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RESUMO

O objetivo desta pesquisa foi avaliar o comportamento dos biomarcadores
renais dimetilarginina simétrica (SDMA), creatinina sérica (CRs) e a relacdo
proteina:creatinina urinaria (UPC) em gatos aparentemente saudaveis (n: 20)
e gatos portadores de doenca renal cronica (n:10). No grupo de gatos com
doenca renal cronica (DRC) os valores médios de SDMA, CRs e UPC foram
20,4 = 3,1 pg/dL, 2,4 + 0,7 mg/dl e 0,6 £ 0,23, respectivamente. Para o grupo
aparentemente saudavel a SDMA, CRs e UPC obtidos foram 9,8 + 1,8 ug/dL,
0,9 + 0,4 mg/dl e 0,28 = 0,08. Para o grupo positivo para DRC, o coeficiente
de correlagdo entre a SDMA e CRs foi r = 0,52, indicando ser correlacéo
moderada entre estes marcadores renais. Pelo exposto conclui-se que os
gatos sintomaticos para DRC necessitam serem subestadiados pelos critérios
da IRIS (2017) (UPC, CRs, PAS e SDMA) e execugdo de medidas de
renoprotecdo como tentativa de controle da progressdo da DRC presente.
Para os gatos aparentemente saudaveis o comportamento da SDMA deu-se
dentro da normalidade para a espécie, com um valor de UPC limitrofe,
sugerindo monitoramento e acompanhamento trimestral ou semestral,

conforme avaliacédo clinica.

Palavras-chave: Gatos domeésticos. Insuficiéncia renal cronica. Marcadores

bioquimicos.



REIS, G. F. M. Assessment of symmetric dimethylarginine in apparently
healthy feline and Chronic Kidney Disease. 2019. 71 f. Tese (Doutorado)-
Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade Estadual Paulista,
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ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the behavior of the renal biomarkers
dimethylarginine symmetric (SDMA), serum creatinine (CRs) and protein:
urinary creatinine ratio (UPC) in apparently healthy cats (n: 20) and cats with
chronic kidney disease (10). In the group of cats with chronic kidney disease
(CKD) the mean values of SDMA, CRs and UPC were 20,4 + 3,1ug/dL, 2,4 +
0,7 mg / dl and 0,6 = 0,23, respectively. In the apparently healthy group the
SDMA, CRs and UPC obtained were 9,8 + 1,8 ug / dL, 0,9 £ 0,4 mg/dl and
0,28 = 0,08. In the group of cats with chronic kidney disease the correlation of
SDMA and CRs was r = 0.52, indicating a moderate correlation between these
renal biomarkers. Based on those findings concluded that cats with CKD
require a detailed diagnosis by IRIS (2017) (UPC, CRs, PAS and SDMA) to
perform kidney protection and attempt to control the progression of CKD. For
apparently healthy cats, the behavior of SDMA was the normal range for the
species, with a borderline UPC value, suggesting monitoring and quarterly or

semi-annual follow-up, according to clinical evaluation.

Keywords: Cat. Renal. Biomarkers.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC), uma condicao clinica frequente em medicina de
pequenos animais, € caracterizada por reducdo ou perda da taxa de filtracédo
glomerular (TFG), que acomete um ou ambos 0s rins, presente por no minimo 90 dias.
Acredita-se que a DRC esteja entre as principais causas de morbidade na espécie
felina, alcancando indices de mortalidade de 4% em gatos entre 1 a 5 anos e 17% em
animais acima de 11 anos (BROWN et al., 2016; SPARKERS et al., 2016).

Embora irreversivel, a evolugcédo da progressao da doenca € imprevisivel, assim,
atribui-se ao reconhecimento precoce da DRC a possibilidade de iniciarem medidas
de renoprotecdo, abrandando a sindrome associada as modificacbes na TFG,
possibilitando um manejo clinico, terapéutico e nutricional adequado, melhorando a
qualidade de vida e o progndstico destes pacientes.

O estadiamento clinico proposto pela Sociedade Internacional de Interesse
Renal - IRIS (2017) normatiza os niveis séricos de creatinina (CRs), a magnitude da
proteindria (expressa pela relacdo proteina: creatinina urinaria — UPC) e a
mensuracao da pressao arterial sistémica (PAS). Por anos, a determinacédo da CRs e
a gravidade urinaria foram os principais marcadores de DRC (FINCH, SYME, ELLIOT,
2018; SPARKERS, et al., 2016). Entretanto, sdo tardios, pois, a exemplo da CRs, seu
valor sera percebido quando houver uma queda aproximada em 75% TFG, uma
insensibilidade importante para um teste diagndstico (HALL et al., 2014; NABITY,
2018).

Os biomarcadores enddgenos sao substancias mensuraveis em amostras
como plasma, soro, urina, conhecidos como indicadores funcionais sistémicos, além
de auxiliar a monitorar as respostas farmacoldgicas durante as intervencdes
terapéuticas propostas (RELFORD, ROBERTSON, CLEMENTS, 2016). O desafio
atual, direciona-se na investigacao antecipada das lesdes renais, por meio de testes
mais sensiveis, tendo na dimetilarginina simétrica (SDMA), resultados positivos e
satisfatérios em medicina veterinaria (BRAFF et al., 2014; HALL et al., 2014). A SDMA
€ uma apresentacdo metilada da arginina, originaria apos protedlise enzimatica no
interior de células nucleadas, lancada na circulagdo sanguinea, para posterior
excrecdo renal, diretamente correlacionada a TFG, sem sofrer as interferéncias
extrarrenais, como ocorre a CRs (BURESOVA et al.,2019).
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Assim, constitui objetivo desta pesquisa avaliar experimentalmente o
comportamento do biomarcador renal (SDMA) em gatos aparentemente saudaveis e

com doenca renal cronica.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos anatdmicos do sistema renal

Os rins felinos estdao localizados no espaco retroperitoneal,
caudomedial a porcdo cranial esplénica, laterais a aorta, com aspecto
semelhante a “graos de feijao”. Ambos os rins estao posicionados caudais as
vértebras lombares, ficando o rim direito proximo as vértebras lombares L1 -
L4 e o rim esquerdo entre as vértebras lombares L2 — L5, o que pode contribuir
na sua localizacdo durante a palpacdo abdominal (KOGIKA, WAKI,
MARTORELLI, 2015). Em média, o comprimento renal felino oscila entre 3,0
a 4,3 cm, com discretas variacbes em um mesmo individuo, influenciados pelo
género e estado reprodutivo do paciente: fémeas terédo rins menores que 0s
machos, enquanto animais castrados apresentaréo rins maiores que animais
inteiros (DEBRUYN et al., 2012; DEBRUYN et al., 2013).

Na face cbncava de cada rim, encontra-se hilo renal, por onde
emergem a artéria e a veia renal, os vasos linfaticos, os plexos nervosos e o
ureter, que apds se expandir e deixar o seio renal, originara a pelve renal. O
rim esta envolto por uma membrana fibroelastica fina e brilhante, chamada
capsula renal, que permanece aderida a pelve e aos vasos sanguineos, na
regido do hilo renal (VERLANDER, 2007). Quando realizado o corte em seu
eixo maior, ha uma distingdo macroscopica do parénquima renal, com uma
porcdo mais externa, a camada cortical, e uma porc¢éo interna, denominada
camada medular. Estdo descritas uma espessura renal cortical média de 0,82
+ 0,14 cm e medular de 0,59 + 0,06 cm em felinos saudaveis (DEBRUYN et
al., 2012). Na regido medular, localizam-se as projecdes piramidais, cujas
bases se direcionam para o cértex renal, enquanto seus apices se dirigem ao
hilo, projetando-se na pelve renal (Figural) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).
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Figura 1 - Representacao gréfica das estruturas renais ao corte longitudinal.
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Fonte: adaptado de EVANS; DELAHUNTA, 2010.

Da aorta se origina 0 segmento que compde a artéria renal, em ambos
0s rins, que apos percorrer a regido do hilo renal, formam as artérias
interlobares, localizadas entre as piramides renais. Na base das piramides
renais, as interlobares originam as artérias arciformes, responsaveis pela
origem da arteriola aferente, cuja funcdo é a irrigacdo dos capilares
glomerulares. Apds se agruparem, os capilares glomerulares formardo as
arteriolas eferentes, em néfrons corticais, ou arteriolas retas, em néfrons
justamedulares, responsaveis pela oxigenacdo, nutricAo e remocdo de
metabdlitos organicos da cortical renal. O sangue dos vasos retos, ja filtrado
pelo glomérulo, fornece nutrientes e oxigénio a medular renal (EVANS;
DELAHUNTA, 2010).

2.2 Fisiologiarenal

A unidade funcional do rim € o néfron, que é composto pelos seguintes
elementos: o corpusculo renal, representado pelo glomérulo e pela capsula de
Bowman; o tdbulo contorcido proximal; a alca de Henle; o tubulo contorcido
distal e ducto coletor. O glomérulo é porcdo do néfron responsavel pela
producdo do ultrafiltrado a partir do plasma, composto por uma rede de
capilares especializados (tufo glomerular), nutridos pela arteriola aferente e
drenados pela arteriola eferente (Figura 2). Esta malha de capilares projeta-
se para dentro da uma camara protegida pela capsula de Bowman, que se

comunica diretamente com o tubulo contorcido proximal. O espago entre o

20
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glomérulo e a capsula de Bowman é conhecido por espaco de Bowman
(VERLANDER, 2007).

Figura 2 - Sistema de filtragcdo glomerular, demonstrando o cortex e a medular renal.
No glomérulo é possivel visualizar a arteriola aferente adentrando a capsula de
Bowman, ramificando-se, originando o tufo glomerular.

Arteriola aferente

Glomérulo

' | Rins Capsual de
Bowman

Arteriola
eferente

Medular
renal

Tufo glomerular

Fonte: adaptad de Tryggvason; Patrakka; Wartiovaara, 2006.

A parede dos capilares glomerulares subdividem-se em trés camadas: a sua
por¢cdo mais interna, que € uma continuacdo do endotélio da arteriola aferente,
conhecido por lamina fenestrada; sua camada intermediaria, constituida por uma
membrana basal continua, e sua camada mais externa, composta por células
epiteliais originando o folheto visceral da capsula de Bowman (RIELLA, 2010).Esta
disposicéo de camadas estruturais dos capilares glomerulares constitui a barreira de
filtracdo glomerular, viabilizando a passagem seletiva de agua e pequenos solutos,
preferencialmente, moléculas com carga idnica positiva, como decorréncia da
negatividade da barreira glomerular (Figura 3) (TRYGGVASON; PATRAKKA;
WARTIOVAARA, 2006).



Figura 3 - Sistema de filtracdo glomerular. Representacdo das paredes dos
capilares fenestrados, atuantes como filtros verdadeiros. A barreira de filtracéo
da parede capilar composta parte interna (endotélio fenestrado), camada média
(membrana basal glomerular) e sua parte mais externa (podécitos).
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Fonte: adaptado de Tryggvason; Patrakka; Wartiovaara, 2006.

O tdbulo contorcido proximal realiza reabsorcdo isosmaética de dois
tercos do ultrafiltrado, pela via de transporte ativo de sodio. Tanto o transporte
transcelular quanto o paracelular sdo importantes no transporte de cloreto de
sédio no tubulo proximal. Desta forma, qualquer desequilibrio nesta localidade
promovera um desarranjo hidroeletrolitico importante aos pacientes. As
células que compdem o tubulo contorcido proximal possuem um sistema
vacuololisossomal bem desenvolvido, capazes de reabsorver e degradar a
albumina e proteinas de baixo peso molecular, a partir do filtrado glomerular.
Este processo é seletivo em funcao da carga da molécula, do tamanho e da
configuracdo da proteina. Além disto, o tdabulo proximal é importante na
formacdo de amébnia e na secre¢cdo de ions de hidrogénio, atuantes na
regulacao acido-base (RIELLA, 2010).
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A alca de Henle contribui na etapa de concentracdo da urina, pois
favorece um intersticio medular hiperténico. As células do segmento delgado
ascendente da alca de Henle diferem das existentes do segmento delgado
descendente. A parte ascendente € praticamente impermeavel a agua, mas
com permeabilidade ao sodio e ao cloro. Ja o seu segmento descendente,
possibilita permeabilidade passiva de agua para o intersticio hiperténico, sem
a passagem de sodio e cloro. Nos tubulos distais e ductos coletores agem a
aldosterona, responsavel pela reabsorcéao de sodio e secrecao de potassio, 0
hormdnio antidiurético (ADH), responsavel pela captacdo de &agua neste
sistema e o fator natriurético atrial (FNA), inibidor de reabsorcédo de sodio
(Figura 4) (VERLANDER, 2007).

O aparelho justaglomerular € uma estrutura importante do sistema
renina-angiotensina (SRAA), composto pela porcdo terminal da arteriola
aferente, da macula densa, da regido mesangial extraglomerular e a arteriola
eferente, cuja acdo é regular a excrecdo do sodio pelo organismo. Duas
teorias sdo aceitas para compreensao do mecanismo de liberacdo de renina
pelo aparelho justaglomerular: o primeiro relaciona-se a concentragao de
cloreto de sddio na méacula densa, ativando o sistema de co-transporte de
cloreto pelos tubulos. A segunda teoria condiciona sua acao as modificacdes
no volume da arteriola aferente, frente a diferentes agentes internos ou
externos ao sistema renal. Importante ressaltar a contribuicdo simultanea das

vias do sistema nervoso simpético para esta regulacéo (RIELLA,2010).
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Figura 4 — Principais regulac¢@es hidricas, eletroliticas e acido-base mantidas

pelo néfron.

Ductos coletores corticaig

* secrecédo de
potassio mediado
pela aldosterona;
* secrecdo de ions
hidrogénio;

* reabsorcgéo de
potdssio e dgua.

Ductos coletrores medulares

* reabsorcdo ou
secrecdo de potassio;
* reabsorcdo de agua e
ureia;

| gL

* rebasorcio final de
MaCl;

* secrecdo de jons
hidrogénio e
bicarbonato.

2.2.1 Contribuicéo renal para a homeostase

GLOMERULO
FILTRACAO

Tabulo distal

I Tibulos proximais I
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65-70% da agua e do NaCl
filtrado;

* reabsorgdo de 90% do
bicarbonato filtrado;

* produc&o de aménia;

* reabsorgdo de glicose e
aminoacidos filtrados;

* reabsorg&o de potassio,
calcio, mgnésio, ureia e
uratos;

* secrecdo de dnions e
cations organicos.

* reabsorgdo isosmotica de

I Alga de Henle I

* mecanismo
contracarrente;

* reabsorcdo de 15-25%
do MaCl filtrado;

* excrecdo de magnésio

*reabsorcio de
pequenas guantidade de
MacCl;

* excrecdo de calcio

Fonte: adaptado de DIBARTOLA, 2012.

Os rins recebem 25% do volume ejetado pelo ventriculo esquerdo, portanto,

as acles renais dependem da manutencdo do débito cardiaco. A funcdo renal

responsavel por garantir o equilibrio do organismo € a filtracdo sanguinea, mecanismo

pelo qual excreta produtos originarios de diferentes processos metabdlicos,

reabsorvendo substancias necessarias, como proteinas de baixo peso molecular,

agua e eletrdlitos. Logo, os rins estdo diretamente relacionados a manutenc¢ao hidrica,

eletrolitica e acido-base dentro do organismo. Desse modo, a formacao da urina se

deve a filtracdo glomerular (FG) e ao trabalho do epitélio tubular em processos de

reabsorcao, filtracdo e secrecéo hidrica e eletrolitica. Ademais, por meio da producao

dos hormonios eritropoietina e renina, os rins contribuem com a produgéo eritrocitaria
e a regulacao da PAS, respectivamente (VERLANDER, 2007).
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Continuamente hd uma producéo de acidos ndo volateis dentro do organismo,
tais como, acido sulfurico, acido fosforico e acido cloridrico. Estes elementos precisam
ser balanceados pelo tamponamento parcial de bicarbonato. Os rins realizam a
excrecao destes acidos e garantem a concentracdo normal de bicarbonato plasmatico.
A secrecao de ions hidrogénio (H*) ocorre por meio do transporte ativo secundario,
realizado pela bomba de sédio-potassio ATPase, trocando ions sédio e potéssio,
contra um gradiente de concentracdo. Estes eventos ocorrem no limen dos tabulos
proximais, também responsaveis pela reabsorcdo de bicarbonato. No tubulo distal
acontece a reabsorcao restante do bicarbonato filtrado. A secrecdo H* favorece a
titulacdo de anions tampdbes, principalmente fosfato e amébnia, necessarios
futuramente, para a formacao de novo bicarbonato ao sistema (ROUCH, 2010).

Os mecanismos regulatérios da FG sdo complexos, um somatério de eventos
inter-relacionados para garantir uma producao constante e equilibrada do ultrafiltrado
glomerular. Isto implica no bom funcionamento de autorregulacdo renal do fluxo
sanguineo, pela presenca de terminacdes simpaticas presentes nas arteriolas
aferentes e da permeabilidade da barreira de filtracdo no capilar glomerular. Além do
que, a presenca de substancias vasoativas sistémicas ou localmente sintetizadas
pelas células glomerulares, afetam a capacidade de filtracdo glomerular, portanto, da
formacéo do ultrafiltrado (Tabela 1) (RIELLA, 2010).

Tabela 1 - ModificacBes na filtragcdo glomerular induzidas por substéancias liberadas
locais ou sistémicas.

Regulacéo da filtracdo glomerular

Elevagéo Reducéao
Angiotensina Il Ciclosporina
Hormonio antidiurético Fator atrial natriurético
Gentamicina
Glicocorticoides

Fonte: adaptada de RIELLA, 2010.

Apesar das variacOes fisioloégicas, a FG deve permanecer equilibrada e
sustentada, tendo na manutengdo da PAS, um dos principais fatores contribuintes
para esta regulagdo. A PAS dependerd da natriurese e do SRAA, cuja interacao
objetiva elevar o volume intravascular, garantindo uma melhor perfuséo renal. Uma

diminuicdo na irrigagéo renal, estimula a liberagdo do horménio renina pelas células
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das arteriolas aferentes, responsavel pela biotransformacdo do angiotensinogénio
hepatico em angiotensina | (Angio ). Por meio da agdo da enzima conversora de
angiotensina (ECA), produzida pelos pulmdes, a Angio | se convertera na sua forma
ativa, a angiotensina Il (Angio II). A Angio Il € um potente vasoconstrictor, contribuindo
para elevacdo da PAS. Além disto, promove a reabsor¢cdo de sodio pelo tubulo
proximal e ducto coletor, estimula a liberac&o de aldosterona pelas glandulas adrenais
e do ADH pela hipofise. A aldosterona, por sua vez, aumenta ainda mais a reabsorcéo
de sédio nos ductos coletores, enquanto o ADH induz a captacdo de ureia e agua.
Nos éatrios cardiacos ha a producdo do FNA, responsavel pela natriurese nos tubulos
distais, agindo de forma indireta no ducto coletor, inibindo a liberacdo da aldosterona
e a acdo do ADH (VERLANDER, 2007).

O metabolismo de calcio e fésforo requer a interacdo do paratorménio (PTH) e
do calcitriol com os rins, intestinos e 0ssos. Os rins sdo os sitios de conversao do 25-
hidroxicolecalciferol em 1,25-diidroxicolecalciferol (metabdlito ativo de vitamina D,
conhecido por calcitriol), utilizando a enzima 1a-hidroxilase (SCHAPPACHER-TIL et
al., 2019; VERLANDER, 2010). A vitamina D, um hormdnio secoesteroide, atuante na
regulacdo e manutencgédo dos niveis plasméticos de calcio e de fésforo, aumentando a
absorcao intestinal, minimizando a perda renal e a reabsorcao 6ssea. Além de terem
baixo aproveitamento da vitamina D2, o ergocalciferol, a sintese de vitamina Dz em
felinos ndo acontece pela interacdo do tegumento com os raios ultravioletas, o que
obriga a sua suplementacdo dietética para esta espécie (PARKER, RUDINSKY,
CHEW, 2017).

2.3. Doencarenal cronica felina

A definicdo de doenca renal crénica (DRC) relaciona-se a uma perda
permanente na capacidade de FG, com evolugcdo minima de 90 dias, presente
em um ou ambos os rins (FINCH; SYME; ELLIOT, 2018; JEPSON, 2016;
PIYARUNGSRI; PUSOONTHORNTHUM, 2016). A incapacidade dos
mecanismos compensatorios predispde a perda das fungbes renais de
excrecdo, de regulagdo e hormonais, acumulando no organismo solutos
nitrogenados toxicos, o desenvolvimento de disturbios hidricos e eletroliticos,
desequilibrio acido-base e falhas hormonais, constituindo a sindrome urémica
relacionada a DRC (YERRAMILI et al., 2016).



2.3.1 Epidemiologia

Entende-se que o desenvolvimento da DRC pode acontecer em
qualquer faixa etaria, sem predisposicao sexual. No entanto, estima-se ser a
doenca metabdlica mais comum em gatos geriatras, descrita como causa de
Obito em 4% de gatos entre 1 a 5 anos e 17% em animais acima de 11 anos
(BROWN, et al.,2016; WILLIAMS; ARCHER, 2016). Em média, salvo as
diferencas entre as populacdes, a DRC esta presente entre os 9 e 12 anos de
idade em felinos (CLEROUX et al., 2017). Portanto, animais com idade mais
avancada e com historico de doencas sistémicas cronicas estao entre 0s mais
vulneraveis (VAN DEN BROEK et al., 2018). Além disto, sdo considerados
fatores de risco para DRC aspectos raciais (Persa, Abissinio, Siamés, Maine
coon), os habitos nutricionais, a exposi¢cdo aos medicamentos nefrotdxicos e
aos periodos de azotemia pré-renal (JEPSON, 2016).

Quanto a sua origem, a DRC pode ser congénita ou adquirida. A
apresentacao familiar mais comum € a doenca renal policistica, uma heranca
genética autossdmica presente em racas como Persas e Himalaios,
caracterizada pelo crescimento lento de multiplos cistos renais, que ap0s anos
de preservacdo na FG, os animais acometidos desenvolvem declinio
progressivo e irreversivel na capacidade de manter as fungdes renais, com
elevada taxa de mortalidade (Figura 5) (GUERRA et al., 2019).

Diferentes eventos adquiridos ao longo da vida do felino favorecem as
modificacdes das funcdes renais, entre eles destacam-se a presenca de
agentes infecciosos, como virus da imunodeficiéncia felina (FIV), virus da
leucemia felina (FELV), a nefrite piogranuomatosa associada a peritonite
infecciosa felina (PIF); as endocrinopatias (diabetes mellitus e
hipertireoidismo) e a cardiomiopatia hipertréfica felina (CONROQY et al., 2019;
COWGILL et al., 2016; JEPSON, 2016). Entre neoplasias renais primarias
felinas descritas, o linfoma esta entre os indutores de destruicdo da arquitetura
renal, com velocidade de crescimento variavel, capaz de provocar a redugéo
abrupta na FG ou sua diminui¢ao gradativa, o que pode favorecer os eventos
de insuficiéncia renal aguda ou DRC, conforme a evolugcdo da neoplasia
(BURGESS; DE REGIS, 2019).
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Figura 5 — Imagem post mortem de um rim felino, raca persa, macho, de cinco

anos, portador de doenca policistica.

Fonte: Reis, G. F.M., 2018.

2.3.2 Patogenia

Os rins sd@o 6Orgdos portadores de reservas funcionais, com acdes
adaptativas as oscilagcbes diarias da FG, no intuito de recuperar e manter a
homeostasia do organismo. No entanto, perdas de massa renal superiores a
50% forcardo os néfrons remanescentes a desempenharem o limite da
atividade compensatéria e reducao na capacidade funcional do sistema, o que
resulta em diminuic&o parcial ou total da FG. Na auséncia da capacidade renal
de filtracdo efetiva, havera o acumulo de substancias toxicas no organismo,
conhecido por uremia ou sindrome urémica, um conjunto de sinais clinicos
inespecificos, mas com evidéncias importantes na deterioracdo
multissistémica dos pacientes portadores de DRC (FINCH, 2014; FINCH,
SYME; ELLIOTT, 2018).Uma toxina urémica é qualquer componente retido no
organismo, em decorréncia de perda das fun¢des renais, como por exemplo,
o paratormonio (PTH), creatinina, ureia, guanidina, oxalato, poliaminas,
homocisteinas e indois (RIELLA, 2010).

Os processos de reparacado tecidual apos lesbes cronicas envolvem
duas vias distintas: uma fase de regeneragdo, caracterizada pela substituicao

das células danificadas pelo mesmo tipo celular e a fase de cicatrizacdo ou
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fibrose, com substituicdo do tecido danificado pelo tecido conjuntivo (MORAIS
et al., 2018). Sabe-se que a DRC apresenta um curso progressivo, descrito
por uma fase da instalacéo da lesdo renal, com grande perda de néfrons na
fase inicial. A partir daqui, uma cascata de eventos presentes nos animais
adoecidos, podem autoperpetuar as lesdes renais, o que configura a
progressédo intrinseca da DRC, como demonstrado na figura 6 (BROWN, et
al., 2016).

Figura 6 - Mecanismos patogénicos propostos envolvidos no inicio e
progressdo da doenga renal cronica felina. A fase inicial condensa os fatores
desencadeantes nas lesdes renais, gerando as consequéncias estruturais e
funcionais ao sistema renal. As perdas renais associadas acrescidas da ma
adaptacdo do sistema agravam a lesdo renal e a perda de néfrons (sequelas).

FASE INICIAL CONSEQUENCIAS SEQUELAS
J

Alteracdes estruturais renais:
Inflamagdo intersticial, fibrose

Doencas cronicas primarias intersticial, atrofia tubular, Progressdo ativa
dade glomeruloesclerose e perda de

Isquemias néfrons.

Fatores ambientais

Alteragdes funcionais renais:
Reducéo na filtragéo glomerular;
uremia.

Fonte: adaptado de Brown et al., 2016.

Microscopicamente, as lesdes primarias na DRC felina sé&o
tubulointersticiais, com discreta esclerose glomerular, possivelmente de
origem secundaria. S&o visualizados a presenca de infiltrado inflamatério por
mononucleares, degeneracdo e atrofia tubular, fibrose intersticial,
mineralizagdo da capsula de Bowman e da membrana basal tubular e
glomeruloesclerose. Macroscopicamente, os rins apresentam redugdo nos
contornos e alteracdo de coloracdo (BROWN et al., 2016; MCLELAND et al.,
2015).
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A pressdo efetiva para ultrafiltracdo glomerular é governada pela
pressdo oncotica e hidrostatica existentes entre os capilares glomerulares e a
capsula de Bowman. Na presenca de perda da massa renal, 0s mecanismos
compensatorios locais serdo ativados como forma de recuperacdo e
manutencdo na capacidade de filtracdo dos glomérulos sobreviventes. Entre
eles, destaca-se o aumento na capacidade de filtracdo dos néfrons
remanescentes, evento conhecido por hiperfiltracdo glomerular. De inicio,
esta resposta tende a ser positiva, entretanto, na cronicidade do tempo, uma
condicdo de hiperfiltacdo associada a hipertensdo glomerular, induzird
glomeruloesclerose e perda progressiva de néfrons (FINCH, 2014).

Diferentes métodos foram utilizados para determinar a TFG em felinos,
com o plasma ou urina, para observacdo da depuracdo de marcadores
injetaveis, em um determinado intervalo de tempo, calculado por quilo de peso
corpéreo. No entanto, sdo procedimentos invasivos aos pacientes,
demandando equipe especializada e tempo de execucéo longo (FINCH, 2014;
FINCH, SYME, ELLIOTT, 2018; PRESSLER, 2015).

A hiperfiltracdo glomerular aumenta a movimentagdo de proteinas dos
capilares para o espaco de Bowman e mesangio. A proteinuria e esclerose
glomerular nos néfrons remanescentes acontecem secundarios a hiperfiltacao
glomerular. As células tubulares elevam sua atividade de filtracdo, o que
possibilita a passagem de moléculas de baixo peso molecular, como
horménios e fatores de crescimento, o que induz proliferacdo celular e
depdsito na matriz extracelular, presente em lesdes tubulointersticiais. Isto
aumentara a reabsorcao das proteinas filtradas e substancias vasoativas,
capazes de agravarem as lesdes locais. A isquemia presente em por¢des dos
néfrons desencadeia danos glomerulares, mineralizacéo renal e acimulo de
amonio local. Portanto, o grau de proteindria esta associada a intensidade da
degeneracdo tubular, inflamacgéo, fibrose e necrose das células epiteliais
tubulares e, reducdo de parénquima normal. Todos estes eventos ocorrem
independentes de qual for a causa priméaria da DRC (BROWN, et al., 2016;
MCLELAND et al., 2015; MORAIS et al., 2018).

Em animais nefropatas crénicos ha hipocalcemia associada a
hiperfosfatemia, como consequéncia das “Lei das massas”: a quantidade de

calcio e fésforo que se equilibram juntos em uma solugcdo € o produto
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resultante da multiplicacdo da concentragdo de calcio sérico pela
concentracdo de fosfato sérico. Um organismo em hiperfosfatemia reduzira
sua concentracdo de calcio ionizado sérico, resultando no surgimento de
hipocalcemia. A hipocalcemia estimulara a acdo das paratireoides na
liberacdo do PTH, cuja acdo serd diminuir a absorcdo de fosfato tubular,
ocasionado sua excre¢do, mas com remoc¢ao de célcio 6sseo, na tentativa de
balancear estes dois minerais, gerando a osteodistrofia de origem renal
(VERLANDER, 2007; SCHAPPACHER-TIL et al., 2019).

2.3.3 Sinais clinicos

As manifestacdes clinicas tendem a ser variadas, pois, as lesfes renais
podem surgir a partir de um foco, envolver somente um rim, até modificacdes
difusas, com ampla destruicdo e perda de néfrons em ambos os rins (BROWN
et al., 2016; POLZIN, 2011). Assim, os pacientes poderao ser acolhidos em
diferentes graus da doenca, ou seja, alguns serdo diagnosticados durante
uma avaliacao clinica de rotina, na auséncia de manifestacdes clinicas; outros
demonstrardo sinais clinicos de moderada intensidade, enquanto uns ja
estardo em fases terminais da doenga, com desidratacéo intensa e emaciagao
(PAEPE; DAMINET, 2013; SPARKERS et al., 2016). Por apresentar evolugéo
cronica, nem todos os pacientes demonstram a fase inicial da doenca
(POLZIN, 2011).

O diagnostico da DRC € a somatdria de evidéncias clinicas, composto
pelos testes de funcao renal, da avaliagdo hidrica e eletrolitica, do equilibrio
acido-base, da urindlise, dos exames de imagem e dos achados
histopatolégicos (Tabela 2). Importante associar estas informacgdes a resenha,
o historico clinico prévio e aos achados de exame fisico obtidos no momento
do diagnostico (CONROQY et al., 2019; POLZIN, 2011).
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Tabela 2- Exames laboratoriais complementares para o diaghostico da doenca

renal crbnica felina.
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Marcadores sanguineos Marcadores urinérios Imagenologia
Acidose metabdlica Diminuicdo da Modificacdo de
gravidade urinaria tamanho e

contorno renal

Elevacdo na concentracao Proteinuaria Alteracdes na
da ureia densidade do

paréngquima renal

Elevacdo da concentracao Cilindrdria Mineralizacao
de creatinina sérica tecidual
Hiperfosfatemia Cistindria

Hipercalemia ou Alteracdo no pH

hipocalemia urinario

Hipoalbuminemia

Fonte: adaptado de Polzin, 2011.

A maioria dos sinais clinicos séo inespecificos, tais como inapeténcia,
perda de peso, letargia, halitose e vémito (Tabela 3). Uma das falhas iniciais
presentes na DRC € a perda na capacidade de concentrar a urina, ou seja, 0
aumento na carga de solutos filtrados por néfron residual funcional,
predispondo a diurese osmética aos pacientes. Esta condicdo é prontamente
identificada pelos tutores pela presenca de uma urina mais clara (Figura 7)
associada a poliaria com polidpsia compensatéria (SPARKERS et al., 2016).

A desidratacédo se instala pela ingestédo inadequada de 4gua, associada
a outras perdas hidricas, como politdria. Ao exame fisico, estes animais se
apresentam com pobre condicao corporal, pelame ressequido e quebradico,
palidez de mucosas aparentes, doenca periodontal e aumento ou diminuicéo
dos contornos renais (Figura 8). Em casos avancados terdo osteodistrofia
fibrosa renal, com possibilidade de mobilidade anormal e fraturas ésseas
incompletas (PAEPE; DAMINET,2013; POLZIN, 2011).



Tabela 3 - Aspectos clinicos da doencga renal crénica felina.
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Anemia arregenerativa

Apetite diminuido com mais de 3 meses de evolucéo

Azotemia

Diminui¢ao do tamanho renal

Halitose urémico

Osteodistrofia renal

Pelame ressequido e quebradico

Perda de peso corporal por mais de 3 meses

Presenca de polidria e polidipsia por mais de trés meses

Sinais clinicos discretos

Fonte: adaptado de Polzin, 2011.

Figura 7 - Urina recém coletada por cistocentese em felino portador de doenca
renal crénica.

Fonte: Reis, G.F.M., 2018.

Os mecanismos de perda de peso na DRC sao multifatoriais, entre eles
destacam-se a inflamacéo e ma absorc¢ao intestinal, aumento no requerimento
energético e diminuicdo do apetite. Em felinos, a anorexia de origem renal

reduz a expectativa de vida pelas complicacdes sistémicas presentes e pela



procura por eutanasia por parte dos tutores (FREEMAN et al., 2016). Estes
autores observaram uma reducédo em 8,9% do peso corporal 12 meses apds
o diagndstico, sendo que animais com peso abaixo de 4,2 kg no momento do

diagnastico tiveram uma sobrevida menor.

Figura 8 — Paciente felino nefropata crénico, com grave perda de peso corporal,
atrofia muscular, prostracéo e desidratacéao.

-

Fonte: REIS, G.F.M., 2019

A condicdo de anorexia € agravada pela elevacdo dos compostos
nitrogenadas sanguineos, que além de reduzirem o apetite e a absorcéo de
alimentos, sdo responsaveis pela nausea, émese, hemorragias
gastroentéricas, halitose e estomatites difusas (POLZIN 2011; TOLBERT et
al., 2017). Em felinos, a constipacdo costuma ser observada em estagios mais
avancados da doenca renal, pois, a presenca de desidratacdo crbnica
estimula a reabsorcdo de agua pelo colon, que agravada pela diminuicdo do
peristaltismo intestinal, secundario a hipocalemia, e a prescricdo de quelantes
de fosforo, contribuem para maior retencdo fecal e obstrucdo intestinal
(QUIMBY, 2016; SPARKERS et al., 2016).

O prognostico do paciente condiciona-se a impossibilidade de manter
a hidratacdo, a hipertensao arterial sistémica refrataria, a anemia grave e a
azotemia progressiva (QUIMBY, 2016). Em 2019, Conroy et al. associaram

um tempo de sobrevivéncia maior e melhor em pacientes com controle da
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proteindria, a prescri¢do de dietas renais e a manutencgéo dos niveis do fosfato

sérico.

2.3.4 Estadiamento da DRC pela Sociedade Internacional de Interesse
Renal (IRIS).

Em 2017, a Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS) propos
um meétodo de classificacéo clinica em estagios da DRC, tendo como base a
mensuracao de CRs (Tabela 4), PAS e magnitude da proteinuria, com o intuito
de auxiliar os clinicos na melhor conduta diagnostica e terapéutica (CLEROUX
et al., 2017). Ressalta-se que neste guia os valores de CRs devem ser
avaliados em pacientes hidratados e em jejum, com o minimo de duas
mensuracdes, apds a estabilizacdo do animal. Desta forma, conforme o
estadiamento do paciente, a IRIS propde as medidas de renoprotecéo
direcionada de forma individualizada (IRIS, 2017).

Tabela 4 - Estadiamento da doenca renal cronica felina de acordo com a
concentracdo de creatinina sérica.
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Estagio Creatinina Condicao clinica

sérica (mg/dL)

Em risco <1.6 Exposicao a substancias
nefrotéxicas, a doencas

infecciosas, raciais, animais idosos

1 <1.6 N&o azotémicos

2 16-2.8 Azotemia renal discreta

3 29-50 Azotemia renal moderada

4 >5.0 Risco de lesdes sistémicas e crises
urémicas

Fonte: adaptado IRIS, 2017.

2.3.5 Consequéncias hematolégicas

A eritropoietina € um hormonio glicoproteico que regula a producéo da
medula 0ssea, onde 0s rins s&0o 0s principais sitios de producdo no organismo
(RIELLA, 2010). Aproximadamente 30 a 65% dos animais desenvolvem

anemia ndo regenerativa, em decorréncia da reducdo na producdo deste



horménio, com importante perda de qualidade de vida e progressdo da
doenca (SPARKERS et al., 2016).

Além disto, o acumulo de toxinas urémicas plasmaticas reduzem o
tempo de vida eritrocitario e plaguetario, o que agrava o quadro anémico e as
hemorragias, principalmente gastroentéricas. Vale destacar que os quadros
hemorrdgicos sédo decorrentes de uma falha qualitativa plaquetéria,
secundéaria a uremia, evento indutor de anormalidades na adesdo e
agregacao plaquetaria, na diminuicdo na retracdo do coagulo e na producéo
de tromboxanos (POLZIN, 2011; SPARKERS et al., 2016).

Além da diminuicdo na producdo de eritropoietina, a doenca renal
cronica promovera inibicdo da absorcdo duodenal de ferro (deficiéncia
absoluta) e a mobilizacdo de ferro dos seus estoques (deficiéncia relativa)
(CHIKAZAWA; DUNNING, 2016; PAEPE; DAMINET, 2013; QUIMBY, 2016).

2.3.6 Biogquimica renal

A azotemia de origem renal relaciona-se as elevacfes séricas nos
niveis de ureia e creatinina, em decorréncia de patologias renais intrinsecas
(RIELLA, 2010). Comparada a ureia, a CRs é mais confiavel, pois, sofrera
menor influéncia de fatores extrarenais, como pelo conteldo proteico
intestinal e/ou funcionalidade hepatica, além de ser filtrada pelos glomérulos,
sem reabsorcao tubular (PAEPE; DAMINET,2013). Entretanto, a CRs sera
influenciada pela massa muscular corporal, assim sendo, sua interpretacéo
deve ser avaliada de forma cuidadosa em animais geriatras que estéo
perdendo massa muscular ou em animais em DRC progressiva (RELFORD,
ROBERTSON, CLEMENTS et al., 2016). A azotemia somente se instalara
quando houver uma reducédo de 75% na FG (POLZIN, 2011; SPARKERS et
al., 2016).

A deplegcédo de potassio € um achado comum em gatos com DRC
estagios 2 e 3 da IRIS, menos comum em fase 4, quando a intensa destruicao
tecidual renal reduzira mais a FG, com maior retencdo de potassio,
manifestando hipercalemia (POLZIN, 2011). Os mecanismos pelos quais a
hipocalemia é observada devem-se a inadequada absorcdo e intensa
eliminacdo renal, a utilizacdo de medicamentos anti-hipertensivos e a

restricdo de soédio na dieta (VERLANDER, 2007). A hipocalemia agrava a
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progressdo da DRC e favorece a presenca de miopatia hipocalémica, com
intensa fraqueza muscular (Figura 9) (DIBARTOLA; WESTROPP, 2014).

FIGURA 9 — Paciente felino portador de DRC evidenciando fraqueza muscular
e dificuldade de sustentagdo de cabeca e pescogo.

o

Fonte: REIS, G.F.M., 2018.

2.3.7 Desequilibrio 4cido-base

Polzin (2011) descreve a acidose metabdlica em menos de 10% dos
gatos com DRC em estagios 2 a 3 da IRIS, sendo mais importante em
pacientes em crise urémica. A acidose metabdlica relaciona-se a queda no
pH sanguineo, a diminuicdo na concentracdo de bicarbonato, com ions
cloretos normais ou diminuidos. A principal causa de acidose metabdlica na
DRC ¢é a limitacdo renal em excretar amonia, pela deficiéncia do tampéo
bicarbonato, portanto, frequente em estagios avancados de DRC, existindo
discreto controle na manutencdo acido-base em estagios mais iniciais da
doenca (RIELLA, 2010).

2.3.8 Importéancia da urindlise
As técnicas para obtencéo da urina incluem a micgdo espontanea, a

cateterizacao uretral ou cistocentese. O ideal € que a urina seja avaliada até
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30 minutos apos sua coleta, mas esta pode ser refrigerada por até 24h, sem
alterar o pH e a gravidade urinéria (GU) (CALLENS; BARTGES, 2015).

Recomenda-se que a leitura da GU seja feita em refratbmetro com uma
escala especifica para a urina felina, porém, ela costuma ser mensurada na
rotina em refratbmetros 6pticos manuais humanos, que podem superestimar
os valores em felinos (PAEPPE, DAMINET, 2013). No entanto, estes autores
afirmaram que este erro analitico ndo tem relevancia clinica na melhor
conduta a ser seguida. Como forma de abrandar provaveis vieses de
interpretacdo, Reppas e Foster (2016) apresentaram uma equacao para
converséao dos valores de GU felina: (0,846 x GUh) + 0,154; onde, GUh é o
valor da leitura em refratdmetros humanos. Boa parte dos gatos com DRC
encontram-se em isostendria, com o declinio na GU vinculado a progresséo
da doenca (DIBARTOLA; WESTROPP, 2014; SPARKERS et al., 2016).

A urina ndo alterada deve conter poucos vestigios ou auséncia de
tracos de proteina, em virtude da reabsorcdo no tubulo contorcido proximal.
O sedimento urinario representa a investigacao por processos inflamatorios,
infec¢des, hemorragias, lesdes tubulares, urolitiases e neoplasias, por meio
da identificacdo de leucdcitos, bactérias, eritrécitos, cristais e celularidades
anormais (PIECH; WYCISLO, 2019).

A presenca de proteinuria renal pode ser um indicador da taxa de
progressdo da DRC e de hipertenséo glomerular. Uma proteinudria persistente
sem sedimento urindrio ativo pode ser indicio de doencga glomerular priméria
(QUIMBY, 2016). Para avaliacéo da proteintria em animais com DRC, a IRIS
2017, recomenda a relacdo da proteina com a creatinina urinaria (UPC)
(Tabela 5), indicador rapido, barato e exequivel no diagnostico e

monitoramento destes pacientes (GIRALDI et al., 2018).

Tabela 5 - Subestadiamento da proteindria na doenca renal crénica felina pela
relacdo proteina:creatinina urinéria.
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Razao proteina:creatinina urinaria

N&o proteinurico UPC < 0,2 (caes e gatos)
Borderline (limite proteindria) UPC 0,2 a 0,4 para gatos
Proteinurico UPC > 0,4 para gatos.

Fonte: adaptado de IRIS, 2017.



2.3.9 Complicagdes cardiovasculares

Ao contrario do que esti descrito em humanos, espécie capaz de
desenvolver a HAS priméaria ou essencial, os felinos hipertensos costumam
ter alguma doenca de base primaria, indutora de elevacfes nos valores da
PAS (DIBARTOLA; WESTROPP, 2014). De acordo com um estudo realizado
por Bijsmans et al. (2015), 105/264 gatos eram hipertensos no momento do
diagnéstico da DRC.

A HAS de origem renal esta relacionada a isquemia renal, elevacao da
atividade do SRAA e do sistema nervoso simpatico. Uma PAS néo controlada
induzira lesdes em “érgaos alvos”, como rins, coracao e olhos, perceptiveis
pelas anormalidades oftdlmicas (descolamento de retina e hemorragias
retinianas, além da presenca de tortuosidades vasculares) e alteracdes
cardiovasculares (hipertrofia arterial, sopros, ritmo de galope e hipertrofia do
ventriculo esquerdo (PAEPE; DAMINET, 2013; SPARKERS et al., 2016;).
Logo, a mensuracao da PAS deve ser executada em todos os gatos com DRC
(Tabela 6) e os testes de funcao renal devem ser solicitados em todos animais
hipertensos (BIJSMANS et al., 2015; QUIMBY, 2016).

Tabela 6 - Subestadiamento IRIS para presséo arterial sistdlica em felinos,

avaliando o risco de les6es futuras em érgéaos alvos.
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Presséao arterial Subestadiamento Risco de lesbes

sistélica (mmHgQ) futuras em orgaos
alvos.

<140 Normotenso Minimo

140 — 159 Pré hipertenso Baixo

160 - 179 Hipertenséo Moderado

> 180 Hipertenséo grave Elevado

Fonte: adaptado de IRIS, 2017.

2.3.10 Hiperparatireoidismo secundario renal

Em estagios avancados de DRC felina pode ser observado o
desenvolvimento de hiperparatireoidismo renal secundario, levando a
diminuicdo da expectativa de vida nestes animais. A reducdo da FG induzira

hiperfosfatemia com hipocalcemia secundéria, elevando a acdo do PTH na



matriz de célcio 6ssea, 0 que promovera perda e remodelamento 0sseo,
caracterizando a osteodistrofia renal (DAMASIEWICZ; NICKOLAS, 2018;
SCHAPPACHER-TILP et al., 2019).

2.4 Biomarcadores de lesao renal

O biomarcadores enddgenos séo substancias mensuraveis e avaliadas
como indicadores funcionais nos eventos fisiolégicos e nos processos
patologicos, além de auxiliar a monitorar as respostas farmacologicas durante
as intervencOes terapéuticas propostas (HALL et al., 2014; RELFORD,
ROBERTSON, CLEMENTS, 2016). Um bom marcador de DRC deve ser
rapido, ndo invasivo, possuir alta sensibilidade e especificidade para os
tecidos do sistema renal, ser capaz de se correlacionar de forma positiva com
os achados histopatolégicos presentes na DRC e contribuir com o prognéstico
do paciente (JEPSON et al., 2008; RYZS et al., 2017). Além disto, ndo podera
ser influenciado pela dieta, idade, pelo escore corporal, ser de baixo custo e
de facil execucdo (ERNST et al., 2018; GHYS et al., 2016).

Acredita-se que o método mais efetivo no reconhecimento de perda ou
diminuicdo da TFG é sua mensuracdo direta por meio de marcadores
especificos séricos, sendo necessarias técnicas invasivas para coletar as
amostras sanguineas mudultiplas e seriadas, o que gera desconforto aos
pacientes, consume tempo dos tutores e da equipe veterinaria (FINCH, 2014;
FINCH et al., 2018; RELFORD, ROBERTSON, CLEMENTS, 2016).

Historicamente, os biomarcadores renais estao direcionados aos testes
de funcéo renal, investigados no sangue dos animais, tais como a dosagem
de creatinina e ureia (EL- KHOURY et al.,2016; HOKAMP; NABITY,2016).
Entretanto, os niveis de CRs somente serdo reconhecidos quando had uma
intensa perda da estrutura renal, o que faz com que os resultados deste
exame sejam tardios e insuficientes para determinar a possibilidade de
controle da lesdo renal (NABITY, 2018; RELFORD; ROBERTSON;
CLEMENTS, 2016). Sendo assim, a busca por outros marcadores renais com
maior sensibilidade e precocidade em predizer a DRC foram testados (GHYS
et al.,2016; HOKAMP; NABITY,2016).
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Entre os diferentes marcadores estudados, destaca-se a SDMA, um
isbmero estrutural da dimetilarginina assimétrica (ADMA), resultante do
metabolismo proteico, originaria a partir da metilacdo do aminoéacido arginina,
pela acdo da enzima arginina metiltransferase (LANGHORN et al.,2018;
RYSZ et al., 2017).

A elevacdo de ADMA esta presente em pacientes com DRC,
diretamente associada ao aumento da mortalidade e morbidade por eventos
cardiovasculares. Inicialmente, a ADMA é degradada pela acdo da enzima
dimetilarginina dimetilaminohidrolase (DDAH), com somente uma pequena
porgcdo realizando excregéo renal. Desta forma, para ADMA, as elevagbes
plasmaticas nao serao influenciadas pela diminuicao do “clearance” renal, e
sim, por modificacdo na producao e acdo da enzima DDAH. Por outro lado, a
SDMA, um isdmero intacto da ADMA, possui excregao exclusivamente renal,
influenciado pela TFG (Figura 10) (JEPSON et al., 2008).

A SDMA possui tamanho semelhante a CRs, sem sofrer reabsor¢cao
pelos tubulos renais para reutilizacdo. Evidéncias sugerem que a SDMA nao
sofrerd influéncia de fatores extrarenais, tais como composicdo da dieta,
processos inflamatérios agudos, doencas hepéticas, cardiovasculares ou
diabetes mellitus (RELFORD, ROBERTSON, CLEMENTS, 2016; RYSZ et al.,
2017; SCHEPERS et al., 2014). Quando as concentracdes séricas de SDMA
estdo elevadas, significa que houve uma reducéo na TFG, o risco de DRC e
o0 acompanhamento de pacientes nefropatas (JEPSON et al., 2008;
PALTRINIERI et al., 2017; RELFORD, ROBERTSON, CLEMENTS, 2016).

Uma caracteristica importante na mensuracdo e interpretacdo da
SDMA é que sua elevacao sérica sera percebida quando ha uma reducédo em
40% na TFG, indice superior a CRs, que somente € marcada quando 75% da
TFG estiver comprometida (RELFORD, ROBERTSON, CLEMENTS et al.
2016). Em medicina, a SDMA também foi associada aos processos
inflamatorios, na patogenia da aterosclerose e em falhas nos mecanismos de
defesa imunoldgico, contribuindo para avaliacdo do prognostico de doencas
cardiovasculares (MEIJERS et al., 2017; SCHEPERS et al., 2014).
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Figura 10 - Diagrama representando a producado e a degradacdo da ADMA e
SDMA.

Proteinas L-arginina
Proteinas metiladas Oxido nitrico sintetase
SDMA ADMA

_______________ Oxido nitrico
Excrecdo renal

Metabolizada pela DDAH

Dimetilamina

Fonte: Adaptada de Jepson, et al.(2008).

O primeiro estudo em veterinaria avaliando a SDMA foi conduzido por
Jepson et al. (2008), que apos avaliarem 69 gatos hipertensos e com DRC,
observaram uma correlagéo positiva da SDMA com a CRs (r = 0,74; p<0,07).
Desde entéo, os estudos em felinos foram se intensificando (BRAFF et al.,
2014; HALL et al., 2014; PALTRINIERI et al., 2017), e em 2015, a IRIS, definiu
a SDMA como parte integrante para avaliacdo da funcao renal, complementar
a CRs em jejum, em pacientes monitorados para DRC. Nos animais de
companhia j& esté reconhecido o valor de SDMA para caes e gatos (14ug/dl)
(HALL, et al., 2014).

Os estudos em medicina felina permanecem, tendo nos resultados
apresentados por Langhorn et al. (2018) auséncia de correlacéo entre SDMA
e as disfungbes endoteliais, avaliadas em animais com cardiomiopatia
hipertréfica. Ja para as endocrinopatias felinas, com potencial de predispor a
DRC, em 17 animais com diabetes mellitus avaliados, estes mesmos autores
observaram reducdo nos valores da SDMA, |justificados pela provavel
condicdo de hiperfiltracdo inerente a doenca e pelo baixo nimero na

amostragem. Em animais hipertireoideos sob terapia com iodo radioativo, os
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resultados sdo conflitantes. PETERSON et al. (2018) encontraram um
resultado de 33,3% de sensibilidade e 97,7% de especificidade em predizer a
DRC mensurando SDMA antes e ap0s o inicio da terapia com iodo radioativo.
Ja BURESOVA et al. (2019) demonstraram uma correlacdo baixa a
insignificante (r = - 0,22) da SDMA com o teste de “clearance” de creatinina
exogena, recomendando cautela na interpretacdo dos resultados da SDMA

como preditivo de DRC em animais hipertireoideos.

2.5 Imagenologia

As técnicas de imagem do trato urinario superior poderdo contribuir
para observacdo da arquitetura renal, seus formatos e contornos, mas se
limitardo a ndo fornecer dados relativos das fungdes renais. As radiografias
abdominais demonstram rins pequenos e com formatos irregulares. Ja a
ultrassonografia possibilita evidenciar o aumento na ecogenicidade renal, com
perdas da distincéo cortico-medular (DEBRUYN et al., 2012; LAMB, DIRRIG,
CORTELLINI, 2018).

2.6 Tratamento conservador na doenca renal crénica felina

O tratamento conservador da DRC consiste em medidas terapéuticas
para prevencao ou correcao das complicacdes desenvolvidas com a reducao
na FG, manejar as comorbidades presentes e retardar a progressdo da
doenca (DIBARTOLA; WESTROPP, 2014). A identificacdo e a correcdo das
causas relacionadas ao desenvolvimento da DRC devem ser conduzidas,
bem como a interrupcao de qualquer medicamento sabidamente nefrotéxico,
contribuem na resposta terapéutica (IRIS, 2017).

Nefropatas cronicos tém dificuldade em se manterem hidratados, a
polidpsia compensatoria previne a desidratagcdo, mas a perda hidrica
relacionada a polidria, émese, diarreia, e em alguns casos, febre, agravam a
desidratacdo nestes animais. Isto pioram 0s sinais de anorexia, letargia,
fraqueza, constipacdo e azotemia pré renal. A correcdo hidrica deve ser
conduzida pela via intravenosa ou subcutanea, optando-se por solucdes do
tipo cristaloides, de acordo com a necessidade de cada paciente (POLZIN,

2011). Quimby (2016) desencoraja 0 uso da via subcutdnea em animais
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hipertensos, para evitar uma provavel sobrecarga de sodio, associada a
desidratacdo. Em um inquérito virtual realizado por Cooley et al. (2018) com
468 tutores de gatos com DRC, 399 (85,25%) confirmaram realizar
fluidoterapia subcutanea, com orientacdo veterinaria, procedimento descrito
por ocasionar baixo estresse aos animais, com um limite de tolerancia
conforme o tempo de infusdo e o tamanho da agulha utilizada.

A acidose metabolica normalmente é moderada, mas quando muito
evidenciada, as concentracdes de bicarbonato sérico estardo abaixo de
12mEq/L. Nesta situacao, indica-se a terapia alcalinizante, inicialmente com a
introducado da dieta renal e, em casos refratarios, a associacdo de bicarbonato
de sodio ou citrato de potassio (LANGSTON, 2017; POLZIN, 2011). O controle
da acidose deve ser realizado por meio da hemogasometria, nao
recomendada a medida de pH urinario isolada como forma de
acompanhamento clinico (SPARKERS et al., 2016).

A hipocalemia costuma ser associada a piora clinica do paciente e
necessita ser revertida sempre que possivel. As dietas renais felinas séo
suplementadas de potassio, mas para alguns animais, as quantidades
presentes na composicao da dieta sdo incapazes de reverter a sintomatologia.
Assim, a suplementacdo oral com citrato de potassio deve ser associada,
sendo uma via mais segura que sua reposicao parenteral, opcdo prescrita
para 0s casos emergenciais. Ao se optar pela reposicao parenteral, utiliza-se
cloreto de potassio, pela via intravenosa, evitando a via oral pela sua baixa
palatabilidade (LANGSTON, 2017; SPARKERS et al., 2016).

2.6.1 Correc0Oes das anormalidades gastroentéricas

Para o controle da anorexia e das nauseas recomenda-se a reducao
da acidez gastrica com o uso de um bloqueador H2, sendo a famotidina e a
ranitidina os de eleicdo, além de bloqueador da bomba de prétons, como
omeprazol. A atividade emética pode ser controlada com o uso de
antieméticos como metoclopramida, os receptores antagonistas de serotonina
(hidrocloreto de ondansetrona) (DIBARTOLA; WESTROPP, 2014,
SPARKERS et al., 2016).

Gould et al. (2018) relatam a seguranca e a efichcia do uso de

supressores de acidez gastrica em felinos com DRC, pelo uso dos
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blogueadores da bomba de prétons, sem agravar a progressdo da doenca.
Entretanto, estes mesmo autores, alertam sobre a elevacdo nos niveis de
sédio (3,12 mmol/L) em animais que receberam omeprazol como monoterapia
por mais de 2 meses, independente do estagio da IRIS para DRC.

Concomitante ao controle de nauseas e émese, deve-se estimular o
retorno alimentar, para reduzir o catabolismo proteico e melhorar a uremia,
especialmente em pacientes em estagios mais avancados da DRC e naqueles
gue os tutores forem mais refratarios a alimentacéo parenteral (FREEMAN et
al., 2016; LAFLAMME; GUNN-MOORE, 2014).

A ciproheptadina trata-se de uma anti-histaminico estimulador de
apetite por inibir os receptores de serotonina no hipotalamo, mas necessita de
2 a 3 dias para comecar sua acao. Os principais efeitos colaterais incluem
excitacdo e sinais anticolinérgicos, como taquicardia. Mais recente, a
mirtazapina, um antidepressivo tetraciclico, via oral ou transdérmica, mostrou-
se mais eficiente em felinos, quando administrada em dias alternados, sem
comprometer as funcdes renais ou hepaticas. A capromorelina, um analogo
do hormdnio do apetite grelina, ndo teve seu uso aprovado em felinos até o
presente momento (QUIMBY, 2016; SMITH, 2019).

A constipacao presente em felinos nefropatas pode ser corrigida pelo
uso de fluidoterapia e a suplementacéo de potassio, antes da deciséo de se
realizar enema de alivio. Serdo incluidas modificacdes dietéticas, como oferta
de agua a vontade e dietas renais, dando preferéncia ao uso de alimentacdo
Umida, enriquecida com fibras solaveis (SMITH,2019; ZANGHI; GERHEART,
GARDNER, 2018). O uso de laxantes osmoticos deve ser indicado apés a
correcdo da hidratacdo, tendo boa acdo em felinos o polietilenoglicol e a
lactulose (BENJAMIN; DROBATZ, 2019).

2.6.2 ModificagOes dietéticas

Sabe-se que entre todas as intervencdes terapéuticas, nenhuma
consegue prorrogar a sobrevida de nefropatas como as modificacdes
dietéticas, sendo recomendada em gatos a partir do estagio 2 da IRIS.
Possivelmente, os principais beneficios de uma alimentacdo equilibrada e
especifica sdo em decorréncia da prevengdo ou controle da uremia, o que

possibilita uma qualidade de vida melhor aos pacientes (HALL et al., 2019;
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SCHERK; LAFLAMME,2016). A mudanca dietética deve ser realizada em
ambiente domiciliar e de forma gradual, em torno de 7 a 10 dias de transicao
(LAFLAMME; GUNN-MOORE, 2014; SPARKERS et al.,2016).

O acompanhamento da eficacia da introducéo da dieta renal deve ser
monitorado pelo peso e escore corporal, concentracdo de albumina sérica,
resultado do hemograma e pela resposta comportamental (POLZIN, 2011).

As dietas para nefropatas apresentam reducéo, mas nao exclusao, dos
niveis de sodio, com média de 0,2 a 0,3% nas dietas comerciais. As restricdes
de sodio terédo acdes limitadas para controle da HAS, e em felinos, aumentam
a eliminacdo de potassio na urina e ativacdo do SRAA (SCHERK;
LAFLAMME,2016).

2.6.3 Controle da hipertenséo arterial sistémica

Conforme mencionado, a HAS felina esta interligada a alguma
condicdo priméaria, portanto, seu controle se inicia com a identificacdo e
correcdo das doencas de base, como as nefropatias e as endocrinopatias
(TAYLOR et al., 2017).

O uso dos IECA, como o maleato de enalapril e o benazepril, atuam
como farmacos renoprotetores pois reduzem a vasoconstriccdo na arteriola
aferente renal, reduzem a hipertensdo glomerular e a proteinuria, porém,
apresentam um efeito discreto no controle da HAS; sendo o benazepril mais
tolerados em felinos do que o maleato de enalapril (SENT et al., 2015;
TAYLOR et al., 2017). Assim, o iECA fara um controle melhor da proteinuria
(LAVALLEE et al.,2017), enquanto um bloqueador de canal de célcio, como a
amlodipina, mostrou-se mais efetivo no controle da HAS (BIJSMANS et al.,
2015). O besilato de amlodipina atua como um vasodilatador arterial
periférico, eficaz na reducéo em torno de 30-70 mmHg da PAS, com 60-100%
de reposta como monoterapia, amenizando, inclusive, a magnitude da
proteinuria (TAYLOR et al.,2017).

Recentemente, a utilizacdo de um bloqueador seletivo de receptores
do tipo 1 de angiotensina Il, a temilsartana, foi capaz de inibir os efeitos pré
hipertensivos e pré fibréticos aos sistemas cardiovasculares e renais,
reduzindo a PAS em 23mmHg (COLEMAN et al., 2019) e em 24,6 mmHg
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(GLAUS et al., 2019), ap6s 14 dias de uso em felinos hipertensos, além de

reduzir a hipertensdo glomerular e a proteinaria, como monoterapia.

2.6.4 Manejo da anemia

A associacdo de agentes estimuladores eritrocitarios, como a
eritropoietina recombinante humana, favorece o ganho de peso, melhora o
apetite, a condicdo do pelame e a socializacdo dos nefropatas. Devem ser
iniciados quando o valor do hematdcrito estiver abaixo de 22%. Recomenda-
se a monitorizacdo do hematdcrito, para que ele se estabeleca entre 30 —
40%. Uma das principais limitacbes é a formacdo de anticorpos anti-
eritropoietina, além de vomitos, convulsdo, hipertensdo, uveite e
hipersensibilidade no local de aplicacdo, e em casos mais graves, hipoplasia
medular. Como alternativa, a darbapoietina seré indicada, pois havera uma
reducdo na dose e no intervalo de aplicacdo, tendo o triplo da agédo da
eritropoietina em felinos em DRC (POLZIN, 2011, SPARKERS et al., 2016).

A suplementacéo de ferro em felinos é importante em todos nefropatas
que estiverem sob acdo de eritropoietina recombinante, pela demanda
associada a eritropoiese, sendo a aplicacao de ferro dextrano intramuscular a
mais utilizada em medicina felina (JAVARD et al., 2017; QUIMBY, 2016).

SPARKERS et al. (2016) ndo recomendam a utilizacéo de esteroides
anabolizantes em gatos com DRC, enquanto Langston et al. (2017) explicam
que os beneficios da transfusdo sanguinea sdo limitados em anemias
cronicas de origem renal, tendo um maior beneficio aos pacientes submetidos

a hemodidlise.

2.6.5 Reducéo da hiperfosfatemia
A IRIS (2017) recomenda a intervencéo na prevencao da retencao do
fésforo e manejo da hiperfosfatemia em animais a partir do estagio 2 da IRIS,
pois, a hiperfosfatemia estd vinculada a piora na progressdo da DRC e
aumento da mortalidade felina (BOSWALD; KIENZLE; DOBENECKER, 2018;
CANEY, 2017).
A primeira medida é a instituicdo da dieta renal, por possuirem reducéo
nos niveis de fosfato em sua composicdo, por um periodo minimo de 4

semanas. Se apoOs este periodo, a dosagem de fosfato sérico ainda
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permanecer elevada, pode ser associado um quelante de fosforo, como
hidroxido, 6xido ou carbonato de aluminio (POLZIN, 2011; SPARKERS et al.,
2016). Em um estudo conduzido por Caney (2016), em que foram
questionados 859 tutores sobre a terapéutica com quelante de fésforo em
gatos com DRC, somente 37,81% (n: 321) eram conscientes sobre a

necessidade de associa-los as modificacdes dietéticas.
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3 OBJETIVO GERAL

Avaliar experimentalmente o comportamento da SDMA em felinos domésticos

aparentemente saudaveis e portadores de doenca renal cronica.

3.1 Objetivos especificos
1. Analise do hemograma, do perfil hepatico e renal e da urinalise em gatos
aparentemente saudaveis e sintomaticos para DRC;
2. Avaliar o comportamento da SDMA em gatos aparentemente saudaveis;
3. Comparar a eficacia da mensuracdo da CRs e dos niveis da UPC com a SDMA,
como forma de monitoracdo clinica em animais sintomaticos submetidos a

terapia especifica para DRC.



4 MATERIAL E METODOS

4.1 Selecao dos animais

Os tutores dos animais do grupo aparentemente saudavel e do grupo
sintomético para DRC foram comunicados sobre as etapas desta pesquisa e
assinaram o termo de responsabilidade e autorizacdo para inclusdo dos
animais neste estudo (ANEXO A). Esta pesquisa foi aprovada pelo protocolo
FOA n° 00801-2018, expedido pela Comissdo de Experimentacdo Animal, da
UNES/SP.

4.1.1 Grupo aparentemente saudavel para doenca renal crénica

Foram selecionados 20 gatos abrigados em uma organizacdo nao
governamental (ONG), sediada no municipio de Ilha Solteira, municipio
brasileiro no interior do estado de S&o Paulo, localizando-se a uma latitude
20°25'58" sul e a uma longitude 51°20'33" oeste, estando a uma altitude de
aproximadamente 335 metros. Como critério de inclusdo os animais deveriam
estar castrados e viverem sob a tutela desta ONG ha pelo menos um ano, de
forma possibilitar aproximacéo fisica e confiabilidade dos dados. Pelo exame
fisico optou-se por gatos livres de sinais clinicos evidentes de perda de peso,
distarbios gastroentéricas (anorexia, vomito, diarreia, estomatites), sinais
dermatolégicos (alopecia, prurido, ectoparasitas), polidipsia, polidria,
distirbios locomotores (claudicacdo, paresia, paralisia), disturbio
geniturinarios (secrecdo vaginal, nédulos mamarios, histérico de doenca do
trato urinario inferior), distarbios cardiovasculares (sincope, arritmias,
cianose), distlrbios respiratdrios (tosse, espirro, secrecdo nasal e/ou ocular).
No dia anterior a coleta foram separados em baia individualizada, para
realizagdo do jejum solido de 12 horas. Todas as coletas foram feitas no
periodo da manh@, entre as oito e 12 horas, evitando o periodo da tarde. Os
animais foram transportados em caixas especificas para ambulatério
veterinario particular, localizado a 100 metros da ONG, em horérios
individualizados, nédo sendo utilizadas as dependéncias fisicas do abrigo,

retornando logo apds cada coleta.
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4.1.2 Grupo sintomatico para doenga renal crénica

Com auxilio de um servico clinico veterinario particular foram
localizados os tutores de gatos positivos para DRC. Foram selecionados 10
animais, domiciliados, castrados, vermifugados, diagnosticados no minimo h&a
90 dias para DRC, por um servico veterinario particular. Os gatos néo foram
randomizados pelo sexo e deveriam ter a idade igual e superior a 8 anos. Os
animais permaneceram com seus tutores ao longo do estudo, orientados a
realizarem jejum solido domiciliar de 12h, prévio a coleta de sangue e urina,
permanecendo domiciliados até o momento de coleta. No dia seguinte, foram
conduzidos até o mesmo ambulatorio veterinario particular para obtencéo das
amostras. Foram agendados horarios individuais, no periodo da manha, entre

as oito e 12 horas, retornado para seus domicilios ao término das coletas.

4.2 Mensuracédo da pressao arterial ndo invasiva

A mensuracao da pressao arterial ndo invasiva foi realizada em uma
sala de exame clinico, nas dependéncias da clinica veterinaria particular.
Todos os gatos foram ambientalizados por quinze minutos, em sala
climatizada, previamente a execucao do exame. A mensuracédo da pressao
arterial sistélica foi realizada no membro toracico esquerdo de cada animal,
pelo método indireto Doppler conforme preconizado por Taylor et al. (2017),
utilizando o aparelho Doppler veterinario ndo invasivo DV610V, MEDMEGA®!
Ap6és cinco repeticdes, as médias das pressodes sistdlicas foram consideradas.
Os animais foram subdivididos e classificados conforme as recomendacdes
da IRIS (2017).

4.3 Analise sanguinea e urinaria

Todos 0s equipamentos necessarios para execucdo do hemograma
automatico, separacao do soro e os testes bioguimicos pertenciam ao servico
veterinario particular, alojados em salas climatizadas e separadas.

O sangue venoso foi obtido por puncgéo percutanea jugular, direita ou

esquerda, apoOs prévia limpeza com solugdo iodo povidine degermante e

! Doppler vascular portatil veterinario, DV 610 V, MEDMEGA®, IndUstria de equipamentos médico

LTDA (FRANCA, S&o Paulo).
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alcool 70. N&o foi feita tricotomia local a fim de evitar dermatites em animais
mais sensiveis. Utilizando uma agulha de calibre 25x7 e seringas
descartaveis, um total de 5,0 ml foram coletados, fracionados em 0,5 ml em
tudo com EDTA, para confec¢do do hemograma completo. O hemograma foi
lido pelo analisador hematolégico automéatico Hemacounter60®, seguindo as
recomendacdes do fabricante. O esfregaco sanguineo foi confeccionado e
corado com o Pandtico rapido. As laminas foram identificadas para leitura
posterior em microscopia binocular, investigando a existéncia ou ndo de
alteracdes hematoldgicas, acrescentando informacgfes a andlise automatica.

Os demais 4,5 ml foram colocados em frasco sem anticoagulante ou
conservantes, corretamente identificados, posicionados em bancadas
apropriadas, em temperatura ambiente, até retracdo do coagulo. Apds, foram
acondicionados em centrifuga de laboratério analdégica, CENTRIBIO®? na
velocidade de 2500 rpm, durante 15 minutos, para obtengc&o do soro. O soro
obtido foi transferido para microtubos de 0,5 ml, identificados, utilizando os
volumes necessarios as dosagens séricas de creatinina, ureia, albumina,
GGT, FA, ALT, em kits comerciais INTERKITS® de acordo com as
orientacdes do fabricante. O aparelho para leitura dos exames bioquimicos foi
calibrado para cada andlise, executando limpeza automética com &gua
destilada para as diferentes enzimas. Amostras hemolisadas ou lipémicas
foram descartadas e novos animais incluidos.

De cada animal separou-se dois microtubos estéreis de 0,5 mL,
identificados e congelados em freezer a -20° C, para mensuracdo da SDMA.
Estas amostras foram enviadas simultaneamente, para exp6-las as mesmas
condicdes de transporte e descongelamento, para o laboratério da IDEXX®4,
Séo Paulo, SP.

A dosagem da glicemia em jejum foi feita com uma gota de sangue
total periférico, obtido para o hemograma completo, em aparelho portétil
ACCU-CHECK ACTIVE®,® respeitando o tempo de leitura do fabricante.

2 Centrifuga clinica Centribio 80-2B- analdgica (revendedora Hexasystem group, S&o Paulo, SP).

3 Reagentes bioquimicos Labetst Interkitis (Lagoa Santa, Minas Gerais).
4 IDEXX Brasil Laboratérios, LTDA (S&o Paulo, S&o Paulo).
5 ACCUCHECK ACTIVE, monitor de glicemia portatil, Roche Brasil, LTDA (Sé&o Paulo, SP).
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A urina foi coletada através da cistocentese ndo guiada ou por
compressdo manual, seguindo as recomendacdes propostas por Vilhena et
al., 2015. Apo6s decubito correto, efetuou-se a palpacdo abdominal para
reconhecimento e posicionamento da vesicula urinaria, com limpeza prévia
local com éalcool 70° e iodo povidine degermante. Com uma agulha de calibre
25x8 e seringas descartaveis, foram coletados 10 ml de urina. Esta
permaneceu acondicionada em tubos cénicos tipo Falcon, armazenadas em
temperatura de 4°C, por até duas horas, encaminhadas para um laboratério
particular, na divisdo veterinaria, localizado na cidade de llha Solteira, para
confeccdo da urinalise e mensuracao da relagdo proteina/creatinina urinaria,

obedecendo as diretrizes de Giraldi et al., 2018; Kuwahara et al., (2008).

4.4 Testes rapidos para os virus daleucemiafelina e daimunodeficiéncia
felina

Para a triagem das viroses felinas todos os soros obtidos foram
testados pelo imunoensaio cromatografico para deteccdo qualitativa e
simultanea dos anticorpos IGg para FIV e o antigeno p27 da Felv ALERES® @,

no mesmo dia da coleta.

4.5 Analise estatistica

Para as varidveis quantitativas foi realizada estatistica descritiva
obtendo os valores das médias, desvio-padrao, minimo e maximo. Para as
comparacdes das varidveis qualitativas entre os grupos de interesse foi
utilizado o teste Qui-quadrado. As variaveis quantitativas foram comparadas
entre 0s grupos pelo teste t-Student. Para verificar a correlacdo entre as
variaveis “SDMA” e CRs”, no grupo positivo para DRC, aplicou-se o
coeficiente de correlagdo de Pearson, com o nivel de significAncia de 5%
(p<0,05). Sao consideradas fortes correlagbes valores de Pearson acima de
0,7, correlagbes moderadas valores entre 0,5 e 0,7 e baixa correlag&o valores

abaixo de 0,5.

& Kits diagnésticos rapidos, Fiv/Felv Ag Test Kits, Abott, Sdo Paulo, Sdo Paulo.
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5 RESULTADOS

A populacgéo total de gatos foi composta de 30 animais, sendo 20 animais para
grupo aparentemente saudavel e 10 animais para o grupo sintomatico para DRC. Dos
20 animais que compuseram o grupo aparentemente saudavel, 10 eram machos e 10
eram fémeas. J& entre 0s animais sintomaticos para DRC, 10 eram machos e 10 eram
fémeas. Todos os animais estavam castrados, com meédia de idade de 6,8 anos no
grupo aparentemente saudavel e 10,1 anos no grupo sintomatico. Todos os gatos nédo
receberam nenhuma medicacdo nos ultimos noventa dias anteriores as coletas.

No grupo sintomatico para DRC os sinais de apetite caprichoso (8/10) e
dificuldade em ganhar peso (10/10) foram os mais descritos pelos tutores. Enquanto
polidipsia e polidria foram os mais dificeis de observacdo domiciliar (10/10). Estes
animais receberam controle dietético, sendo 70% (7/10) se alimentavam de dieta para
geriatras, 10% (1/10) recebiam dieta para doencas do trato urinario inferior (DTUIF) e
20%(2/10) usavam dieta para nefropatas.

Entre os animais sintomaticos para DRC a pressao sistélica média foi 143 +
5,16 mmHg e a glicemia sérica foi de 104 g/dl. Para estes mesmos animais, foram
obtidos os valores médios de CRs 2,4 + 0,7 mg/dL; SDMA 20,4 + 3,1 ug/dL e UPC 0,6
+0,23.

Para os animais aparentemente saudaveis os valores de pressdo arterial
sistélica média foi de 100 *+ 9,81 mmHg e a média da glicemia em jejum foi de 99
mg/dL. Para este grupo, os valores médios de CRs, SDMA e UPC foram 0,9 0,4
mg/dL, 9,8 + 1,8 ug/dL e 0,2 + 0,08, respectivamente.

Para o grupo positivo para DRC, o valor obtido pela correlacdo de Pearson
entre as variaveis SDMA e CRs foi r=0,52.

Os valores médios da gravidade urinaria, hematécrito, contagem de eritrécitos,
hemoglobina, albumina sérica, fosfatase alcalina e alanina aminotransferase estao

apresentados na Tabela 7.
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Tabela 7- Valores médios e desvio padrao do eritrograma, bioquimica sérica, urinaria e
pressdo arterial de felinos sintomaticos para doenca renal crénica (DRC) n=20 e

assintomaéaticos n=10

Variaveis DRC CONTROLE Valor de p
Idade (anos) 10,1+1,0 6,8+1,2 <0,001
SDMA (ug/dl) 20,4+ 3,1 98+1,8 <0,001
Creatinina 2,4+0,7 09+0,4 <0,001
sérica (mg/dL)

Ureia (mg/dl) 86,3 +18,5 23,7+ 6,6 <0,001
Proteina/ 0,6 £0,23 0,28 £ 0,08 <0,001
creatinina

urinaria

Gravidade 1.014 + 3,7 1.025 + 3,6 <0,001
urinaria

Eritrécitos 5615 54+1,2 0,713
(108 /pL)

Hemoglobina 46+1,2 9,3+2,3 <0,001
(g/dL)

Albumina 2,8+0,3 2,7+05 0,530
sérica (g/dL)

FA (U/L) 65,2 +18 65,2 + 30,6 0,502
ALT (U/L) 72,7+ 31,6 72,7+ 31,6 0,650

Fonte: elaborado pelo autor; (p<0,05).
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6 DISCUSSAO

A RIS, desde 2015, reconhece a SDMA como marcador importante no
diagndstico, na terapéutica e no estadiamento da DRC felina, estando a interpretacao
de seus valores vinculados a CRs em jejum, a proteindria e aos valores da PAS,
contribuindo para o subestadiamento da doenca e determinacdo do prognéstico do
paciente.

Avaliando os resultados obtidos, os valores médios de SDMA 20,4 ug/dl nos
animais sintomaticos para DRC estdo relacionados a reducdo da massa renal
funcional, e provavelmente a existéncia de fibrose intersticial, como decorréncia de
doenca pregressa, em associacado ao manejo clinico deficiente ou ausente. O fato dos
animais ndo estarem sendo submetidos nos ultimos 90 dias a terapéutica especifica
para DRC pode ter contribuido para o agravamento da reducéo na funcéo renal. No
diagnéstico inicial de DRC neste grupo, a dosagem de CRs isolada sem jejum e a
presenca de sinais clinicos inespecificos, como vbmito e perda de peso, sem
determinacado da gravidade urinaria e da proteindria, dificultou a correta identificacédo
da azotemia e classificacdo adequada em conformidade com a IRIS (2017). Estes
animais nao receberam um coerente acompanhamento clinico e laboratorial no
decurso da doenca, procedimento este imprescindivel para se instituir terapéutica
adequada mais provavel, a fim de possibilitar a manutencéo e a redugéo progressiva
da funcao renal.

Os mecanismos cronicos compensatorios na DRC aumentam a atividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), elevando o0s niveis de
Angiontensina Il, induzindo a hipertensdo glomerular, proteinaria e ativacdo de vias
pré-inflamatérias e pré-fibréticas, agravando a lesao renal (SENT et al., 2015; VADEN,;
ELLIOTT, 2016). A proteindria produz um efeito direto ao epitélio tubular renal, com
liberacdo de citocinas inflamatérias, apoptose, degeneracdo e atrofia tubular,
resultando em inflamacéo intersticial e fiborose (BROWN et al.,2016; NAKAMURA et
al.,2018). A utilizagdo do iIECA contribui para reducao ou controle da azotemia e da
proteindria, melhora a sobrevida dos pacientes, com discreto controle na hipertensao
arterial sisttmica (GIRALDI et al.,, 2018; IRIS,2017; LAVALEE et al.,2017). A
intervencao terapéutica é indicada em gatos nefropatas e azotémicos com UPC > 0,4
(proteinurico) (VADEN; ELLIOTT, 2016). A auséncia em associar IECA a modificacéo

dietética pode ter contribuido com a falha no controle da progresséo da doencga. Pelos
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critérios da IRIS (2017), este grupo ocupa o estagio 2/4 da DRC (CRs: 2,4 mg/dl; UPC:
0,6), confirmando lesdo renal ativa e silenciosa, com monitoragdo trimestral ou
semestral, conforme evolucéo clinica (SPARKERS et al., 2016). O iECA benazepril é
bem tolerado e seguro em felinos, apresenta excrecao biliar e ndo urinaria, que pode
favorecer a preservacdo da TFG, necessaria para o controle da magnitude da
proteindria (LAVALLE et al.,2017).

Os tutores do grupo sintomatico para DRC relataram dificuldade em ofertar
terapéutica oral apds os gatos demonstrarem melhora clinica, descrita como retorno
alimentar discreto e controle da atividade emética. Ademais, a mudanca nutricional foi
considerada mais importante (10/10) que a instituicdo de um medicamento, como
IECA, bloqueador de canal de célcio ou quelante de fésforo. No entanto, os mesmos
tutores alegaram dificuldade em manter a dieta especifica pelo alto custo e aceitacéo
reduzida pelos gatos. As principais observacdes associadas as mudancas dietéticas
foram o nao retorno ao escore corporal (10/10) e apetite caprichoso (8/10). Na
avaliacdo da anamnese pode-se denotar que existe um erro na interpretacao do que
venha a ser uma “dieta renal”. A dieta renal deve ter reducéo nos niveis de sodio e
fésforo, com altas doses de vitaminas do complexo B e fibras solaveis, ter a
suplementacdo de potassio, além de favorecer o ganho calérico, auxiliar na
neutralizagdo da acidose metabdlica e ser adicionados antioxidantes e &cidos graxos
poli-insaturados. A dieta para geriatras é indicada a nefropatas mas necessita da
associacdo de um quelante de fésforo (SPARKERS et al. 2016). Ja as prescricfes
para DTUIF recomendam as racfes Umidas a fim de aumentar absorcdo hidrica,
porém, sem atuar no controle da DRC (WESTROPP; DELGADO; BUFFINGTON,
2019). Portanto, estes animais fizeram modificacbes dietéticas, com falhas na
prescricdo e manutencdo, o que pode ter contribuido na auséncia do controle da
azotemia e proteindria. Acredita-se que a elevacao de SDMA foi em parte devido a
utilizacdo de dietas ndo recomendadas e a auséncia em se instituir uma terapia
especifica como IECA as dietas prescritas, confirmando a progressdo da DRC neste
grupo. Segundo Sparkes et al. (2016) é recomendado para felinos portadores de DRC
0 monitoramento clinico trimestral a semestral, conforme a intensidade dos sinais
clinicos.

Os niveis de CRs em pacientes azotémicos corresponde a somatéria da fragéo
que é filtrada pela acdo glomerular adicionada a parcela que é secretada pelos tubulos

contorcidos proximais, podendo este valor ser superestimado a medida que ha
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reducdo na TFG. Por outro lado, a SDMA sera filtrada pelos glomérulos, sem excrecéo
ativa tubular, livre de interferéncias de fatores extra renais (HOKAMP; NABITY, 2016).
O valor obtido para correlacéo entre SDMA e CRs neste estudo foi r = 0,52, um indice
de correlagcdo moderada e proximo aos referidos por Langhorn et al. (2018) (r = 0,53),
Hall et al. (2014) (r = 0,72) e Jepson et al. (2008) (r = 0,74) que observaram existir
uma correlagdo moderada a forte entre ambos os marcadores renais. Assim, para CRs
e SDMA supde-se a existéncia de uma correlacdo nao linear com a TFG, sendo que
conforme houver diminuicdo da velocidade de filtracdo, havera uma elevacao sérica
em ambos marcadores. No entanto, o valor de um marcador néo influenciara
diretamente o resultado do outro, podendo o nivel de CRs ainda nao ser notado
enquanto o da SDMA ja se mostrar preocupante (BURESOVA et al.,2019;
PETERSON et al.,2018).

Por ser uma sindrome silenciosa, progressiva e irreversivel, a possibilidade em
se avaliar o inicio insidioso da DRC, pode contribuir no melhor direcionamento clinico
a ser seguido, dentro das possibilidade de renoprotecéo descritos na IRIS (2017). No
grupo aparentemente saudavel, o comportamento da SDMA mostrou-se estavel (9,8
*+ 1,8), semelhante a CRs (0,9 £ 0,4), que permaneceram dentro do intervalo de
referéncia para os felinos. Estes animais, ainda que sem histérico pregresso a
chegada ao abrigo, sdo mantidos separados pelo sexo, castrados, recebendo dieta e
oferta de 4gua a vontade. Apesar de estarem expostos as doencas infecciosas, todo
animal recém-albergado é colocado em baia individual, para quarentena, antes da
introducao ao recinto coletivo. Pelos testes de triagem das viroses felinas néo foram
identificados animais positivos para FIV e FeLV neste estudo. Um inquérito conduzido
por Piyarungsri; Pusoonthornthum (2016) observou que um estilo de vida domiciliado,
evitando a exposicao as toxinas ambientais e aos agentes infecciosos, associado a
ingestéo de ragao seca comercial e agua filtrada foram habitos considerados capazes
de reduzir os riscos da DRC. Pelos resultados apresentados, até o presente momento,
a FG pode estar preservada nestes animais, pois, a auséncia de azotemia, SDMA né&o
alterada e o valor de UPC em 0,28. Entretanto, pelas diretrizes da IRIS (2017), a
mensuragao unica de CRs néo elimina o a possibilidade de DRC, além de considerem
o valor de UPC (0,2) um limite para proteinudria, com a recomendacao de realizar um
acompanhamento clinico trimestral ou semestral. Além disto, a idade destes animais
(6,8 anos) encontra-se muito proxima ao limiar para monitoracado indicada por Sparkes
et al. (2016).
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Neste este estudo, o armazenamento das amostras para a dosagem de SDMA
foi em periodo inferior ao citado por Hokamp; Nabity (2016), pois, ao final de 30 dias
as analises foram enviadas ao laboratério para mensuracao. Por sua vez, a CRs foi
elaborada por metodologia enzimatica semi-automatica, que néo detecta cromégenos
enddgenos, tais como, acido ascorbico, acido purico, acetoacetato, frutose e glicose,
que poderiam contribuir em um acréscimo de 20% no valor de CRs (DAVID-NETO;
MEDEIRQOS, 2014).

Desta forma, a mensuracdo isolada da SDMA no grupo de gatos
aparentemente saudaveis ndo confirma a existéncia da DRC, porém, conforme
detalhado pela IRIS (2017), este biomarcador renal deve ser interpretado frente a
associacdo com outros dados clinicos do paciente, como historico das doencas
prévias, CRs, UPC e PAS, confirmando a necessidade de torna-lo parte integrante no
diagndstico das doencgas renais felinas. Portanto, recomenda-se para estes gatos um
acompanhamento clinico mais detalhado, a avaliagdo semestral para proteindria, as
dosagens seriadas de CRs e gravidade urinéria, no intuito de obter um monitoramento
precoce de DRC (BROWN et al., 2016; NAKAMURA et al., 2018).

A observacgédo da elevacdo da SDMA e CRs nos animais do grupo sintomético
confirma serem portadores de DRC felina, mas sabe-se que ha graus desiguais de
perda de massa renal (BROWN et al., 2016; NAKAMURA et al., 2018), que poderao
contribuir para a existéncia de animais clinicamente distintos entre os componentes
de um mesmo estagio IRIS, necessitando uma avaliacdo clinica e a instituicdo

terapéutica de forma individualizada.



7 CONCLUSAO

Diante das condi¢cbes experimentais estabelecidas, conclui-se, que

A mensuracdo da SDMA mostrou ser uma ferramenta atil no
diagnéstico para animais aparentemente saudaveis e sintomaticos
para DRC,;

Para os gatos aparentemente saudaveis o comportamento da SDMA

deu-se dentro da normalidade para a espécie;

Pela azotemia e elevacdo do nivel sérico da SDMA, os gatos
sintomaticos para DRC, encontram-se em fase ndo estabilizada da

doenca.
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APENDICE A: Principios ativos recomendados no tratamento

da doencarenal cronicafelina, incluindo as vias de aplicacgéo,

as doses e as frequéncias de uso.

Medicamento Dose e via Intervalo de
administracéo aplicagao
Amlodipina 0,0625-0,25 24 h
mg/Kg/v.o
Benazepril 0,25 -0,5 24 h.
mg/kg/v.o.
Calcitriol
Carbonato de 90 mg/Kg/vo Em cada refeicdo
aluminio
Ciproheptadina 2-4 mg/gato/vo 24h
Citrato de 1,0 mg/kg/s.c. 12-24 h.
maropitant

Darbapoetina

0,25-0,5 wkg/s.c

1 x por semana

Eritropoietina 100 U/kg/s.c. Trés
vezes/semana
Famotidina 1,0 mg/kg/ v.o. 24 h
Hidréxido de 90 mg/Kg/vo Em cada refeicdo
aluminio
Lactulose 0,5 mg/Kg/vo 8-12 h
Maleato de enalapril 0,5 mg/kg/v.o. 24 -12 h.
Metoclopramida 0,1-0,4 mg/kg/v.o. 8-12h
ou s.C.
Mirtazapina 1,87 mg/gato/vo a cada 48h
Ondansetrona 0,6 - 1.0 12 h.
mg/kg/v.o.
Ranitidina 2,0 mg/Kg/sc ou im 8h
Temilsartana 1-3 mg/Kg/v.o 24h

Fonte: adaptado de Quimby, 2016; Sparkers et al., 2016.

69



ANEXO A — Termo de autorizacéo

Esclarecimentos ao proprietario sobre a participacdo do animal neste projeto:

Sua autorizacao para a incluséo do (s) seu (s) animal (is) nesse estudo € voluntaria.
Seu (s) animal (is) podera(ao) ser retirado (s) do estudo, a qualquer momento, sem
que isso cause qualquer prejuizo a ele (s). A confidencialidade dos seus dados
pessoais sera preservada.

Os membros da CEUA ou as autoridades regulatérias poderdo solicitar suas
informacdes, e nesse caso, elas serdo dirigidas especificamente para fins de
inspecdes regulares.

O Médico Veterinario responsavel pelos seus animais sera Gisele Fabricia Martins
dos Reis, inscrita no CRMV/SP sob o n. 18122. Além dela, a equipe do Pesquisador
Principal Maria Cecilia Rui Luvizotto também se responsabilizara pelo bem-estar dos
seus animais durante todo o estudo e ao final dele.

Quando for necessério, durante ou apoés o periodo do estudo, vocé podera entrar em
contato com o Pesquisador Principal ou com a sua equipe pelos contatos:

Tel. de emergéncia:18 -99650-3357 (Gisele/llha Solteira)

Equipe: Gisele F. M. dos Reis

Endereco: Passeio Rochedos, n.106, zona sul, Ilha Solteira/SP.

Telefone:18 — 3742-5008.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Fui devidamente esclarecida sobre todos os procedimentos deste estudo, seus riscos
e beneficios aos animais pelos quais sou responsavel. Fui também informado que
posso retirar meus animais do estudo a qualquer momento. Ao assinar este Termo
de Consentimento, declaro que autorizo a participacdo dos meus animais
identificados, a seguir, neste projeto.

Este documento sera assinado em duas vias, sendo que uma via ficard comigo e
outra com o pesquisador.

Ilha Solteira, 04 de fevereiro de 2019.

Assinatura do Responsével:

Assinatura do Pesquisador Responsével:

Nome:

Documento de Identidade: (quando aplicavel):

Espécie: felinos domésticos

Raca: sem raca definida

Idade: variavel
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48 UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA é
unes ¥ 9ILIO DE MESQUITA FILHO"® A ¢,Patuba
CAMPUS ARACATUBA

FACULDADE DE ODONTOLOGIA
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA

CERTIFICADO
Certificamos que o Projeto de Pesquisa intitulado “Mensuracio da dimetilarginina
simétrica (SDMA) em gatos sintomaticos e assintomaticos para doenga renal
crénica”, Processo FOA n° 00801-2018, sob responsabilidade de Maria Cecilia Rui
Luvizotto apresenta um protocolo experimental de acordo -com os Principios Eticos

da Experimentacdo Animal e sua execucao f01 aprovada pela CEUA em 10 de Abril
de 2019.

VALIDADE DESTE CERTIFICADO: 03 de Julho de 2019.
DATA DA SUBMISSAO DO RELATORIO FINAL: até 03 de Agosto de 2019.

CERTIFICATE

We certify that the study entitled “Measurement of serum simmetric
dimethylarginine (SDMA) in symptomatic and asymtomatic cats with chronic
kidney disease”, Protocol FOA n° 00801-2018, under the supervision of Maria
Cecilia Rui Luvizotto presents an experimental protocol in accordance with the
Ethical Principles of Animal Experimentation and its |mplementat|on was approved
by CEUA on April 10, 2019. .
VALIDITY OF THIS CERTIFICATE: July 03, 23’?9

DATE OF SUBMISSION OF THE FINAL# -

CEUA - Comisséo de Etica no Uso de
Faculdade de Odontologia de Aragatuba 2
Faculdade de Medicina Veterinaria de Aragatuba K b
Rua José Bonifacio, 1193 - Vila Mendonga - CEP: 16015-050 — ARACA
Fone (18) 3636-3234 Email CEUA: ceua@foa. unesp.br
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