diferenciais:

DRC, diabetes mellitus, hipertiroidismo, IBD, hepatopatia crénica, neoplasia.

Plano de diagndstico:
Repetir hemograma completo, ionograma e fazer medicdo do SDMA. Realizar ecografia

abdominal.

! Todos os IR utilizados nos casos clinicos tém como base os valores de referéncia do laboratério do Hospital
Escolar da ULHT.
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Exames complementares de diagndstico

No hemograma, foram observados sinais de anemia normocitica e normocrémica, com um
hematdcrito (Ht) de 17,5%, sem sinais de regeneracdo. No ionograma, foi notada uma leve
hipernatremia (Na*: 166 mmol/L; IR: 150-165 mmol/L). Os testes para FIV/FeLV apresentaram
resultados negativos. As medi¢des de BUN e CrS ndo foram realizadas. O teste de SDMA
revelou um valor de 14 pg/dL (IR: 0-14 ug/dL).

Na ecografia, foi observada uma ecogenicidade cortical variavel nos rins, com atenuagdo da
diferenciacdo corticomedular. Além disso, foram identificadas varias lesbes anecoicas,
indicativas de rins poliquisticos em estagio avan¢ado, juntamente com a presenca de um quisto

hepatico de grandes dimensoes.

Diagndstico presuntivo

DRC secundaria a rins poliquisticos

Plano terapéutico:

Foram iniciados fluidos intravenosos com NaCl 0,9%. Além disso, foi recomendado iniciar
uma dieta renal, utilizacdo de Pronefra®?, com uma dose de 0,75 mL PO BID, juntamente com
Wenefro®3, administrado como uma bombada PO BID durante as refei¢cdes até indicagdes em
contrério. Para a semana seguinte, foi indicado o inicio do tratamento com darbepoetina alfa
(Aranesp®), com uma dose de 0,25-1ug/Kg, administrado por via subcutanea (SC). Essa
terapia foi indicada com uma frequéncia semanal até que o Ht normalize. Recomendou-se
também a utilizacdo duma solucéo rectal, com dioctilsulfosuccinato de Sédio (0,01 g/frasco) e
sorbitol (13,40 g/frasco) (CLYSS-GO®) para auxiliar na resolucdo do acimulo de fezes. Além

disso, foi sugerida a administragdo de ferro por via intramuscular, na dose de 50 mg por gato.

Acompanhamento do caso:
Uma semana depois, 0 Brad apresentou-se em consulta para receber administracdo de
Aranesp®, na dose de 0,5 pug/Kg via SC. Tinha aumentado 100 g de peso apresentando um peso

de 2,800 Kg. Foi indicado voltar numa semana para a seguinte administracdo do Aranesp®.

2 Pronefra: suplemento alimentar a base de 6leo vegetal refinado (azeite e copra), carne e derivados animais
(aves domésticas), carbonato de célcio 3,6 %, proteina de peixe hidrolisada 1,9 %, quitosano 1 %, carbonato de
magnésio 1 %.

3 WeNefro: suplemento alimentar a base Rheum oficinale (Ruibarbo), Crataegus oxyacantha (Espinheiro Alvar),
Carbonato de Calcio, Plantago ovata (Psilio), Carbonato de Magnésio, Vitamina B6, Vitamina B9 (Acido
Folico), Vitamina B12.
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Na semana seguinte, o animal voltou para receber o Aranesp®, na dose de 0,5 pg/Kg SC.
Continuou com um discreto ganho de peso e em consulta pesou 2,880 Kg.

Transcorridas duas semanas, 0 Brad volta a consulta para repetir analises e verificar
necessidade de manutencdo de darbepoetina. Foi relatado que mantinha o apetite e que tinha
aceitado bem a mudanca de dieta. A tutora referiu a presenga de PU/PD e comportamentos de
eliminacdo inadequada. Ao exame fisico apresentava uma condicao corporal de 3/5, mucosas
discretamente hipocoradas, sem sinais de ulceracdo na cavidade oral nem presenca de halitose.
O animal pesou 3,020 Kg e a pressao arterial estava em 135/99. Foi colhida amostra sanguinea
para realizacdo de hemograma, painel V (CrS, BUN, ALT, ALP, GLU e PT), albumina e
SDMA. Apresentava uma ligeira anemia normocitica normocrémica ndo regenerativa com Ht
de 24,9% (IR: 30,3 - 52,3%), BUN aumentada de 44 mg/dL (IR: 13 — 33 mg/dL), a CrS dentro
dos valores de referéncia (IR: 1,0 - 1,8 mg/dL) e um SDMA de 15ug/dL (IR: O — 14 pg/dL).
Sem outras alteracOes dignas de registo.

Nas duas semanas seguintes passou a receber a Aranesp®, na dose de 0,5 pug/Kg via SC
semanalmente e na terceira semana a dose foi mudada para 0,25 pg/Kg via SC. Para a quarta
semana, foi feita nova colheita de amostra sanguinea para hemograma e bioquimicas. Os
valores da linha vermelha tinham tido uma melhoria e o Ht estavam dentro do IR (37,0%; IR:
30,3 - 52,3%) mas a apresentava azotemia com valores aumentados de BUN (50 mg/dL; IR: 13
—33 mg/dL) e CrS (2,2 mg/dL; IR: 1,0 - 1,8 mg/dL).

Retornou 2 semanas depois para receber a Aranesp®, na dose de 0,1 ug/Kg SC. O
animal encontrava-se um bom estado fisico e de hidratacdo e foi relatado que mantinha bom
apetite em casa. Foi indicado voltar em duas semanas para reavaliagéo.

Na consulta seguinte, 0 gato recebeu uma nova administracdo de Aranesp®, desta vez
na dose de 0,2 pg/Kg SC. Foi realizada uma nova colheita sanguinea para reavaliagdo, e o
hemograma ndo apresentou alteracoes significativas.

O Brad retornou 4 semanas depois para receber mais uma aplicagéo de Aranesp®. No
entanto, voltou a consulta 10 dias depois com queixas de perda de peso. No exame fisico, foram
observados sinais de gengivite, mas sem Ulceras bucais. Durante a anamnese, constatou-se que
0 gato apresentava dificuldades para mastigar o alimento. Como plano terapéutico, foi instituida
a administracdo de laurato de nandrolona na dose de 0,5 mg/kg por via intramuscular, a cada
21 dias. Marcou-se nova consulta em 3 semanas para nova administracdo de nandrolona e

darbepoetina alfa.
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Ao seu retorno em 3 semanas a tutora relatou alteracdes na coloragéo da urina do Brad
e no exame fisico continuava a mostrar sinais de gengivite. Foi feita nova avaliacdo sanguinea
e colheita de urina por cistocentese para urianalise. O hemograma revelou sinais de anemia
ligeira normocitica normocrémica (Ht 21%; IR: 30,3 - 52,3%), sem sinais de regeneracao.
Apresentava azotemia marcada com valores aumentados de BUN (67 mg/dL; IR: 13 — 33
mg/dL) e CrS (2,5 mg/dL; IR: 1,0 - 1,8 mg/dL) e ligeira hiperfosfatemia (7,3 mg/dL; IR: 2,7-7
mg/dL). A urianalise revelou isostendria (DU: 1011; IR: 1035-1060), hematdria e lipdria
ligeira, para além de bacteriuria pelo que a amostra foi enviada para urocultura. Esta revelou a
presenca de Escherichia coli. Como plano terapéutico foi instituida antibioterapia com
amoxicilina e acido clavulanico 40mg+10mg (Clavucil®), 1 comprimido BID por 5 dias, foi
indicado repetir a urocultura em 7 dias e voltar a administragcdes semanais de Aranesp® dado
que o Ht tinha baixado novamente.

No acompanhamento da semana seguinte, realizou-se a coleta de urina para exame tipo
Il e uma nova urocultura. Durante o exame fisico, observou-se que Brad ndo apresentava
alteracdes significativas, exceto por uma leve gengivoestomatite. Na anamnese, constatou-se
gue o0 gato mantinha seu comportamento habitual, estava alerta e bem-disposto. A medicacéo
Aranesp® foi mantida, desta vez na dose de 1pg/Kg, assim como o Clavucil®, na mesma dose,
aguardando o resultado da urocultura para suspender o medicamento caso esta seja negativa, o
que ocorreu.

Uma semana depois, Brad retornou para uma nova consulta a fim de receber uma nova
administracdo de Aranesp®. Na anamnese, a tutora relatou que o paciente estava bem e estavel,
com alimentacdo satisfatdria, sem sinais de infeccdo do trato urinario (ITU) mas mantendo a
PU/PD. Durante o exame fisico, observou-se um estado geral regular, com CC de 2-3/5 com
um peso de 2,730 Kg. ACP normal. Na palpacdo abdominal, ndo foram encontradas
anormalidades.

No entanto, trés dias depois, o paciente foi levado ao hospital de urgéncia devido a uma
piora significativa em seu estado clinico. Apresentava-se extremamente prostrado, recusando-
se a comer ou beber dgua. Foi diagnosticada desidratagdo grave, com uma perda de liquidos
correspondente a 8% do seu peso corporal. Os resultados do hemograma revelaram uma leve
anemia normocitica normocrémica, com um hematocrito de 31,5%, sem evidéncias de
regeneracao. Observou-se também uma neutrofilia com desvio a esquerda. O gato apresentava
acidemia devido a uma acidose metabdlica primaria, com niveis de bicarbonato de 10 mmol/L
(IR: 22,0 - 24,0 mmol/L). A azotemia agravou-se, com niveis de BUN em 75 mg/dL (IR: 13 -
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33 mg/dL) e CrS em 3,3 mg/dL (IR: 1,0 - 1,8 mg/dL). Com base nesses resultados, o plano
terapéutico passou a uma fase de cuidados paliativos e consistiu em iniciar o tratamento com
citrato de maropitant (Cerenia®) na dose de 1 mg/kg SID, administrar Wecysto®* na dose de
2 ml por dia e fornecer fluidos subcutaneos (150 mL NaCl 0.9 %) durante as administracdes de
Aranesp® e mirtazapina na dose de 1.9 mg cada 48 horas (Mirataz®).

O Brad voltou 3 dias depois para ser internado e receber fluidoterapia. Apresentava
desidratacdo acima de 10% com mucosas secas e palidas. Valores de BUN > 140 mg/dL (IR:
13 - 33 mg/dL), CrS em 7,26 mg/dL (IR: 1,0 - 1,8 mg/dL) e fosforo > 18 mg/dL (IR: 2,7-7
mg/dL). A urianalise revelou isostendria (DU 1010; IR: 1035-1060), proteindria; piuria e
bacteritria compativeis com infecdo do trato urinario e/ou genital e o resultado da urocultura
revelou presenca de E. coli. Recomendou-se manter o Mirataz, o Pronefra, iniciar antibioterapia
com amoxicilina e acido clavulanico 40mg+10mg (Clavucil®), 1 comprimido BID por 5 dias,
WeConfort®®, 1 capsula em dias alternados, e ser reavaliado em 3 dias. Contudo 2 dias depois
0 animal veio a obito.

Segue-se um resumo da evolugédo dos valores de SDMA, CrS e BUN para o caso de

Brad.
Data SDMA (ug/dL) CrS (mg/dL) BUN (mg/dL)
IR <14 pg/dL IR: 1,0 - 1,8 mg/dL IR: 13 - 33 mg/dL

2022-08-12 14 1,93 80

2022-09-09 15 14 44

2022-10-10 - 2,2 50

2023-01-04 - 2,5 67

2023-01-23 - 3,3 75

2023-01-26 - 7,26 > 140

Tabela 3. Evolugéo dos valores de SDMA, CrS e BUN do Brad durante o periodo descrito.

2.2 Caso clinico 2: CAJU

Identificacdo do Paciente

O Caju é um gato macho de raga Comum Europeu com 3 anos de idade castrado.

4 WeCysto: suplemento alimentar a base de N-Acetil-Glucosamina, Acido Hialurénico, Oleo de Peixe (Omega 3
EPA DHA), L-Triptofano e L-Teanina.

5 WeConfort: Suplemento alimentar a base de Oleo de Peixe (Omega-3 concentrado em EPA), Cannabis sativa,
extrato seco concentrado de Harpagophytum procumbens
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Anamnese e Motivo de Consulta:

Animal sem historial prévio de doenca, a excecdo de uma gastroenterite aos 4 meses de idade,
apenas fez visitas ao hospital para vacinacGes, desparasitacdes e orquiectomia em 2021. Animal
indoor, coabita com mais 3 gatos. Segundo a tutora, nos Gltimos 5 meses, 0 paciente tem
apresentado episddios de vOmito ou regurgitacdo. Além disso, houve perda de peso.
Inicialmente, a tutora tentou tratar o problema com levedura de cerveja, mas o0s episodios
aumentaram em frequéncia. Nao héa relato de diarreia. O comportamento do gato ndo apresentou
alteracdes significativas. O animal ja havia comparecido a consulta um més antes devido a estes
episodios de vomito ou regurgitacdo. Naquela ocasido, foram realizados exames laboratoriais
de sangue (hemograma e bioguimica) e radiografia, 0s quais ndo apresentaram alteracdes dignas
de nota. Naquela consulta, o paciente pesava 4,770 kg. O diagnostico presuntivo foi de gastrite,
e o plano terapéutico recomendado incluiu o uso de sucralfato na dose de 50 mg/kg por PO BID
por 7 dias (1,25 ml de Ulcermin® em suspenséo oral), e citrato de maropitant na dose de 1
mg/kg por PO SID (1/3 do comprimido de Cerenia® 16 mg). Na noite anterior a atual consulta,
0 animal apresentou vomito com contetdo biliar, e durante o mesmo dia, ocorreu outro episédio
de vOmito com contetdo alimentar. A tutora também relatou dificuldades ocasionais na

preensdo de alimento.

Exame fisico:
Animal alerta e responsivo a estimulos, com CC de 2.5/5. Peso 4,400 Kg. Presenca de gengivite.

Devido ao estado agressivo do animal, ndo foi possivel continuar a realizar o exame fisico.

Lista de problemas:

VVomito, perda de peso progressiva, gengivite.
Diagnosticos diferenciais:
Complexo estomatite/gengivite, urolitiase, lesdo renal aguda, gastrite, nefropatia, doenca

hepética.

Plano de diagnéstico:

Repetir hemograma, painel V, albumina, GGT. Agendar ecografia abdominal sob sedacéo.
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Exames complementares de diagndstico
As andlises bioquimicas revelaram azotemia presente com BUN 49 mg/dL (IR: 13 - 33 mg/dL),
CrS em 3,0 mg/dL (IR: 1,0 - 1,8 mg/dL).

A ecografia revelou pielectasia moderada (L0mm) secundaria a aparente obstrucao parcial por

calculo ureteral de cerca de 1,7mm localizado a meio do percurso do ureter esquerdo até ao rim.

Diagndstico presuntivo:

Obstrucéo ureteral parcial secundéria a urdlito.

Plano terapéutico:

O animal foi internado por 24 horas para receber fluidoterapia com Lactato Ringer (8,4 mi/h
IV) e controle da dor com buprenorfina na dose de 0,02 mg/kg TID (0,3 ml IV) e citrato de
maropitant 1 mg/kg SID (0,44 ml IV). Foi realizada uma nova dosagem de BUN (42 mg/dL;
IR: 13 - 33 mg/dL) e CrS (2,6 mg/dL; IR: 1,0 - 1,8 mg/dL), mostrando uma leve melhora. O
SDMA foi medido pela primeira vez, resultando em 20 pg/dL (IR < 14 pg/dL). A urinalise
revelou hematdria e lipuria ligeira, enquanto a DU foi medida em 1017 (IR: 1035-1060) com
valor de pH de 5.0. Ndo houve evidéncia de proteindria, com uma ratio proteina/creatinina
urinaria (RPCU) de 0,08 (IR < 0,4).

Acompanhamento do caso:

Uma semana depois, Caju retornou para uma consulta de acompanhamento. A tutora relatou
que o animal estava bem disposto e mostrava melhora em seu comportamento, embora ainda
apresentasse um apetite seletivo. Caju continuou recebendo buprenorfina na dose de 0,02 mg/kg
por via oral transmucosa TID. Além disso, apds receber alta, iniciou o tratamento com citrato
de maropitant na dose de 1 mg/kg por via oral SID, durante 5 dias (Cerenia® 4mg). Nessa
mesma consulta foi realizada uma radiografia, a qual ndo apresentou sinais de célculos
radiopacos. Foi recomendada uma mudanca para uma racdo urindria e tutora foi orientada a

retornar para reavaliacdo em 3 meses ou antes, caso haja recorréncia do quadro.

A seguir apresenta-se a evolucédo dos valores de SDMA, CrS e BUN do paciente.
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Data SDMA (pg/dL) CrS (mg/dL) BUN (mg/dL)
IR <14 pg/dL IR: 1,0 - 1,8 mg/dL IR: 13 - 33 mg/dL
2023-02-17 - 14 31
2023-03-10 - 3,0 49
2023-03-16 20 2,6 42

Tabela 4. Evolugéo dos valores de SDMA, CrS e BUN do Caju durante o periodo descrito.

2.3 Caso clinico 3: CHUKY

Identificacdo do Paciente

Céo macho castrado de pequeno porte, raca Yorkshire, de 6 anos de idade.

Anamnese e Motivo de Consulta

O animal coabita com outros 3 cées. Apresenta um quadro de dermatite atépica responsiva ao
tratamento com dieta hipoalergénica e uso semanal de shampoo Kimiderm. N&do estd em uso de
medicacdo adicional. O paciente possui histérico de prurido principalmente na regido
abdominal, mas também teve episodios de prurido na regido dos ouvidos. Além disso, tem
apresentado tosse seca com frequéncia, principalmente pela manha, por um periodo de 4 meses.

O animal foi levado a consulta para vacinacao contra a Leishmaniose.

Exame fisico

Animal alerta e responsivo. Peso 4,500 Kg. Apresenta uma quantidade significativa de placa
bacteriana nos molares e pré-molares. Além disso, ha a presenca de halitose e mucosas orais
congestivas, porém bem hidratadas. A auscultacéo cardiaca e respiratoria ndo revelou nenhuma

alteracao.

Lista de problemas:

Gengivite, halitose, tosse seca.
Sendo esta uma consulta de rotina ndo existia um plano diagnostico especifico pelo que

se procedeu a fazer analises sanguineas gerais e teste de descarte de Leishmaniose. Também

ndo fora analisada uma lista de diagnosticos diferenciais pelos mesmos motivos.
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Exames complementares de diagndstico

Realizou-se a colheita de sangue para a realizacdo de hemograma e biogquimicas, incluindo
albumina, GGT, Painel V e SDMA. O hemograma néo apresentou alteracoes relevantes a ndo
ser o Ht (57,2%; IR: 37,3 - 61,7%) e hemoglobina (19,3 g/dL; IR: 13,1 - 20,5 g/dL) perto do
limite superior. No entanto, foi observado um aumento nos niveis de BUN (45 mg/dL; IR: 6 -
25 mg/dL), enquanto os niveis de CrS estavam dentro dos valores normais (1,1 mg/dL; IR: 0,5
- 1,4 mg/dL). O resultado do SDMA indicou uma concentracdo acima do valor méximo (18

pg/dL; IR: < 14 pg/dL). O teste rapido (snap) de Leishmania apresentou resultado negativo.

Diagnostico presuntivo:
DRC grau |

Plano terapéutico:
Foi indicado iniciar uma racéo renal. Também foi aconselhada a tutora a marcar consulta com

dermatologia para reavaliacdo da dermatite e cardiologia devido a tosse seca.

Acompanhamento do caso:
O animal retornou a consulta ap6s um periodo de 3 meses. A tutora relatou que a alimentacao
que oferece ao cdo consiste em metade dieta renal e metade dieta hipoalergénica mas desde que
iniciou a dieta renal, o Chucky tem apresentado fezes pastosas. No entanto, ele tem se
alimentado bem e ndo apresenta episodios de vomito. Durante o exame fisico, ndo foram
observadas alteracGes relevantes. Foram coletadas amostras de sangue para a realizacdo de
diversos exames, incluindo hemograma, cPLI, fosforo, albumina, CrS, SDMA e ionograma. Os
resultados do hemograma e do ionograma ndo apresentaram alteracGes significativas. Os
valores de cPLI estavam dentro dos pardmetros normais, com niveis inferiores a 200 pg/L.
Além disso, os niveis de fosforo e albumina também estavam dentro dos valores de referéncia.
A CrS encontrava-se dentro da faixa de normalidade (1,2 mg/dL; IR: 0,5 - 1,4 mg/dL) e o
SDMA retornou aos valores normais (12 pg/dL; IR <14 pg/dL). Devido aos resultados das
analises ndo indicarem doenca renal, foi recomendado & tutora que mantivesse a dieta
hipoalergénica e comecasse a retirar gradualmente a dieta renal.

O Chucky retornou a consulta cerca de 3 meses depois para uma reavaliagdo dos niveis
de CrS e SDMA. Tanto a CrS (1,2 mg/dL; IR: 0,5 - 1,4 mg/dL) quanto o SDMA (10 pg/dL; IR

<14 pg/dL) encontravam-se dentro dos valores normais.
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Data SDMA (ug/dL) CrS (mg/dL) BUN (mg/dL)
IR <14 pg/dL IR: 0,5-1,4 mg/dL IR: 6 - 25 mg/dL

2022-11-21 18 11 45

2023-02-17 12 1,2 -

2023-06-02 10 1,2 -

Tabela 5. Evolucédo dos valores de SDMA, CrS e BUN do Chucky durante o periodo descrito.

2.4 Caso clinico 4: LIRIA

Identificacdo do Paciente:

A Liria € uma gata fémea esterilizada, raga siamesa, com 14 anos de idade.

Anamnese e Motivo de Consulta:

A Liria coabita com outros cées e gatos e vive exclusivamente dentro de casa. Ha dois anos,
durante um check-up geriatrico, foi diagnosticada com doenca renal. Na primeira consulta neste
hospital, os valores de CrS estavam elevados, registrando 2,2 mg/dL (IR: 0,9 - 1,9 mg/dL)® e
BUN de 26 mg/dL (13 - 33 mg/dL). Dois meses depois, numa consulta de reavalia¢do, 0s
valores de CrS ainda se mantinham acima do normal, com (2,1 mg/dL; IR: 0,9 - 1,9 mg/dL).
Foi realizada entdo uma ecografia que ndo evidenciou nenhuma anormalidade nos rins nem em
nenhum outro 6rgdo. Foi feita uma urianalise, a qual mostrava com unica alteracdo hemataria
com 20-30 eritrocitos/campo 400x (valor normal: <5/campo 400x). Contudo foi mantida em
dieta renal até a data da atual consulta. A Liria ocasionalmente apresentava episédios de vomito,
nos quais eram observadas bolas de pelos e, por vezes, contetdo alimentar. Devido ao fato de
partilhar a caixa de areia e 0s potes de dgua com outro gato, o tutor ndo conseguia precisar se
havia PU/PD. Com histdrico de perda de peso. Trés meses depois, voltou a medir a CrS e fez
primeira medicdo de SDMA. O valor da CrS estava em 1,8 mg/dL, embora dentro do
pardmetros do laboratério do Hospital da ULHT (0,9 - 1,9 mg/dL), encontrava-se fora do
intervalo recomendado pela IRIS (< 1.6 mg/dL). O valor de SDMA estava também aumentado
(24 pg/dL; IR < 14 pg/dL). O motivo da atual consulta foi fazer um controlo da DRC dado que

ja tinham transcorrido aproximadamente ano e meio do anterior controlo.

5 Valores referenciais do laboratério do Hospital Escolar da ULHT na data do exame.
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Exame fisico
O estado geral € bom, com a paciente alerta e responsiva a estimulos. Peso: 4,220 Kg. Mucosas
estdo rosadas e 0 TRC< 2 segundos. Observou-se sinais de gengivite. O exame abdominal ndo

revelou dor a palpacdo, nem a presenca de massas ou 6rgaos palpaveis.

Lista de problemas:

DRC (diagndstico prévio), gengivite, perda de peso.

Diagnosticos diferenciais:

DRC, complexo gengivite/estomatite, hipertiroidismo, nutricdo hipoproteica

Exames complementares de diagnostico:

Como parte da reavaliacdo do caso, foram coletadas amostras sanguineas e urina para
hemograma, painel V, albumina, fésforo, ionograma, SDMA, urianalise e RPCU.

O hemograma néo apresentava alteragdes. A BUN encontrava-se no limite inferior (13 mg/dL;
IR: 13 - 33 mg/dL) e a CrS abaixo do limite (0,9 mg/dL; IR: 1,0 - 1,8 mg/dL). O SDMA estava
em 7 pg/dL (IR < 14 pg/dL).

Diagnostico presuntivo:

No momento atual no ha nenhum indicio de doenga renal.

Plano:
Recomendou-se ao tutor que aumentasse a ingestdo de proteinas, uma vez que o animal havia
sido submetido a uma dieta hipoproteica por um longo periodo de tempo. Além disso, foi

aconselhado que retornasse em 6 meses para uma nova reavaliacao.

Acompanhamento do caso:

A Liria retornou a consulta 4 meses depois devido a um otohematoma no ouvido esquerdo.
Além desse problema, o animal estava bem, sem alteragdes na alimentacao, ingestao de agua
e nos padrdes de urina e defecacdo. N&o foram observados comportamentos diferentes. Foram
repetidas as analises sanguineas (hemograma, albumina, painel V e SDMA) e foi coletada
urina para urinalise. Os resultados das analises estavam todos dentro da faixa de normalidade,

incluindo o SDMA, que apresentou um valor de 11 pg/dL (IR < 14 ug/dL).
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Data SDMA (pg/dL) CrS (mg/dL) BUN (mg/dL)
IR <14 pg/dL IR:1,0-1,8mg/dL IR: 13 - 33 mg/dL
2021-05-12 - 2,2 26
2021-07-08 - 2,1 20
2021-10-19 24 1,8 -
2023-02-08 7 0,9 13
2023-05-30 11 1,0 22

Tabela 6. Evolucao dos valores de SDMA, CrS e BUN do Liria durante o periodo descrito.

2.5 Caso clinico 5: PINGO

Identificacdo do Paciente

Céo macho raca Yorkshire, 14 anos, castrado.

Anamnese e Motivo de Consulta

O Pingo é um cdo docil que coabita com outros 4 cdes. Apresenta um historico de tartaro
dentario severo e passou por um procedimento odontolégico no inicio de 2021. Desde 0 mesmo
ano, tem apresentado vomitos intermitentes com um episodio de pancreatite em que precisou
internamento por 2 dias. Além disso, foi identificada com insuficiéncia da valvula mitral (B1).
A partir de marco de 2021, tem apresentado consistentemente niveis elevados de BUN acima
de 45 mg/dL (IR: 6 - 25 mg/dL) e CrS acima de 1,8 mg/dL (IR: 0,5 - 1,4 mg/dL). A meados de
2021, foi diagnosticado com DRC IRIS grau Il (sem hipertensdo; sem proteindria). Contudo,
em Outubro desse ano, a medigédo de SDMA resultou em 9 pg/dL (IR < 14 pg/dL), a CrS em
1,2 mg/dL (IR: 0,5 - 1,4 mg/dL) e a urina tipo Il ndo revelou nenhuma alteracao significativa.
A avaliacgdo ecografica feita nessa altura encontrou algumas alteracfes compativeis com DRC
(ecogenicidade da cortical aumentada e com diferenciacdo corticomedular atenuada e presenca
de quistos corticais bilaterais). Com base nesses resultados, o estadiamento da DRC foi
reavaliado e considerado grau I. Em marco de 2022 voltou de urgéncia por episodios de
tremores e tosse ndo produtiva. Nessa ocasido a BUN e a CrS apresentavam-se novamente
elevadas com BUN 46 mg/dL (IR: 6 - 25 mg/dL) e CrS de 1,6 mg/dL (IR: 0,5 - 1,4 mg/dL). A
tutora relatou que o cdo apresenta espasmos sem perda de consciéncia e também menciona que
o animal tem dormindo mais do que o habitual. O paciente foi levado a consulta para reavaliacdo

do quadro renal, tendo feito no mesmo dia uma consulta com cardiologia, para avaliar possivel
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intervencdo odontoldgica (destartarizacdo e remocédo de tecido gengival). O diagnéstico do
cardiologista foi de Doenca Degenerativa Mixomatosa da Valvula Mitral (DDMVM) com
classificacdo ACVIM B1.

Exame fisico

Ao exame fisico apresentou-se ambulatorio, alerta e responsivo. Turgor cutaneo normal com
TRC < 2 seg. Presenga de halitose intensa, sem sinais de ulceragdo na cavidade oral. Durante
a palpacdo abdominal, foi notada a presenca de hepatomegalia, porém sem dor, e ndo foram

identificadas alteracdes nos demais 6rgdos.

Lista de problemas:
DRC, DDMVM (B1), hepatomegalia, halitose

Diagnosticos diferenciais:
Dado que o caso ja tinha um diagnoéstico feito, ndo foram analisados outros diagnosticos
diferenciais e o foco do tratamento foi 0 acompanhamento do caso para evitar uma deterioracéo

rapida do estado de satde do animal.

Plano:

Realizar novas analises sanguineas e bioquimicas e reavaliar SDMA.

Exames complementares:

No hemograma, ndo foram observadas alteracGes significativas. No entanto, o SDMA
apresentou um aumento, embora ainda estivesse dentro dos valores de referéncia (13 pg/dL, IR
< 14 pg/dL). Os niveis de BUN e CrS também estavam elevados, com BUN de 53 mg/dL (IR:
6 - 25 mg/dL) e CrS de 1,9 mg/dL (IR: 0,5 - 1,4 mg/dL). Além disso, os valores de globulinas
(4,9 g/dL; IR: 25 - 45 g/dL) e PT (7,4 g/dL; IR: 4,7 - 6,9 g/dL) estavam fora da faixa de

referéncia. A presséo arterial do paciente foi registrada em 144/88 mmHg.

Diagndstico presuntivo

DRC com hipertensao arterial
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Plano terapéutico:
Como plano terapéutico foi instituida a administracdo de Benazepril 0.5mg/Kg PO SID por 30
dias conjuntamente com Pronefra 1ImL PO SID também por 30 dias. Além disso, foi

recomendada a mudanca para uma dieta renal e marcada uma reavaliacdo em 30 dias.

Acompanhamento do caso:

O Pingo voltou a consulta um més depois para reavaliacdo da DRC. Desde que iniciou a
medicacdo ndo apresentou vomitos a excec¢do do dia anterior a consulta e mantém um apetite
seletivo. A presséo arterial registou: 133/92 mmHg. Como plano de acompanhamento, foi
estabelecido realizar novas medi¢bes dos seguintes parametros: albumina, CrS, SDMA,
fésforo, ionograma, RPCU e urinalise tipo 1l. Embora a medi¢do de albumina, fésforo e
ionograma tenha dado valores normais, 0 SDMA apresentou um valor bastante elevado, 40
pug/dL (IR < 14 pg/dL) e a CrS estava em 1.6 mg/dL (IR: 0,5 - 1,4 mg/dL). Dadas essas
alteracdes o cdo é estadiado com doente renal IRIS grau 1, ndo proteinarico (RPCU 0,07; IR <
0,5), ndo hipertenso. Foi recomendado manter o Benazepril na dose de 0.5mg/Kg PO SID

conjuntamente com Pronefra 1mL PO SID até indicacdes em contrario.

Um més depois o Pingo volta a consulta a seguir a um episédio de desequilibrio e falta de
coordenacao nos membros. No exame de estado geral e neuroldgico, ndo foram encontradas
anormalidades. Devido a auséncia de alteracGes evidentes, foi aconselhado que retornasse uma
semana depois para reavaliacdo com o veterinario responsavel pelo caso. Na semana seguinte,
a tutora relatou que o Pingo continuava apresentando episodios de ataxia de curta duragdo. O
apetite do animal permanecia normal, e ndo havia relatos de vomitos ou diarreia. Durante o
exame fisico, o Pingo apresentou um estado geral bom, mucosas normocoradas e TRC < 2 seg.
No entanto, foi observada arritmia e, ao realizar a palpacdo abdominal, constatou-se uma
hepatomegalia significativa. Foi receitado Wepatic®' racas pequenas, 1 comprimido PO SID
por 30 dias e meloxicam na dose de 0,2 mg/Kg PO SID durante 3 dias (Meloxidyl®, 0.8ml

suspensao oral).

Foi aconselhado realizar uma ecografia na semana seguinte. No entanto, os resultados da
ecografia mostraram apenas alteragdes sutis nos rins, sem evidéncias claras de anormalidades

no figado e baco. Também foram observadas ligeiras alteracfes no intestino delgado, que

" WePatic®: suplemento alimentar a base de Fosfato tricalcico; SAMe (S-Adenosil-L-metionina): 80 mg;
Maltodextrina de Milho; Amido de Milho; Siliphos (Complexo de Silibina + Fosfatidilcolina): 10 mg; Estearato
de célcio; Hidréxido de Amonio; Triglicerideos de cadeia média; Acido Oleico; Acido Estearico.
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poderiam ndo ter significancia clinica ou serem indicativas de enterite ou doenca inflamatéria
intestinal como possiveis diagnosticos diferenciais. Além disso, fez uma nova consulta com
cardiologia, onde foi realizado um ecocardiograma. Os resultados indicaram uma hipertrofia
concéntrica, provavelmente secundaria a hipertensao sistémica, e as pressdes arteriais foram
medidas em 190/135 mmHg. Como parte do plano de tratamento, a medicacdo de Benazepril
foi associada com Amlodipino na dose de 0,05 mg/kg PO BID.

Duas semanas depois, em consulta de controlo, foram repetidas as analises sanguineas. O
hemograma ndo mostrava alteracoes significativas, mas o SDMA mantinha-se alterado, embora
tivesse baixado para 21 pg/dL, ainda estar muito acima dos valores de referéncia (IR < 14
pg/dL). A BUN encontrava-se aumentada com 43 mg/dL e a CrS estava no limite superior, com
1,4 mg/dL (IR: 0,5 - 1,4 mg/dL). A pressdo arterial registou 174/109 mmHg. Manteve a

medicacéo até a consulta de controlo no més seguinte.

Na seguinte consulta, os tutores relataram PU/PD e aumento na frequéncias dos espasmos. Ao
exame fisico o animal apresentava um estado geral bom, turgor cutdneo normal e mucosas
normocoradas. Na auscultacdo cardiopulmonar pode ser detetado um sopro grau Il/IV e a
pressao arterial marcava 220/150 mmHg. Como plano terapéutico se instituiu a administragdo
de Amlodipino na dose de 0,05mg/kg PO SID conjuntamente com o Fortekor Plus®
1.25mg/2.5mg (pimobendan 1,25 mg/cloridrato de benazepril 2,5 mg), na dose de 0,3 mg/kg
PO BID. Duas semanas depois, os valores de pressdo arterial estavam mais controlados

(150/113 mmHg), e o animal continuou a tomar a mesma medicacao.

No controle dois meses depois, 0s tutores relataram que o animal apresentava hiporexia, mas
sem vOmitos nem diarreias. A pressao arterial mantinha-se controlada (123/98 mmHg). Os
niveis de BUN e CrS estavam aumentados, a primeira em 69 mg/dL (IR: 6 - 25 mg/dL) e a
segunda em 1,9 mg/dL (IR: 0,5 - 1,4 mg/dL), mas o SDMA estava dentro do intervalo de
referéncia, com 12 pg/dL (IR < 14 ug/dL).

A seguir, apresentamos um quadro com a evolucao dos parametros renais do Pingo (Tabela
7).
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Data SDMA (pg/dL) CrS (mg/dL) BUN (mg/dL)
IR <14 pg/dL IR: 0,5 - 1,4 mg/dL IR: 6 - 25 mg/dL
2021-02-10 - 1,9 47
2021-03-21 - 1,8 45
2021-05-14 - 2,0 48
2021-10-29 9 1,2 -
2022-03-14 - 1,6 46
2022-09-28 13 1,9 53
2022-10-28 40 1,6 -
2022-12-07 - - 54
2022-12-21 21 1,4 43
2023-05-08 12 1,9 69

Tabela 7. Evolugéo dos valores de SDMA, CrS e BUN do Pingo durante o periodo descrito.
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3 Discussao

Este € um relatdrio de casos clinicos que, ao invés de se centrar na doenca renal, esta focado no
desempenho do SDMA como marcador da funcdo renal. Em todos os casos clinicos
apresentados neste trabalho, utilizou-se 0 SDMA como um suporte ao diagnostico de doenca
renal. No entanto, observaram-se desempenhos bastante variaveis desse marcador.

No caso clinico 1 (Brad), o comportamento do SDMA foi consistente com o relatado na
literatura, mostrando uma tendéncia de aumento e com isto sinalizando uma diminuicdo na TFG
quando os valores de CrS ainda estavam proximos dos valores de referéncia. Em setembro de
2022, o SDMA apresentava um valor de 15 pg/dL, enquanto o valor de CrS encontrava-se
dentro da faixa de normalidade (1,4 mg/dL), e a BUN estava apenas ligeiramente acima do
limite (44 mg/dL). Esse ligeiro aumento do SDMA foi mantido em duas medic¢des consecutivas,
com um intervalo de um més, indicando assim uma tendéncia a estar aumentado. Somente um
més depois, o valor da CrS comegou a aumentar e continuou este aumento consistentemente,
evidenciando a deterioragdo progressiva e constante da funcéo renal. O Brad apresentava
doenca renal causada por rins poliquisticos, uma condi¢cdo com desenvolvimento gradual e
progressivo, e 0s seus parametros renais acompanharam essa progresséo.

No entanto, nem sempre nos deparamos com padrdes de progressao previsiveis nos
casos de doencga renal. Muitas vezes, nos confrontamos com animais cujos rins sofrem algum
tipo de lesdo que pode ser pontual ou até reversivel, como foi o0 caso do Caju (caso clinico 2).
Caju apresentou um valor elevado de SDMA (20 pg/dL) devido a uma reducéo significativa na
TFG secundéria a uma obstrugcdo ureteral. Nesse caso, o aumento do SDMA, sendo um
marcador de TFG, ndo indicou doenca renal cronica e sim uma reducéo da TFG de forma aguda
e pontual. Infelizmente, ndo foi possivel obter um segundo valor de SDMA para confirmagéo,
mas considerando a evolucdo do caso, tudo indica que todos os parametros renais do Caju
retornaram ao normal.

De forma semelhante, no caso do Chucky (caso clinico 3), observamos uma medicao
com um valor elevado de SDMA (18 pg/dL), que ndo foi reavaliado nas semanas a seguir, e 0
animal foi diagnosticado com DRC grau | por um periodo de 3 meses, 0 que ndo correspondia
a realidade. Nesse caso, ndo temos uma pista conclusiva sobre o que poderia ter causado o
aumento do SDMA, mas a elevacao do Ht (57,2%) que o animal apresentava em conjunto com
a hemoglobina elevada (19,3 g/dL) pode indicar desidratacdo, a qual, ao reduzir a TFG, pode

ter um efeito acumulativo nos valores séricos de SDMA.
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No caso clinico 4 (Liria), também foi observado um valor pontualmente elevado de
SDMA (24 ug/dL). Embora tenha apresentado valores ligeiramente elevados de CrS, 5 e 3
meses antes (2,2 mg/dL e 2,1 mg/dL, respectivamente), no momento do teste de SDMA, o valor
de CrS estava no limite superior (1,8 mg/dL), e meses depois o animal apresentava valores
significativamente reduzidos em todos os parametros renais pelo que foi descartada como
doente renal.

Mais uma vez, isso evidencia que um valor isoladamente elevado de SDMA néo é
indicativo de DRC, e é de extrema importancia realizar reavaliacdes periddicas desse marcador.
No estudo de Mack et al. (2021), observou-se que apenas 53% dos animais com valores
elevados em um determinado momento apresentaram um segundo valor persistentemente
elevado de SDMA, o que resulta num 47% de animais que n&o vao manter os valores elevados
nos seguintes testes. Portanto, € importante ndo se basear apenas em um unico valor para o
diagnostico, especialmente quando se trata de aumentos leves (na faixa de 15-19 pg/dL) como
foi o caso do Chucky.

Esse aspecto também foi analisado do ponto de vista do 101 (indice de individualidade)
por Petersen et al. (2001), que classifica 0 SDMA como um marcador com um IOl intermédio,
0 que significa que pode apresentar intervalo de valores particulares para cada individuo pelo
que os autores enfatizam a importancia do monitoramento sequencial que permite conhecer
melhor o perfil do animal e assim possibilitar um diagndstico precoce de doenca renal quando
encontremos verdadeiras variacdes dentro dos valores fisioldgicos de cada individuo (Kopke et
al., 2018; Prieto et al., 2020).

De modo semelhante, no estudo de Nabity et al. (2015) em cdes com XLHN, foram
encontrados valores isoladamente elevados tanto no grupo controlo quanto no grupo com
XLHN em uma fase em que ainda ndo haviam desenvolvido a doenga. Esses aumentos isolados
ndo representavam uma verdadeira diminuicdo da funcéo renal, levando aos autores a conclusao
de que o0 aumento do SDMA deve ser considerado um indicador de diminuigdo na TFG apenas
quando esses aumentos forem consistentes e todos os resultados subsequentes estiverem acima
de 14 pg/dL (Nabity et al., 2015).

Por outro lado, foi mencionado anteriormente o estudo de Hall et al. (2014), que
destacou o alto valor preditivo negativo de 100% do SDMA, indicando que animais com SDMA
< 14 pg/dL quase certamente ndo apresentam diminuicdo da TFG. No entanto, o caso do Pingo
(caso clinico 5) ndo esta em conformidade com essa afirmagdo, uma vez que foram obtidos dois

valores de SDMA com um ano de diferenga, ambos abaixo de 14 pg/dL, mas a evolucédo do
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animal revelou uma funcgéo renal reduzida. Além disso, o relatorio da ecografia realizada na
mesma altura em que os valores de SDMA estavam normais ja indicava algumas altera¢6es nos
rins, com ecogenicidade da cortical aumentada e com diferenciac¢do corticomedular atenuada.
No entanto, é importante considerar que essas alteracGes ecograficas ndo implicam
necessariamente uma reducdo da TFG acima de 49%, que € o ponto em que 0 SDMA em cées
comecaria a subir acima do limite superior, de acordo com a literatura (Hall et al., 2016). Este
caso clinico apresenta alguns aspectos pouco claros, uma vez que o Pingo teve valores
oscilantes de CrS e BUN nos ultimos dois anos, sem nenhuma tendéncia clara. Além disso,
considerando que o animal também apresentava alteracfes na pressdo arterial e problemas
cardiacos, nao sabemos se isso teve algum impacto nas mudancas no SDMA, dado a relacéo
entre a pressao arterial e a TFG.

Este caso clinico ressalta a importancia de considerar outros fatores que podem afetar a
TFG e, consequentemente, aos marcadores de funcdo renal que dependem dessa taxa. Doengas
concomitantes que um animal possa apresentar, como DM ou alteracdes da funcéo tireoidiana,
tém influéncia nessa taxa, como ja foi discutido anteriormente neste trabalho. Portanto, a
interpretacdo dos valores tanto do SDMA quanto da CrS deve levar em consideracdo todos
esses aspectos. E importante ressaltar que, devido a limitagdo de tempo durante o estagio da
autora, nao foi possivel ter contato com mais casos em que a doenca renal coexistisse com as
outras doencas mencionadas anteriormente no trabalho. Portanto, ndo foi possivel observar
como 0 SDMA seria afetado nessas circunstancias. No entanto, os dados sugerem que existem
outros fatores que podem influenciar o SDMA, o que corrobora a literatura sobre o tema.

Essa discussdo reforca a necessidade de considerar um quadro clinico completo, levando
em consideracdo ndo apenas a funcdo renal, mas também outras condi¢6es médicas que podem
estar presentes. A interpretacdo dos marcadores de funcdo renal, como SDMA e CrS, deve ser
feita levando em conta todas essas informacdes.

Um outro especto a considerar é se existe uma verdadeira necessidade de medir o
SDMA. No caso clinico 1, ndo temos dados posteriores de SDMA apds o estabelecimento claro
da azotemia, uma vez que, com valores elevados de CrS e BUN, e tendo um diagndstico claro
de rins poliquisticos, o SDMA ndo desempenha um papel muito importante no
acompanhamento e tratamento da doenca renal. A contribuigdo desse marcador é mais relevante
antes que sejam visiveis alteracdes significativas da CrS, uma vez que o SDMA apresenta

aumentos a partir de uma perda de funcdo renal de cerca de 40% em gatos, em uma fase mais
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inicial da doenca, ao contrario da CrS, que comeca a subir consistentemente quando ha uma
perda de funcdo renal de aproximadamente 75%.

Continuar a solicitar medi¢cdes de SDMA em casos de azotemia ja estabelecida nédo é
atil e pode apenas aumentar 0s custos para os tutores, o que pode desestimular a continuidade
do tratamento. O principal beneficio do SDMA é o diagnéstico precoce, mas uma vez que 0
diagnostico tenha sido estabelecido com sinais clinicos claros, o SDMA nédo fornece
informagdes significativas além das fornecidas pela CrS. A CrS é um marcador confidvel, mas
tem a limitacdo de ser pouco sensivel no inicio da doenca. No entanto, uma vez que a doenca
esteja estabelecida, podemos orientar o tratamento, avaliar a progresséo da doencga apenas com
a CrS e realizar subestadiamentos com medicdes do RPCU e pressdes arteriais.

Em casos de pacientes como o Chucky ou a Liria, em que ndo havia um panorama claro
indicando perda cronica da funcédo renal, a medicdo do SDMA sim ¢é util e deve ser solicitada
com maior frequéncia. No caso da Liria (caso clinico 4), ap6s um valor aumentado de SDMA
e aauséncia de uma ecografia que sustente a suspeita de disfuncao renal, ndo deveria ter passado
tanto tempo (mais de um ano) sem retornar para reavaliagdo. Os aumentos ligeiros nos niveis
de CrS, sem outros indicios de DRC, exceto por um unico valor de SDMA, poderiam ser
devidos a varias causas, incluindo um episodio de LRA, obstrucéo parcial do fluxo urinario ou
outro fator que temporariamente reduziu a TFG. Foi mencionado anteriormente o estudo de
Dahlem et al. (2017) em cées e 0 de Loane et al. (2022) em gatos, que mostram que em casos
de LRA também ocorrem aumentos significativos de SDMA, assim como de CrS, e a Unica
forma de distingui-los é baseando-se em outros parametros, nomeadamente a historia clinica.
Embora o0 SDMA possa identificar animais com LRA ou DRC, néo consegue diferencia-los.

Outro aspecto relevante a ser mencionado é que, ao diagnosticar um animal com doenca
renal, muitas vezes faz parte do protocolo de tratamento a alteracdo da dieta para uma dieta
renal, que geralmente tem um teor muito baixo de proteina. No entanto, caso esse diagndstico
de DRC néo esteja correto, isso pode resultar em colocar um animal carnivoro em uma dieta
hipoproteica, com todas as consequéncias negativas que isso pode ter em relacdo a sua massa
muscular e outras func¢des organicas. A restricdo do teor proteico pode levar a uma reducdo na
massa muscular e esta associada a taxas aumentadas de morbidade e mortalidade (Elliott, 2006).
No caso de Liria, podemos observar como seus valores de CrS diminuem até o limite inferior
(1,0 mg/dL), o que poderia estar a refletir uma escassa massa muscular apds mais de um ano de
dieta hipoproteica. Isso destaca ainda mais a importancia de um diagnéstico correto da doenca

renal cronica.
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4 Conclusao

Com base na observagédo de casos préaticos, incluindo os casos clinicos desenvolvidos
neste trabalho, e na revisdo bibliogréfica realizada para aprofundar o entendimento sobre o
desempenho do SDMA como marcador e os fatores que podem influencia-lo, podemos concluir
0S seguintes pontos.

Primeiramente, é importante ressaltar que um valor isolado de SDMA aumentado nédo
possui um significado definitivo. Apenas quando os valores de SDMA sdo seriados e
consistentemente elevados, especialmente quando ainda ndo ha aumentos da CrS, é que eles
podem fornecer informagdes complementares que a CrS isoladamente ndo pode indicar.
Portanto, é essencial considerar a analise longitudinal desses marcadores para uma avaliacdo
mais precisa da fungéo renal.

Além disso, é fundamental levar em consideracdo outros fatores que podem afetar a
TFG, como doencas concomitantes ou fatores pré-renais. Embora o SDMA ndo seja
influenciado pela massa muscular, ao contrario da CrS, o que Ihe confere uma vantagem como
marcador, existem evidéncias de que ele pode ser influenciado por fatores ndo renais e doencas
concomitantes como hipertiroidismo, neoplasias, DM entre outras condi¢des.

Por outro lado, uma vez que o diagndstico da DRC tenha sido estabelecido, 0 SDMA
n&o contribui significativamente para o tratamento nem o prognéstico. E importante destacar
que 0 SDMA pode apresentar valores varidveis e inconsistentes em relacdo ao estado da funcdo
renal, o que limita sua utilidade como guia terapéutico. Portanto, outros parametros clinicos e
laboratoriais devem ser considerados no acompanhamento e tratamento da DRC.

Por fim, é essencial ter cautela ao introduzir dietas renais precocemente no tratamento,
especialmente em gatos, que sdo carnivoros estritos. A restricdo proteica pode comprometer o
status nutricional desses animais, levando a consequéncias adversas. Portanto, a abordagem
nutricional deve ser cuidadosamente avaliada, levando em consideracdo as necessidades
individuais do paciente e buscando o equilibrio entre a terapia renal e a manutencdo da saude
geral.

Em suma, este trabalho procurou analisar diversos aspectos relacionados ao
desempenho do SDMA como marcador da funcao renal, identificando suas vantagens e
limitagdes na procura de compreender os fatores que o podem influenciar e nos possibilitam

resultados que corroboram e reforcam a literatura atual sobre o tema proposto.
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ANEXO A
Algoritmo sugerido pela IRIS para 0 DIAGNOSTICO da DRC (IRIS, 2023)

Step 1: Diagnose CKD

Clinical signs and physical Clinical presentation Physical examination findings
examination ﬁndings worsen Consider age, sex, breed predispositions, and relevant Can be normal in early stage CKD. Findings
ith i . . f historical information, including medication history, may include palpable kidney abnormalities,
witl Increasing severlty o toxin/toxicant exposure, and diet. evidence of weight loss, dehydration,
kidney disease Can be subclinical in early stage CKD. Signs may include pale mucous membranes, uremic ulcers,

evidence of hypertension, i.e., retinal

polyuria, polydipsia, weight loss, decreased appetite,
hemorrhages/detachment.

lethargy, dehydration, vomiting, and bad breath.

To diagnose Stage 1 and early Stage 2 CKD (@] To diagnose more advanced CKD (late Stage 2-4)

One or more of these diagnostic findings: Both of these diagnostic findings:

1 °’“"'""° 5 : Increased creatinine and SDMA concentrations o
-~ .
é ~ Creatinine z . 'SI;MA Creatinine I [} | ‘
E o increasing within the E . mmstng within the
: ; reference interval where no 8 - reference interval where no SDMA I |
|« prerenal cause is apparent | prerenal cause is appam

s an"z an3 June Ly Alg Sept Results of both tests should be interpreted

in light of patient’s hydration status.
9 Persistent increased SDMA* >14 ug/dL p l IS

9 Abnormal kidney imaging

Urine Urine
' specific gravity specific gravity g
: <1.030 <1.035'
0 Persistent renal proteinuria
UPC >0.5 in dogs; UPC >0.4 in cats
0',6 0i7 L0 1.008
Sept'15 Ooct'15 Nov '15
Urine protein to creatinine (UPC) ratio 1.008

See www.iris-kidney.com for more detailed staging, *Note that some cats can produce hypersthenuric
therapeutic, and management guidelines. urine in the face of renal azotemia.
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ANEXO B
Algoritmo sugerido pela IRIS para 0o ESTADIAMENTO da DRC (IRIS, 2023)

Step 2: Stage CKD

Creatinine in mg/dL

Stage Canine
based on 1=
stable creatinine

Feline

SDMA* in pg/dL

Canine
Stage I
based on
stable SDMA ’

Feline
UPC ratio A _, | - | -
Substage Canine Nonproteinuric <0.2 Borderline proteinuric 0.2-0.5 Proteinuric >0.5
based on L o . i Oy
proteinuria Feline Nonproteinuric <0.2 Borderline proteinuric 0.2-0.4 Proteinuric >0.4
Systolic blood '

pressure in mm Hg

Substage based on
blood pressure

Note: In the case of staging discrepancy between creatinine *SDMA = IDEXX SDMA?® Test See www.iris-kidney.com for more
and SDMA, consider patient muscle mass and retesting detailed staging, therapeutic, and
both in 2-4 weeks. If values are persistently discordant, management guidelines.

consider assigning the patient to the higher stage.
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ANEXO C
Algoritmo sugerido pela IRIS para 0 TRATAMENTO da DRC (IRIS, 2023)

Step 3: Treat CKD

Treatment
recommendations

[RIS

International
Renal Interest Society See www.iris-kidney.com for more detailed staging, therapeutic, and management guidelines.
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ANEXO D
Guia para o subestadiamento baseado na PROTEINURIA (IRIS, 2023)

2a. Substaging by Proteinuria

The goal is to identify renal proteinuria having ruled out post-renal and
pre-renal causes.

Standard urine dipsticks can give rise to false positives therefore practitioners should
consider using a more specific screening test such as the urine protein to creatinine
ratio (UP/C) of a species-specific albuminuria assay.

The UP/C should be measured in all dogs and cats with CKD, provided there is no
evidence of urinary tract inflammation or hemorrhage and the routine measurement
of plasma proteins has ruled out dysproteinemias. Ideally substaging should be done
on the basis of at least two urine samples collected over a period of at least 2 weeks.

UP/Cvalue Substage
Dogs Cats
<0.2 <0.2 Non-proteinuric
0.2t00.5 0.2to 0.4 Borderline proteinuric
>0.5 >0.4 Proteinuric

Canine and feline patients that are persistently borderline proteinuric should be re-
evaluated within 2 months and re-classified as appropriate.

UP/Cs in the non-proteinuric or borderline proteinuric range may be categorized as
*microalbuminuric’. The significance of microalbuminuria in predicting future renal
health is not completely understood at present. IRIS’ recommendation is to continue to
monitor this level of proteinuria (dogs). Veterinarians might offer treatment for cats
persistently in the borderline proteinuric or microalbuminuric range considering the
association with proteinuria of this level and progressive kidney disease in the cat (see
treatment guidelines).

Proteinuria may decline as renal dysfunction worsens and so may be less frequent
in dogs and cats in Stages 3 and 4.

Response to any treatment given to reduce glomerular hypertension, filtration
pressure, and proteinuria, should be monitored at intervals using UP/C.
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ANEXO E
Guia para o subestadiamento baseado na PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA (IRIS, 2023)

Canine and feline patients should be acclimatized to the measurement conditions
and multiple measurements taken. The final classification should rely upon multiple
systolic blood pressure determinations, preferably done during repeated patient
visits to the clinic on separate days, but acceptable if during the same visit with at
least 2 hours separating determinations. Patients are substaged by systolic blood
pressure according to the degree of risk of target organ damage, and whether there
is evidence of target organ damage or complications.

For most dogs and all cats, the IRIS blood pressure substages are as follows:

Systolic Blood Pressure Blood Pressure Risk of Future Target
mmHg Substage Organ Damage
<140 Normotensive Minimal
140 - 159 Prehypertensive Low
160 -179 Hypertensive Moderate
> 180 Severely hypertensive High

However, some breeds of dog, particularly sight hounds, tend to have higher blood
pressure than other breeds. It is preferable to use breed-specific reference ranges if
available. The classification of risk of future target organ damage in “high-pressure
breeds” might be adjusted as follows:

Minimal risk - systolic pressure <10 mm Hg above the breed-specific
reference range

Low risk - systolic pressure 10-20 mm Hg above the breed-specific reference range

Moderate risk - systolic pressure 20-40 mm Hg above the breed-specific
reference range

High risk - systolic pressure >40 mm Hg above the breed-specific reference range.

As with proteinuria, in the absence of evidence of existing target organ damage,
demonstration of persistence of blood pressure readings within a particular
category is important. ‘Persistence’ of increase here should be judged on multiple
measurements made over the following timescales in these blood pressure
substages:

Hypertensive - systolic blood pressure 160 to 179 mm Hg measured
over 1 to 2 weeks

Severely hypertensive - systolic blood pressure >180 mm Hg measured over 1 to
2 weeks.
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ANEXO F

Estadiamento IRIS da Lesdo Renal Aguda (IRIS, 2016)

Table 1: IRIS AKI Grading Criteria

AKI Grade Blood Creatinine Clinical Description

Grade |

Grade Il

Grade Il

Grade IV

Grade V

<1.6 mg/dl
(<140 pmol/1)

1.7 — 2.5 mg/dl
(141 =220 pmol/l)

2.6 - 5.0 mg/dl
(221 - 439umol/l)

5.1 —10.0 mg/dl
(440 — 880 pmol/l)

>10.0 mg/di
(>880 pmol/)

Nonazotemic AKI:

a. Documented AKI: (historical, clinical, laboratory,
or imaging evidence of AKI, clinical
oliguria/anuria, volume responsivenesst) and/or

b. Progressive nonazotemic increase in blood
creatinine: 2 0.3 mg/dl (= 26.4 pmol/l) within 48 h

c. Measured oliguria (<1 ml/kg/h)# or anuria
over6 h

Mild AKI:

a. Documented AKI and static or progressive
azotemia

b. Progressive azotemic: increase in blood
creatinine; 2 0.3 mg/dl 2 26.4 pmol/l) within
48 h),or volume responsivenesst

c. Measured oliguria (<1 ml/kg/h)# or anuria
over 6 h

Moderate to Severe AKI:
a. Documented AKI and increasing severities of
azotemia and functional renal failure

(¥Volume responsive is an increase in urine production to >1 ml/kg/h over 6 h; and/or
decrease in serum creatinine to baseline over 48 h)
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