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RESUMO

Devido ao processo de domesticacdo, os tutores estdo cada vez mais preocupados em garantir melhores
condi¢des de vida aos seus pets. Isto refletiu no aumento da longevidade dos animais de companhia. Os felinos,
devido aspectos anatomicos, fisiologicos ¢ alimentares apresentam uma certa predisposi¢do a problemas
afetando o sistema renal.Com isto, a doenga renal cronica (DRC) se trata de uma doenga progressiva ¢
irreversivel, sendo uma importante causa de morte em felinos, principalmente com idade avangada. Infelizmente
seus sinais iniciais sdo silenciosos,se tornando evidentes a medida que a lesdo vai progredindo, permitindo com
isto o agravamento do quadro. Desta forma, quando ocorre o diagndstico a evolugdo ja se encontra bem
estabelecida. A dimetilarginina simétrica (SDMA) é um biomarcador de funcionamento renal, correlacionado
com a taxa de filtragdo glomerular (TGF), sendo utilizado para avaliagdo da existéncia de Doenga Renal Cronica,
pois diferentemente da quantificagdo de creatinina sérica, ele nao sofre influéncia de mecanismos extra renais,
por este motivo ¢ considerado mais eficiente. Em 2015, a SDMA passou a integrar de maneira provisoria a
classificagdo da DRC de acordo com a Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS), como um teste
complementar da fun¢do renal auxiliando na classificagdo dos estagios da doenga, permitindo assim a
identificacdo dos estagios e subestagios da doenca. Desta forma ¢é possivel um melhor monitoramento e
determinagdo de um tratamento mais adequado a cada paciente.

Palavras-chave: Biomarcador, Precocidade, Felinos, Sistema renal.
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O sistema renal possui inumeras fun¢gdes de extrema importancia na homeostase do

1 INTRODUCAO

organismo, devido: excrecdo de produtos e dejetos metabolicos (auxiliando na desintoxicagdo),
producao hormonal (permitindo os processos de hematopoiese e equilibrio calcio e
fosforo),regulacao do volume e composicdo do liquido extracelular (LEC), excrecdo de agua
(regulando o volume e pressdo arterial), excre¢do de ions (agindo no equilibrio eletrolitico) e,
consequentemente, influenciando sobre a regulagdo do equilibrio acido- base (HAGIWARA,
2014;REECE, 2017)

Atualmente a avaliacao da qualidade de vida tem-se demonstrado cada vez mais importante
no manejo de doengas cronicas, uma vez que apresentam um impacto negativo na vida dos
pacientes. Em felinos, devido seu processo evolutivo e consequentemente seus habitos
alimentares, fisiologicos e anatdmicos, apresentam grande acometimento pela doenca renal
cronica(DRC),uma importante e comum nefropatia , sendo a principal causa de morte nesta
espécie, apresentando prevaléncia recentemente identificada e estimada em 1 a 3% nesta
espécie, dentreestes 30% tém mais de 15 anos de idade ao diagnostico (ROBERTSON, 2015;
LOURENCO,2019)

A um longo prazo, esta enfermidade, culmina em aparecimentos de alteracdes neurologicas
toxicas secunddrias ao acumulo de residuos do catabolismo celular, em alguns casos mesmo
adotando medidas preventivas, fatores como a idade, a hereditariedade, podem causar a doenga,
sobretudo se tratada de modo adequado e a tempo, o animal pode levar uma vida saudavel apesar
de algumas restrigdes. (TOZZETTI, 2009)

A Doenga Renal Cronica caracteriza-se pela perda progressiva e irreversivel dos Néfrons,
resultando de uma gama de afec¢des renais, comprometendo pelo menos 75% de sua atividade
funcional, culminando na perda das fungdes excretora e concentradora dos rins. Desta forma, esta
correlacionada a taxa de filtragao glomerular (TFG) e a massa renal funcional. ( MCGAVIN ,2013;
ZACHARY, 2013; CRIVELLENTI, 2015)

Assim, pesquisas por biomarcadores renais mais sensiveis sdo foco de estudos, pois poderao
proporcionar um diagnéstico precoce, permitir o estabelecimento da terapia adequada a cada
paciente e melhorar a sua qualidade de vida. (OLIVEIRA, 2020)

De acordo com Lourenco (2019), um dos métodos de referéncia para avaliacao da fungao
renal, permitindo a mensuracao da taxa de filtracdo glomerular, corresponde a verificacao das
concentragdes séricas de uréia e creatinina. Estes métodos, devido ndo serem utilizados

frequentemente permitem a utilizagdo de marcadores alternativos.
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Com isto, o biomarcador renal Dimetilarginina Simétrica (SDMA) tem apresentado
resultados significativos em termos de precocidade para o diagndstico da doencga renal, podendo
detectar lesdo renal quando 50%, ou menos, da fun¢do estd comprometida. (OLIVEIRA, 2020)

Isto se deve, segundo Lourenco (2019), o SDMA corresponder a uma molécula estavel,
amplamente excretada pelo rim, o tornando uma boa escolha como biomarcador renal, pois seu
tamanho e carga permitem que seja livremente excretado por filtracdo glomerular. Além disto, a
dosagem deste biomarcador é extremamente precisa, sendo utilizado para realizacdo do
diagnosticoprecoce de DRC, permitindo a tomada de intervengdes renoprotetoras que retardam
seu progresso, ou visam estabilizar a doenga.

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao de literatura referente a Doenga Renal
Croénica em felinos, o uso de SMDA no diagnostico precoce de Doenga Renal Cronica, além de

avaliar sua utilizacao ,e, sucesso, por profissionais veterinarios na rotina médica veterinaria.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 FELINOS E SUA RELACAO COM A DOENCA RENAL (DRC)

Como abordado por Scholten (2017), os gatos sempre desempenharam um papel
importante na historia da civilizagdo humana, apresentando adaptabilidade, independéncia e
versatilidade. Desta forma, a autora em seu trabalho demonstra a importancia de estudos sobre a
individualidade desses animais, pois mesmo com grandes avangos na clinica médica e cirurgica
veterinaria de pequenos animais, os profissionais e seus tutores muitas vezes desconhecem a
verdadeira natureza do gato e seu comportamento normal. Essa questdo leva a uma falta de
compreensao, o que compromete diretamente a efici€éncia no diagnodstico.

Por isso, Scholten (2017) deixou claro que a analise comportamental ¢ a medida inicial
para a deteccdo de varios tipos de problemas de diferentes origens em gatos domésticos e serve
como principal fonte de evidéncias para a avaliagdo de bem-estar animal. O autor Lucca (2022),
seguindo a mesma linha de raciocinio, também levantou em seu trabalho a importancia do
conhecimento sobre o comportamento natural da espécie e o bem-estar, uma vez que o estresse
pode acarretar em inimeros prejuizos.

Assim, atualmente a avaliacdo da qualidade de vida tem-se demonstrado cada vez mais
importante no manejo de doengas cronicas, uma vez que apresentam um impacto negativo na vida
dos pacientes. Em gatos, a doenca renal cronica constitui a nefropatia mais comum e € a principal
causa de morte em idades superiores a cinco anos inclusive (FEITOR, 2021).

Nos gatos, a Doenca Renal Cronica (DRC) ¢ considerada a nefropatia mais comum,
estando associada a tratamentos € a monitorizagdes regulares através da medicao de

biomarcadores de funcdo renal. Para além disso, a Sociedade Internacional de Interesse Renal
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(IRIS, do inglés International Renal Interest Society) tem como objetivo facilitar o diagnostico e
o maneio clinico desta doenga (Polzin, 2016).

Estudos mais recentes sugerem que a DRC ¢ superior (mais de 40%) entre os felinos de 5
e 15 anos, atingindo um acometimento maior (80% ) em gatos com mais de 15 anos (Marino et
al., 2014).

Desta forma, a satde renal ao longo dos ultimos anos tem chamado atengdo dos médicos
veterindrios, pois o comprometimento deste O6rgdo na insuficiéncia renal cronica devido se
apresentar como importante causa de morbidade e mortalidade em felinos. Assim Agopian (2016),
em seu estudo propde a caracterizagao biométrica dos rins de gatos, Felis catus, sob os aspectos
macroscopicos (comprimento, altura, largura, peso e volume), mesoscopico (altura do cortex e da
medula, e a sua inter-relagdo) e microscopica (volume glomerular), a fim de se estabelecer
possiveis diferengas decorrentes de idade, sexo e simetria bilateral.

Apesar de serem necessarios mais estudos sobre a possivel existéncia de predisposi¢ao
racial, aparentemente esta doenca ¢ mais usual nas racas Maine coon, Abissinio, Siamés, Azul
russo, Birmanés e Ragdoll. A presenga de histérico de Doenca Renal Aguda (DRA) ou de
nefropatias, assim como a administracdo de farmacos nefrotoxicos também s3o considerados
fatores de risco (Maniaki & Finch, 2018; Langston & Eatroft, 2020)

Os gatos, como informado por Reece (2008) e Konig, Maierl e Liebh (2016) e Carvalho
(2020), podem apresentar aproximadamente 190.000 néfrons em cada rim, possuindo um grande
numero de néfrons justamedulares de al¢a longa (Figura 1), o que justifica a capacidade de
concentragdo de sua urina, e consequentemente a maior predisposicdo a enfermidades
relacionadas a este sistema. Assim, a insuficiéncia renal ¢ uma afec¢do muito comum na espécie,
cerca de 50% a 60% dos gatos apresentardo alguma disfuncao renal em algum momento da vida,

principalmente nos animais senis. (PAZ, 2016).

Fig. 1. Tipos de néfron de mamiferos. A. néfron justamedulares (de al¢a longa) B. néfron corticais. Fonte: Reece, 2017

Tibulo proxirral

Medula externa

Medula interna

Uniting Knowledge Integrated Scientific Research For Global Development V.2
Doencga renal cronica em felinos e o uso do SDMA para realizagdo do diagnostico: Revisdo de literatura



\

As principais nefropatias na espécie felina sao: insuficiéncia renal aguda, doenga renal
cronica, pielonefrite bacteriana, glomerulopatias, doenga policisticarenal, amiloidose,
nefrotoxicoses e neoplasias (Anjos, 2014). O que evidencia a necessidade de técnicas de
diagndsticos precoces, para assim permitir que o clinico pudesse intervir o mais rapidamente

possivel, podendo retardar o processo de avango e agravo da doenga. (PAZ, 2016).

2.2 RINS

Os rins felinos estdo localizados no espago retroperitoneal,sendo separados pelo envoltorio
peritoneal, caudomedial a por¢ao cranial esplénica, laterais a aorta, com aspecto semelhante a
“graos de feijao”. (KOGIKA, WAKI, MARTORELLLI, 2015).

O sistema renal ,Jerico (2015), Konig, Maierl e Liebh (2016) e Reece (2017), € composto
entdo pelo par de rins, sendo eles 6rgdos envolvidos por tecido gorduroso, pareados e suspensos
naparede abdominal dorsal por uma prega peritoneal e vasos sanguineos, artéria renal e veia renal
, sendo responsaveis respectivamente pela irrigagdo e drenagem de cada 6rgdo. Estes vasos
desembocam no 6rgdo por meio do hilo renal (Figura 3), na borda medial, que fica na parte
concava do 6rgao, onde ¢ possivel encontrar também os nervos e vasos linfaticos, além do ureter.
Eles sdo localizados craniais a regido médiolombar, onde na espécie felina, o rim direito esté
posicionado proximo as vértebras L1-L4, enquanto o rim esquerdo, a L2-L5. Sendo estes o que
pode contribuir na sua localizagdo durante a palpacdo abdominal (KOGIKA, WAKI,
MARTORELLI, 2015).

Fig. 3. Vista Ventral do rim, mostrando as artérias renais, veias renais e ureteres e sua posi¢cdo em relacdo a aorta, veiacava
e glandulas adrenais. Fonte: Reece, 2017

"\
\\ 4 __74—-—— Aorta
e e \ ¢ |
- Veia cava caudal

W &

I~ 7{_)‘—7—¢\Gléndula adrenal

Artéria e veia
\ frenicoabdominais

Rim direito
Artéria renal

Hilo renal

esquerdo

Veia renal

Ureter

Uniting Knowledge Integrated Scientific Research For Global Development V.2
Doencga renal cronica em felinos e o uso do SDMA para realizagdo do diagnostico: Revisdo de literatura



\

Cada rim, Hagiwara (2014) e Reece (2017), apresenta uma regiao cortical € uma regiao
medular (Figura 4), a qual observamos estriagdes devido a disposi¢des anatdomicas das algas de
Henle dos néfrons de alcas longas. Nesta regido também encontramos os tibulos coletores, que
possuem como objetivo estar conduzindo o filtrado glomerular para a pelve renal e posterior para

auretra.

Fig. 4. Rins esquerdo e direito de um cdo com capsula renal removida (vista dorsal). Konig et al, 2016

Hilo renal

com artéria e
veid renais

Ureter

Observamos em caes e gatos que o rim ¢ unilobar, composto de um grupo de néfrons e
recoberto de uma cépsula fibrosa; o parénquima ¢ formado por uma regido medular e outra cortical.
Nos pequenos animais, a proporc¢ao corticomedular € de aproximadamente 1:2 ou 1:3. (KOGIKA,
WAKI, MARTORELLI, 2015). Estdao 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).

O parénquima renal € envolvido por uma céapsula fibrosa resistente, membrana fibroelastica
fina e brilhante chamada de capsula renal, a qual o adentra na face medial do rim para revestir as
paredes do seio renal, o protegendo de determinadas doencas. Essa capsula permanece aderida a
pelve e aos vasos sanguineos, podendo ser facilmente removida de um rim saudavel durante o
exame post-mortem, mas se adere a ele depois que o tecido foi marcado por doengas. (KONIG et
al, 2016; VERLANDER, 2007,SANDOVAL,2018)

A irrigagdo sanguinea deste sistema, ¢ derivada da Artéria Aorta Abdominal, que ird se
ramificar em artéria renal, e no parénquima renal, em artéria interlobar (a qual ird suprir o lobo
renal, a juncdo corticomedular e a regido cortical) (Fig. 5),e, posteriormente, em capilares

glomerulares (EVANS, DE LAHUNTA, 2010; KOGIKA, WAKI, MARTORELLI, 2015)
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Fig. 5. Secgdo equatorial do rim unipiramidal liso de um cédo. Retirada de Konig et al, 2016
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A parede destes capilares possui trés camadas (Fig. 6), sendo a por¢ao mais interna, que é
uma continuacdo do endotélio da arteriola aferente, revestida por uma camada de células
endometriais, que possuem fenestras, a qual permitem a passagem da agua e outras moléculas de
baixo peso molecular. A camada intermedidria, constituida por uma membrana basal glomerular
(MBG) ¢ outra estrutura que oferece resisténcia a filtracdo de macromoléculas. O terceiro
componente do processo de filtracao ¢ a camada epitelial, constituida pelos podocitos, originando
ofolheto visceral da capsula de Bowman. (RIELLA, 2010; KOGIKA, WAKI, MARTORELLI,
2015; CRIVELLENTTI et al 2021).

2.3 ANATOMOFISIOLOGIA DA FILTRACAO GLOMERULAR
A taxa de filtracao glomerular (TFG) mede a quantidade de filtrado formado nos nefronios
de ambos os rins (em mL) por unidade de tempo (minutos) por peso corporal (em kg) do animal .
Sendo um parametro extremamente importante para verificagdo da funcionalidade renal, e com
isto, verificagao da Doeng¢a Renal Cronica. (FINCH & HEIENE, 2017; NHANHARELLI, 2018)
Estruturalmente existem diferencas entre os segmentos tubulares (Figura 9), com

diferengas histologicas, relacionadas as diferentes funcdes fisiolégicas. CRIVELLENTI e/ a/, 2021
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Figura 9 — Esquema da histopatologia dos tubulos renais. A) Ttubulo contorcido proximal (TCP) e em aumento pode-se
observar, na microscopia eletronica, as microvilosidades. B) Alga do néfron. C) Tubulo contorcido distal. D) Ducto coletor.
Fonte: CRIVELLENTI el al, 2021
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O processo de filtragdo tem como ponto de partida o glomérulo, localizado no cortex
renal,sendo composto por uma membrana de filtracdo contendo trés camadas: endotélio capilar
fenestrado, membrana basal glomerular e células do epitélio visceral dos glomérulos (poddcitos).
O que determina a taxa de filtragdo continua ¢ a pressdo do sangue no interior deste glomérulo,
assimfluindo o liquido para a c4psula de Bowman e, posteriormente, para o tubulo contorcido
proximal também localizado no cortex renal. Seguindo este trajeto, o fluido sera direcionado para
a alca de Henle, sendo esta dividida em segmento delgado e espesso. Posteriormente, ocorrendo a
penetracaodeste filtrado para o tabulo distal, também situado no cortex renal. (SERAKIDES e
SILVA, 2016, Konig et al., 2021; CRIVELLENTI et al 2021)

Ainda no cortex renal ocorrera a jungao dos tubulos contorcidos distais, para formagdo de
cada tabulo coletor que langara o filtrado glomerular na pelve renal pelas papilas renais. Este
filtrado apresenta semelhanca ao plasma, entretanto ndo apresenta grandes quantidades de
proteinas (macromoléculas), devido ndo atravessarem a parede dos capilares. Por outro lado,
pequenas quantidades de albumina acabam sendo filtradas, e devido a importancia desta proteina
no corpo, rapidamente sdo absorvidas do tibulo contorcido proximal. (Reece, 2008; COLVILLE
etal.,2010;VERLANDER, 2013; SERAKIDES e SILVA, 2016)

A medida que o filtrado glomerular vai evoluindo ao longo dos tbulos renais, as
substancias desnecessarias para o organismo mantém seu trajeto, enquanto que as necessarias,
especialmente quase toda a agua e muitos eletrolitos, vao sendo reabsorvidos para o interior dos
capilares peritubulares.Este processo de reabsor¢ao ¢ favorecido devido a baixa pressao sanguinea
nesta rede de capilares, sendo cerca de 99% deste filtrado reabsorvido, restando uma pequena

porcao que contribuird para formag¢ao da urina.(Verlander, 2013; SERAKIDES e SILVA, 2016)
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A secrecdo tubular € o processo que ocorre a passagem de substancias do plasma através
das células epiteliais, que revestem os tibulos, para o liquido tubular, sendo ele o segundo
mecanismo, apos a filtracdo glomerular, pelo qual o néfron secreta as substincias indesejaveis
parao plasma. Assim, a urina ¢ constituida por substancias que foram filtradas e secretadas, sendo
esta quantidade de filtrado glomerular formada por minuto denominada Taxa de filtracao
glomerular. (COLVILLE, 2010; Verlander, 2013; SERAKIDES e SILVA, 2016)

A intensidade da filtragdo glomerular ¢ determinada por trés fatores: pressao glomerular, a
pressdo coloidosmotica do plasma e a pressao na capsula de Bowman. Desta forma, existem
algumas condi¢des que afetam esses fatores e consequentemente a intensidade da filtracao
glomerular, como fluxo sanguineo renal, constri¢do da arteriola aferente e constri¢do da arteriola
eferente. (SERAKIDES e SILVA, 2016)

No interior dos rins, por meio de mecanismos locais, como feedback, ¢ realizado um
controle da intensidade da filtragdo glomerular e do fluxo sanguineo renal. Para tal realiza¢ao, cada
néfron pode desencadear feedback vasodilatador da arteriola aferente ou mecanismo de feedback
vasoconstritor da arteriola eferente. (REECE, 2008, COLVILLE et al., 2010; Konig et al., 2020)

O complexo justaglomerular (Figura 10) ¢ formado pela macula densa (células epiteliais
dos tabulos contorcidos distais em contato com as arteriolas aferente e eferente) e pelas células
justaglomerulares (células musculares lisas das arteriolas aferente e eferente que secretam renina).

(COLVILLE, 2010, REECE, 2017)

Figura 10 — Macula densa e aparelho justaglomerular estdo intimamente ligados e trabalham para manter o ritmo de
filtragdoadequado. TCD: tubulo contorcido distal. Fonte: CRIVELLENTI e/ al, 2021
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Em ocorréncia de redugao no fluxo do filtrado glomerular, resultard em uma baixa
concentragdo de ions cloreto e sd6dio na macula densa, desencadeando um sinal proveniente da
macula densa para dilatar a arteriola aferente, com consequente aumento do fluxo sanguineo para
oglomérulo e elevagao da pressao glomerular. As baixas concentragdes destes ions (cloreto e
s6dio) também ird induzir as células justaglomerulares a liberarem renina, que, por sua vez, resulta
na formacdo de angiotensina II, responsavel pela producdo de vasoconstricdo das arteriolas
eferentes, culminando na elevagdo da pressao glomerular. (SERAKIDES E SILVA, 2016; FINCH
& HEIENE, 2017)

Esta elevagao na pressao glomerular resulta no aumento do fluxo sanguineo, resultando
naelevagao da intensidade da filtracao até atingir o nivel necessario. Sendo assim, a vasodilatacao
daartéria aferente ¢ um dos mais importantes mecanismos de autorregulagao do fluxo sanguineo.
(COLVILLE, 2010)

Quando ocorre uma queda no fluxo sanguineo renal a taxa de filtragdo glomerular também
sera afetada, sofrendo uma diminui¢do. Devido esta reducdo é gerado um efeito de feedback no
complexo justaglomerular, acarretando em dilatagdo da arteriola aferente , permitindo um maior
fluxo sanguineo pelo glomérulo e maior filtracdo. (HAGIWARA, 2014)

Em casos de presenca de filtracdo glomerular muito baixa resultaria em uma lentiddo do
fluido pelos tiibulos renais, e com isto praticamente todo ele seria reabsorvido, comprometendo
com isto a eliminag¢ao de produtos catabodlicos necessarios. Por outro lado, caso a intensidade da
filtracao glomerular estivesse elevada, o filtrado glomerular passaria com tal rapidez pelos tibulos
renais que estes seriam incapazes de absorver as substancias que deveriam ser conservadas no
organismo, acarretando em inumeros prejuizos. Por isso ¢ extremamente importante a manutengao
da constancia da taxa de filtragdo glomerular. (HAGIWARA, 2014; SERAKIDES e SILVA, 2016)

Assim,o tibulo contorcido proximal, segmento mais longo, possui células epiteliais com
elevado metabolismo, apresentando grande nimero de mitocondrias, para manter os processos de
transporte ativo rapido. Desta forma, a fungdo primordial dessas células € a absor¢do de 70% do
filtrado glomerular. (COLVILLE, 2010; VERLANDER, 2013)

Neste segmento ocorre importante reabsorvigdo ativa de glicose e aminoacidos , além disso
também sdo reabsorvidos ions sédio, cdlcio, potassio, cloreto e fosfato. Os ions hidrogénio
representam a substancia mais importante secretada por transporte ativo, a ureia filtrada,
aproximadamente 30 a 40% ¢ reabsorvida nestes tubulos, e ja a creatinina nao possui reabsor¢ao
pelos néfrons,, mas torna se mais concentrada a medida que ocorre a reabsor¢do de outras
substancias. (SERAKIDES e SILVA, 2016; REECE, 2017)

Os dois primeiros ter¢os do TCP sao chamados de “pars convoluta” e seguidos pelo ter¢o

final chamado de “pars recta”. Essa diferenciagdo ndo € presente somente no nome, mas sim em
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estrutura e fungao. O epitélio do TCP ¢ subdividido em trés tipos: o segmento 1 (S1), que compde
osegmento curto inicial do TCP; o segmento 2 (S2), que compde o restante do TCP e a parte
corticalda “pars recta”; e, por fim, o segmento 3 (S3), composto pelo segmento medular da “pars
recta”. CRIVELLENTI e/ al, 2021

Em sequéncia, o segmento delgado da alga de Henle, responsavel pela concentracao da
urina, apresenta delgado epitélio, com auséncia de células em borda de escova e nimero reduzido
de mitocondrias, indicando minima atividade metabolica. REECE, 2008; REECE, 2017.

Esta capacidade em concentragao apresenta relacao proporcional ao comprimento da alca
deHenle, sendo o ramo descendente altamente permeavel a 4gua e moderadamente permeavel a
ureia, ao so6dio e a maioria dos outros ions. Enquanto o ramo ascendente possui menor
permeabilidade a agua e aos solutos (ureia e ions). (COLVILLE, 2010; HAGIWARA, 2014,
CARVALHO, 2020)

O segmento espesso da alca de Henle possui células epiteliais mais altas, similar as do
tabulo proximal, porém suas células apresentam borda em escova rudimentar, sendo elas
altamenteadaptadas para a reabsor¢do de ions sodio e potassio. Por outro lado, esse segmento ¢é
quase totalmente impermedavel a 4gua e a ureia.(VERLANDER, 2013; HAGIWARA, 2014)

Em relagao ao tabulo distal, sua primeira metade apresenta caracteristicas parecidas ao
segmento espesso do ramo ascendente da al¢ca de Henle. Suas células realizam absor¢ao da maioria
dos ions, mas em relagao a dgua e ureia sao quase totalmente impermeaveis. (COLVILLE, 2010;
HAGIWARA, 2014)

A porcao final do tubulo distal e a porgao cortical do tibulo coletor apresentam epitélio
quase totalmente impermeavel a ureia. Esses dois segmentos absorvem os ions sédio, sob
velocidade controlada pela aldosterona. Nesses segmentos também ocorre a secrecao ativa dos
ionspotassio, controlando a concentragdo desses ions nos liquidos extracelulares do organismo.
Nestes segmentos também ¢ possivel encontrar uma célula epitelial especial, conhecida como
c¢lula intercalada, responsavel pela secre¢do ativamente, os ions hidrogénio. Relacionado a agua,
sua permeabilidade apenas ocorre na presenca do hormonio antidiurético (ADH, antidiuretic
hormone),de modo a propiciar um meio para controlar o grau de diluicao da urina (SERAKIDES
e SILVA, 2016).

O tabulo coletor possui na composicao de seu epitélio células cubdides, que apresentam
superficie lisa, e poucas mitocondrias. A permeabilidade da agua, neste segmento, também ¢é
controlada pelo ADH, e em relacdo a ureia, possui ligeira permeabilidade. Uma importante
caracteristica desse segmento esta relacionada a capacidade de secretar ions hidrogénio, desta

maneira, a por¢ao final do tabulo contorcido distal e o tubulo coletor desempenham uma
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importante fungao no controle do equilibrio acidobasico dos liquidos corporais. REECE, 2008,
REECE, 2017; HAGIWARA, 2014

Pensando no equilibrio 4cido bésico, os primeiros sistemas associados nesta manutengao
encontram-se os tampdes corporais € controle pulmonar (a partir da excre¢do de dioxido de
carbono), formando desta forma a primeira linha de defesa na manutengao do pH dos fluidos
extracelulares. (SERAKIDES e SILVA, 2016 ; REECE, 2017)

Pensando nisso, O pH sanguineo normal ¢ de aproximadamente 7.4, assim ,0s rins também
participam desta corre¢ao do desequilibrio acido basico, realizando a corre¢ao de alcalose
metabdlica pela excregdo de urina alcalina com excesso de ions bicarbonato, ou entdo na acidose
metabolica por meio do aumento da reabsor¢ao de bicarbonato, pela secre¢ao de ions hidrogénio
ouentdo pela excrecdo de amodnia. (VERLANDER, 2013; SERAKIDES e SILVA, 2016)

Durante o desenvolvimento embrionario, o sistema urinario esta intimamente associado ao
sistema genital. Ambos apresentam origem mesodérmica, a partir da crista urogenital, localizada ao
longo da parede posterior da cavidade abdominal.(SERAKIDES e SILVA, 2016)

A fungdo primordial dos rins consiste na formag¢do de urina, com isto mantendo a
composi¢ao dos liquidos corporais dentro do parametro fisiologico.(KONIG et al, 2016, Carvalho,
2020)

Para entendimento da funcdo renal, segundo Serakides e Silva (2016) e Garcia (2011)
a compreensao da funcionalidade desempenhada pelos néfrons € essencial, justamente por serem
responsaveis pela manutencao da integridade fisioldgica do volume e dos constituintes do liquido
extracelular. Isto € possivel, devido a habilidade de conservagdo de 4gua, cations fixos, glicose e
aminoacidos; eliminacdo dos produtos nitrogenados oriundos do metabolismo das proteinas
(ureia,creatinina, acido urico e uratos); depuragdo do plasma dos excessos de ions sodio, potassio
e cloreto; eliminagao do excesso de ions hidrogénio para manutencao do pH dos liquidos corporais
eeliminagao de compostos organicos enddgenos e exdgenos. Além dessas fungdes, os rins também
apresentam fung¢des enddcrinas, produzindo o hormonio renina (responsavel pela conversao de
angiotensina I em angiotensina II, envolvida no processo de constrigdo arterial e
consequentemente aumento da pressdo sanguinea), bradicinina (ocasiona a dilatagdo dos vasos
sanguineos), eritropoetina (estimula o processo de eritropoiese), além da producdo de
1,25dihidroxicolecalciferol e prostaglandinas. (KONIG et a/, 2016; SERAKIDES e SILVA, 2016;
POLZIN, 2017)

A eritropoetina sintetizada nos rins, segundo Serakides e Silva (2016) e Verlander (2017),
¢ uma glicoproteina produzida pelas células intersticiais e/ou endoteliais dos capilares
peritubularesdas regides cortical e medular, em ocorréncia a reducdo na concentragdo de

oxigénio sanguineo,assim ela age diretamente na estimulacao da eritropoiese pela medula ossea.
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A renina, segundo Serakides e Silva (2016), também se trata de uma glicoproteina
sintetizada pelas células do complexo justaglomerular, em ocorréncia hd ha diminuigdo da pressao
arterial devido a reducdo do volume extracelular. A renina realiza a conversdo do
angiotensinogénio em angiotensina I, que em seguida ¢ convertida em angiotensina II, a exerce
efetiva agao vasoconstritora, além de causar a estimulagao da liberagao de aldosterona pelo cortex
das adrenais, acarretando na elevagdo da reabsor¢do de sodio e, por consequéncia, a reabsor¢ao
de agua dos tabulos renais. Esses efeitos corroboram para a elevagao da pressao arterial.

Além dessas atividades, segundo Serakides e Silva (2016) e Polzin (2017) os rins também
estdo envolvidos pela etapa final de transformagdao da forma inativa da vitamina D na forma
biologicamente ativa,ou seja, realizam a conversao da 25hidroxicolecalciferol,que possui como
origem a via hepatica, em 1,25dihidroxicolecalciferol, essencial no processo de absor¢do intestinal
de calcio.

A secrecao de prostaglandinas, segundo Serakides e Silva (2016), € realizada por meio das
c¢lulas do intersticio, dos ductos coletores e da parede das artérias renais por meio da agao das
ciclooxigenases 2. As prostaglandinas estabelecem pouca influéncia na manuteng¢ao da pressao
arterial em condi¢cdes normais. Entretanto, em periodos de hipotensdo exercem grande
contribuicdopara a regulacdo do fluxo sanguineo renal, transporte de sddio e 4gua e na filtragdo
glomerular, justamente pela liberacdo de renina e hormoénio antidiurético e, indiretamente, por
liberacao de angiotensina II, aldosterona e calicreina.

Assim, segundo Serakides e Silva (2016) e Takasa (2017), quando se faz uso de anti-
inflamatorios nao esterdides (AINE), deve se tomar muito cuidado com a dose, periodo de
administragdo e estado de hidratacdo do paciente, j& que a vasodilatagdo realizada pelas
prostaglandinas, na regido medular, pode ser suprimida devido a ac¢ao inibitéria dos AINEs sobre
asintese das ciclooxigenases 2. Desta forma, a regido medular, que normalmente ja apresenta
menoraporte sanguineo, em comparagdo a cortical, pode sofrer processo de isquemia, resultando
em necrose das papilas renais e de extensas areas da regiao medular.

Para que os rins realizem suas fungdes de forma eficiente, sdo necessarios: eliminag¢ao
normal de urina, perfusdo sanguinea adequada e tecido renal funcional. Para desempenhar bem
as suas fungdes, os rins realizam trés processos essenciais: filtragdo glomerular e reabsorcado e

secre¢ao tubular. (SERAKIDES e SILVA, 2016; KONIG ET AL 2021)

2.4 DOENCA RENAL CRONICA EM FELINOS
A Doenga Renal Cronica ¢ uma sindrome ligada a alteracdo progressiva das fungdes
excretoras e enddcrinas do rim relacionada com lesdes extensas (mais de 70%) e irreversivel do

parénquima renal. Podendo ou nao resultar em queda na Taxa de Filtracao Glomerular (TFG) ,
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dependo do estagio. Sendo caracterizada pelo aumento permanente da ureia e da creatinina
sanguinea pela queda da densidade urinaria.(MORAILLON, 2013)

O termo insuficiéncia renal, foi recentemente substituido por doenca renal, onde através do
estadiamento da gravidade da doenga, proporciona uma melhor compreensdo, comunicagao €
aplicagao das orientagdes de manejo necessarias. (ROUDEBUSH, 2009)

A insuficiéncia renal cronica (IRC) ocorre devido a incapacidade dos rins de desempenhar
suas fungdes, como resultado da perda progressiva e gradual do tecido renal por um periodo
prolongado (meses ou anos). Comumente, € irreversivel e € o resultado final de muitas doengas
renais, em geral, mas ndo necessariamente, cronicas. IRC nao ¢ sinonimo de doenga renal cronica,
de modo que pode haver IRC sem lesao renal cronica, e vice-versa. Na IRC podem ser observadas
diversas lesoes extra renais. Independentemente de a uremia ser ou nao de origem renal, as lesdes
que resultam da uremia sao semelhantes e sao principalmente intrarrenais ¢ multissistémicas.
(COLVILLE, 2010; SERAKIDES e SILVA,2016)

Trata-se da afeccdo mais comum do aparelho urinario em gatos, sendo responsavel por altas
taxas de morbidade e mortalidade, possuindo diversas origens, que, entretanto, muitas vezes
desconhecida. Se constitui por uma lesdo estrutural renal, por no minimo 3 meses, devido sua
evolucgao insidiosa, acarreta na ocorréncia do dano irreversivel, observando uma queda em 50%
daTFG. (GUSSO, 2021; JERICO, 2015; MARCUZ, 2022)

A espécie felina, segundo Reece (2008) apresenta 190.000 néfrons funcionais em cada rim,
0 que comparado a outras espécies, como Bovinos (4.000.000), ¢ um numero reduzido. Valores
dentro da normalidade da TGF em felinos sdo de 2 a 4 ml/min/kg. Estes sdo dependentes do fluxo
sanguineo renal adequado, do numero de néfrons funcionais e da pressdo sanguinea tanto tubular
como intersticial, sendo assim um método ndo tao simples de ser mensurado (THRALL et al,,
2015; CRIVELLENTI et al 2021).

A insuficiéncia renal cronica, corresponde a uma patologia comumente encontrada em caes
e gatos, com prevaléncias de 0,5 a 7% e de 1,6 a 20%, respectivamente, se tratando de uma das
afeccdes frequentes na espécie felina, aumentando com a idade, podendo chegar desta forma em
80% em gatos geriatricos. Apesar de ndo existir predilecdo racial e etaria, consta que a morbidade
e mortalidade sdo predominantes nos caes e gatos com idade mais avangada ( WAKIL et al., 2010;
MARIANO et al, 2014).

Este sistema ¢ tdo importante, que segundo Paz (2016),cerca de 20% a 25% do fluxo total
do corpo ¢ destinado aos rins, evidenciando a necessidade de um volume maior de fluxo sanguineo
quando comparado a outros 6rgaos. Evidenciando assim sua susceptibilidade frente a injurias,
justificado devido suas caracteristicas anatomofuncionais Unicas, como o significativo aporte

sanguineo advindo do débito cardiaco, sua funcao filtradora e biotransformadora.
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Assim, devido a elevada necessidade de fluxo sanguineo, associado a estas
particularidades, conferem uma maior vulnerabilidade a lesdes e possiveis patologias,
especialmente de cunho toxico, isquémico e infeccioso (PAZ, 2016; PAIVA, 2018)

A distribui¢do da circulagdo renal ndo ¢ uniforme, aproximadamente 90% irriga a cortex
renal e 10% destina-se a regido medular. Portanto, € justificavel que uma regido mais vascularizada
seja mais suscetivel a lesdes causadas por toxinas, ja a por¢do com pequena irrigagdo sanguinea
apresenta mais problemas no caso de hipotensdo sistémica, sofrendo facilmente episodios
isquémicos . (Langston,Estroff , 2010 ; Paz, 2016)

Na sintomatologia podemos separar em trés fases, sendo elas: Fase de instalacado (inicial),
Fase de Estado (IRC urémica) e Fase Terminal. A fase de instalagdo ¢ caracterizada por ser
silenciosa, onde irei observar o aumento do consumo de dgua e a baixa na densidade urinaria.
Porém os niveis de uréia e creatinina podem estar normais. Na segunda fase o animal podera
apresentar desidratacdo, astenia, emagrecimento, sinais digestivos (disorexia, vomitos, diarréias,
ulceras, anemia (por queda da sintese de eritropoetina), hipertensdo arterial, desmineraliza¢do 0ssea
(ligada ao hiperparatireoidismo secundario) que origina dores, claudicacdo. (MORAILLON, 2013)

Por fim, na fase terminal, poderemos observar oliglria ou antria, agravamento do estado
geral do animal (astenia, magreza, anorexia, desidratacdo), agravamento dos problemas
digestivos,curva respiratoria modificada (acidose metabolica), sinais nervosos, tremores, coma
urémico. Alémdisso, também observamos o aumento muito significativo da uréia e da creatinina.
(MORAILLON,2013)

Em resumo, as principais manifestacdes observadas na rotina clinica serdo apatia, anorexia,
émese, fraqueza, desidratagdo, politria, polidipsia, constipacao, diarreia. O tratamento deve ser
realizado com base no estadiamento da doenca e individualizado conforme o caso de cada paciente.
(MARCUZ, 2022)

Ap6s a instalacdo da doenca, devido as lesdes e perda de néfrons, ocorre um aumento
compensatorio da taxa de filtracao glomerular (TFG)de cada paciente, com o aumento da pressao
intraglomerular dos néfrons remanescentes. O aumento do fluxo no capilar faz ocorrer um
aumento da passagem de proteinas e assim, maior filtracdo das mesmas (NHANHARELLI,
2018)

Seu tratamento clinico tem carater paliativo. O objetivo terapéutico ¢ normalizar o
equilibrio hidrico, resolver as inadequac¢des hemodinamicas e promover a formacdo de urina.
(PALUMBO, 2011).

Atualmente, devido processo evolutivos, permitiu o surgimento de algumas terapéuticas
renais avancadas, como: terapia de substituicao renal (dialise e hemodialise), transplante renal e a

terapia de células estaminais. Entanto, estas técnicas apresentam algumas limitagdes como os
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custos associados que sao, muitas vezes, impeditivos da sua realizagao, a sua disponibilidade e o
fato de requerem maior investigacao (Jepson & Syme, 2017)

Na doenca renal cronica, geralmente ha destruicdo de todos os componentes estruturais
renais. Sendo assim, nos estagios avancados de muitas nefropatias, ¢ dificil ou até mesmo
impossivel definir a estrutura primariamente lesionada. (SERAKIDES e SILVA,2016)

As lesdes renais, segundo Polzin (2011), podem ser representadas macro ou
microscopicamente, fazendo-se necessario a utilizagdo de técnicas de imagem para a detecgdo
de alteragdes morfologicas macroscopicas, andlise de amostras séricas ou de urina para uma
analise funcional, e biopsia tecidual para a detec¢ao de alteragdes histoldgicas do parénquima.

Desta forma, devido a relevancia dos rins nos processos fisiologicos, bem como a
manutengdo da homeostasia do organismo, estudos para a determinagdo de parametros
biométricos renais sdo fundamentais, j4 que estes podem servir de referéncia para futuras
avaliagoes clinicas. As informagdes obtidas em estudos morfométricos determinam parametros
que podem ser usados como referéncia tanto em estudos clinicos quanto para comparar possiveis
alteragdes decorrentes de diversas enfermidades. Alguns deles podem ressaltar a importancia da
compreensao do funcionamento dos rins. (AGOPIAN, 2016)

Tanto na medicina, quanto na medicina veterinaria, sdo necessarias diferentes coloragoes ¢
metodologias adicionais para o diagnodstico das nefropatias, dentre as quais fazem parte a
microscopia de luz (ML), a microscopia eletronica de transmissdao (MET) e a imunofluorescéncia

(IF) (CRIVELLENTI e/ al, 2021)

2.5 FISIOPATOLOGIA DA DOENCA RENAL CRONICA

A insuficiéncia renal cronica, segundo Colville (2010), Chew, Dibartola e Schenck, 2012;
Serakides e Silva, 2016; Fidalgo, 2019, pode ser caracterizada pela ocorréncia de uremia e
azotemia, devido as ocorréncias Pré-renais, Renais e¢ Pds-renais. A uremia se trata de um
disturbios bioquimico o qual ocorre elevagdo dos niveis de uréia e creatinina, entre outros, estando
associado a sinais clinicos e lesoes, por outro lado, a azotemia ¢ um termo utilizado erroneamente
como sindénimo de uremia, entretanto ele € referente apenas a elevagao das concentragdes de ureia

ecreatinina sanguineas, sem apresentar sinais clinicos e lesdes sistémicas.

2.6 CAUSAS PRE-RENAIS

A ocorréncia Pré Renal € devido diminui¢ao do aporte sanguineo para os rins,que pode ser
devido insuficiéncia cardiaca congestiva, choque circulatério e hipovolemia (hemorragias e
desidratacdo graves). Com isto, devido esta diminuicdo no suprimento sanguineo e

consequentemente perfusao renal a taxa de filtragao glomerular ¢ reduzida, retendo desta maneira
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no sangue as substancias desnecessarias e toxicas que deveriam ser eliminadas pela urina.
(COLVILLE, 2010; SERAKIDES e SILVA, 2016)

Além disso, esta reducdo na vascularizagao pode resultar em isquemia, com consequente
degeneracao e necrose das células do epitélio tubular. Desta maneira, a azotemia pré renal pode
sersuplantada pela azotemia de origem renal. Dificilmente ird ocorrer um processo de uremia pré-
renal, uma vez que as causas citadas anteriormente podem levar o animal a ébito ou provocar
nefrose isquémica antes de causar uremia pré renal. Por isso, o mais comum ¢ a ocorréncia de

azotemia pré renal (SERAKIDES e SILVA, 2016; FIDALGO, 2019)

2.7 CAUSAS RENAIS

A ocorréncia Renal ocorre devido a lesdes agudas ou cronicas que irdo refletir na redugdo
da fung¢ao renal a niveis incompativeis com a normalidade. Desta maneira, a nivel renal, as
alteragdes mais importantes que ocorrem sdo a perda de néfrons funcionais e a diminui¢do da TFG.
Esta diminuicdo acarreta na elevagcdo das concentragdes plasmaticas de substincias que
normalmente seriam eliminadas do organismo através da excre¢do renal, como aminoacidos,
peptideos, amoOnia, aminas alifaticas e aromadticas, creatinina, gastrina, renina, uréia, acido urico,
glucagon, hormonio do crescimento, entre outras (SERAKIDES e SILVA, 2016; POLZIN, 2007)

E devido a esta elevagdo nas concentragcdes destas substancias pode-se originar a
denominada sindrome uremica, e que segundo Grauer (2007) e Rodriguez (2012) engloba
desequilibrio de 4gua e sddio, anemia, intolerancia a carboidratos, alteracdes neurologicos e do
trato gastrointestinal, osteodistrofia, imunodeficiéncia e acidose metabolica.

Além disso, ¢ importante lembrar das fungdes de formagdo hormonal como a eritropoetina
ecatabolismo de diversos hormonios peptidicos, acarretando nas alteragdes hormonais refletindo
na patogénese desta doenga. (TREVISAN, 2016)

Justificando a ocorréncia de osteodistrofia que ocorre secundariamente ao
hiperparatiroidismo, devido a tentativa de manter as concentragdes plasmaticas de célcio e fosforo.
A ocorréncia de proteindria e glomeruloesclerose, também pode ser justificada devido a elevagdo
da TFG na tentativa de manter a funcionalidade adequada, desenvolvendo uma hiperfiltragdo, o que
acarreta em lesdo e perda néfrons funcionais (GRAUER, 2007; TREVISAN, 2016)

A hipertensao arterial sist€émica também pode contribuir para a perda progressiva de
néfrons, causando lesdes glomerulares irreversiveis através do aumento das pressoes
intraglomerulares e glomeruloesclerose. (GRAUER, 2007)

A insuficiéncia renal aguda caracteriza-se por azotemia (azotemia renal), entre outras
alteracdes bioquimicas. A insuficiéncia renal cronica caracteriza se por uremia e pode ser utilizada

como sindnimo de uremia renal (SERAKIDES e SILVA,2016 )
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A ocorréncia Pos-renal pode ser devido obstrugdo completa do fluxo urinario, sendo as

2.8 CAUSAS POS-RENAIS

mais comuns em regido de bexiga e uretra, sendo raramente a obstru¢ao uretral bilateral, a qual
apenas acarretard em azotemia ou uremia em casos que o rim contralateral estiver alterado.
Podendo ser por causas intrinsecas ao trato urinario inferior, como urolitiase, tumores de bexiga e
de uretra. Ou entdo fatores extrinsecas, como por exemplo tumores de utero, hiperplasia de
prostata, prostatite grave e paralisia da bexiga causada por lesdes da medula espinhal. (COLVILLE,

2010; SERAKIDES e SILVA,2016 )

2.9 CAUSAS DE DOENCA RENAL CRONICA (DRC) EM GATOS

Dentre as causas de DRC em felinos, podemos citar a Nefrite tibulo-intersticial cronica de
causa desconhecida, sendo o diagnostico patoldégico mais comum. A Pielonefrite cronica ou
Glomerulonefrite cronica, podendo ambas ser de dificil diferenciagdo histologica quando
comparada a nefrite tubulo-intersticial cronica. Além disso, podemos citar: Amiloidose (de origem
familiar em gatos Abissinios) e Doencga renal policistica (de origem familiar em gatos Persas). (
CHEW, DIBARTOLA e SCHENCK, 2012)

Dentre outras causas também podemos citar: Nefropatia hipercalcémica, Progressao depois
de IRA, Uropatia obstrutiva crénica (como por exemplo a hidronefrose como consequéncia de
urolitiase ureteral), Neoplasia (como por exemplo o linfoma renal), Acromegalia (excessiva
producao do hormoénio do crescimento) resultando em renomegalia. Nefrite piogranulomatosa
devido a peritonite infecciosa felina (PIF), Nefropatia hipocalémica (caliopénica). E por fim,
devido a toxicidade cronica (associada a alimentos, drogas e toxinas ambientais) e Hipertensao

primaria sistémica. ( CHEW, DIBARTOLA e SCHENCK, 2012).

2.10 DISTURBIOS ACARRETADOS PELA DRC
2.10.1 Uremia

Os distirbios bioquimicos da uremia caracterizam-se por alteragdes no controle do volume
de fluidos extracelulares e do equilibrio 4cido basico e eletrolitico, no metabolismo de hormdnios
ena excrecao de produtos oriundos do catabolismo proteico. (SCHENCK, 2012)

A uremia ocorre a partir da redu¢do da TFG em 75%, o qual at¢ o momento medidas
adaptativas ,por néfrons intactos, foram realizadas com o objetivo de manutenc¢do da fungdo renal
em niveis adequados. Entretanto, com este elevado comprometimento, acarretando em redugdo
importante da TFG comega a ocorrer retencdo de substancias indesejaveis, como: sulfatos,

fosfatos,ureia, acido urico, creatinina etc. Desta forma, a verificacdo das concentragdes de ureia e
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creatininasdo importantes parametros nesta fase para avaliagdo renal. SERAKIDES e SILVA,
2016; CRIVELLENTI el al, 2021.

As toxinas urémica sdo referentes a qualquer composto que se acumulam em excesso
devido a diminui¢ao da funcao renal e contribui para os sinais clinicos de uremia.

Estas toxinas sao compostos de guanidina, produtos do metabolismo bacteriano (como
poliaminas,aminas alifaticas, ind6is), mioinositol, oligoelementos ¢ moléculas médias. (CHEW,
DIBARTOLAe SCHENCK, 2012)

A uremia, sendo de origem renal ou nao, pode acarretar em lesdes extra renais e
multissistémicas em varios sistemas, como por exemplo sistema digestorio (estomatite, glossite,
esofagite ulcerativa e necrosantes, necrose de ponta de orelha (rara), gastrite ulcerativa e
hemorragica, pancreatite hemorragica), sistema respiratorio (edema pulmonar, mineralizagao do
tecido conjuntivo subpleural dos espagos intercostais), sistema cardiovascular (endocardite atrial
ulcerativa e mucoarterites), sistema locomotor ¢ enddcrino (osteodistrofia fibrosa, mandibula de
borracha). (SERAKIDES e SILVA, 2016; CRIVELLENTI e/ al, 2021)

No sistema urinario (rins fibrosados e mineralizados, podendo ocorrer nefrocalcinose), no
sistema hematopoiético (a anemia arregenerativa na uremia ocorre devido ,ndo apenas redugao na
sintese de eritrocitos, mas também devido a hemolise e hemorragia), no sistema nervoso (animais
podem ndo apresentar lesdes macroscopicas, mas podem apresentar sinais neurologicos e motores,
que caracterizam a encefalopatia urémica). (SERAKIDES e SILVA, 2016; CRIVELLENTI e/ al,
2021)

2.10.2 Desidratacao
A desidratacdo provocada sera desencadeada devido diminuigdo da reabsorcado tubular e
associada a perda de responsividade ao ADH, além de lesdes em regido medular dos rins, podendo

se agravar devido vomitos e diarréia, que ocorrem em quadros de uremia. SERAKIDES e SILVA,

2016; CRIVELLENTI e/ al, 2021.

2.10.3 Acidose Metabdlica

A diminuicdo da secre¢do tubular provoca a reten¢ao de potassio, que pode acarretar em
cardiotoxicidade, e de ions hidrogénio, o acarreta no desequilibrio acido basico. Devido este
desequilibrio, associado a redugao da producao de amonia pelos tiibulos contorcidos distal e ducto

coletor, associado a diminui¢ao da reabsorcao de ions bicarbonato, resulta em acidose metabdlica.

(SERAKIDES e SILVA; CRUZ, 2016)
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Devido lesio Renal a transformagcdo do 25hidroxicolecalciferol em 1,25-

2.10.4 Deficiéncia de Vitamina D e Calcio

dihidroxicolecalciferol estd comprometida devido o rim estar lesionado, resultando em formagao
deficiente da forma ativa da vitamina D. Com isto ocorre comprometimento da absorgao intestinal
de calcio. Desta maneira, o déficit de calcio pode levar a tetania (contragdes espasmodicas dos
musculos esqueléticos) e a fraqueza muscular. SERAKIDES e SILVA; PEREIRA, 2013; POLZIN
etal.,2016)

Esta reducao das concentragdes de calcio no meio extracelular resulta no aumento da
excitabilidade do sistema nervoso, devido ao aumento da permeabilidade da membrana axdnica
dosneur6nios aos ions s6dio. Com isto, o desencadeamento do potencial de agdo fica facilitado,
onde as fibras nervosas realizam descargas espontaneamente, com isto enviando uma série de
impulsos nervosos encaminhados aos musculos esqueléticos, desencadeando as contragdes

muscularestetanicas. SERAKIDES e SILVA, 2016; POLZIN et al., 2016)

2.10.5 Retencdo de Fosforo

Devido os rins estarem impossibilitados de realizar a excregao de fosforo pela urina , ocorre
o desenvolvimento de hiperfosfatemia e hipocalcemia absoluta, sendo esta reducao de calcio
agravada pela impossibilidade pelos rins de conversdo do 25 hidroxicolecalciferol em 1,25di-
hidroxicolecalciferol. SERAKIDES e SILVA, 2016; PEREIRA, 2013; CRUZ, 2016)

Além disso, as glandulas paratireoides sdo estimuladas a produgdo do paratormonio,
ocorrendo com isto uma excessiva reabsor¢do Ossea com objetivo de tentar equilibrar os niveis
séricos de calcio e fosforo. Entretanto, o paratormonio também aumenta a excregdo renal de
fosforo, porém, como os rins ndo respondem a ele, ocorre retengao de fosforo no organismo.
Resultado em um quadro de hiperparatireoidismo secundario renal. SERAKIDES e SILVA, 2016;
PEREIRA, 2013; CRUZ, 2016)

2.10.6 Formacéo Deficiente de Eritropoetina
Devido a lesdo, os rins passam a ter a habilidade de formagdo de eritropoetina
comprometida, acarretando em sintese minimizada de eritrocitos pela medula dssea, refletindo

consequente em uma anemia arregenerativa, possuindo aspecto variavel com relagao a gravidade.

(SERAKIDES e SILVA, DiBARTOLA; WESTROPP, 2015)
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A frequéncia de diagnostico tem aumentado significativamente na ultima década. O

2.11 DIAGNOSTICO

aumento acentuado da prevaléncia da DRC pode ser a uma melhoria no reconhecimento da doenga
ou a um verdadeiro aumento da sua incidéncia na populacao felina. (VALENTE, 2019)

Para a identificagdo da insuficiéncia renal pode-se realizar : anamnese, exames
complementares como radiografias, ultrassonografia abdominal, exames laboratoriais (Tabela 2),
como: hemograma, bioquimica sérica e urinalise. Infelizmente, o diagndstico geralmente tende a
ocorrer apenas nas fases mais avancadas da doenga devido ao aparecimento dos sinais clinicos
(Tabela 1) que sdo acarretados pela grande perda da fungao renal. (GUSSO, 2021; MARCUZ,
2022)

2.12 SINAIS CLINICOS

As manifestagdes clinicas (Tabela 1) da doenga nem sempre sao evidentes ou podem nem
mesmo existir, sendo este o caso dos pacientes assintomaticos. (KOGIKA et al., 2015). No que diz
respeito a anamnese dos felinos com DRC, a poliuria e a polidipsia sdo os sinais que os proprietarios
mais facilmente reconhecem, apesar de estes surgirem apenas quando a capacidade de concentrar urina
jé estd perdida e se verifica uma perda de 67% da fun¢ao renal. O inicio e a apresentacdo dos episodios
clinicos e bioquimicos que ocorrem em pacientes com DRC podem variar, dependendo da natureza,
gravidade, duracdo, velocidade de progressio da afeccdo subjacente, presenca de enfermidade
coexistente, mas ndo relacionada com a idade e espécie do paciente, e administracdo de agentes
terapéuticos (POLZIN et al., 2010). 37 Alguns animais acometidos pela DRC podem apresentar
manifestagdes clinicas como perda de peso corporal e massa muscular, politria e polidipsia, hiporexia

ou até mesmo 13 anorexia, vOmito, halitose, gastrenterite e ulceragdes gastricas (BARTGES, 2012)
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) _ Tabela 1. Aspectos da doenca renal cronica
Anemia arregenerativa

Apetite diminuido com mais de 3 meses de evolugao

Azotemia

Diminui¢ao do tamanho renal

Halitose urémico

Osteodistrofia renal

Pelame ressequido e quebradigo

Perda de peso corporal por mais de 3 meses

Presenca de poliuria e polidipsia por mais de trés meses

Sinais clinicos discretos

Fonte: adaptado de Polzin, 2011.

2.13 EXAMES COMPLEMENTARES

Nos exames complementares deve-se utilizar testes que avaliem a capacidade de
concentragdo renal, permeabilidade glomerular e principalmente a taxa de filtragdo glomerular
(TFG), que € rotineiramente avaliada de maneira indireta por meio da quantificacao de marcadores
que devem ser eliminados do organismo pela via urindria. Com o emprego de tais testes ¢
determinado o grau de comprometimento renal do paciente e o estadiamento das lesdes. (SILVA;
MARCUSSO, 2017)

Dentre algumas alteragdes mais comuns, observamos a azotemia e a hiperfosfatemia na
bioquimica sérica durante o avango da doenca renal crénica (DRC), sendo resultantes da reducao
da taxa de filtracao glomerular (TFG). (GARCIA, 2011)

Assim, atualmente o diagnostico laboratorial de Lesdo Renal € extensamente realizado por
meio de bioquimica sérica da creatinina, entretanto, esta ndo possui capacidade de deteccao de
graus leves de perda da funcao renal, decorrente de sua baixa sensibilidade, inviabilizando sua
mensuracao como método de diagndstico precoce, sendo viavel em pacientes com redugdo a partir
de 75% na TFG, indicando acometimento renal de intensidade moderada a grave. O classificando
como um marcador tardio devido negligéncia dos estagios iniciais da lesdo. (POLETTO, 2016;
PAIVA, 2018).

Além disso, a creatinina sofre interferéncia de diversos fatores que independem dos rins,
como o tempo de alimentacao, o indice de massa muscular e a idade, 0 que compromete seu papel
como marcador desse orgao. (PAIVA, 2018)

A concentragdo sérica de creatinina nao € capaz de detectar graus leves de perda da fung¢ado

renal, decorrente da sua baixa sensibilidade, inviabilizando sua mensura¢do como método de
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diagnostico precoce, sendo viavel em pacientes com reducao a partir de 75% na TFG, indicando

acometimento renal de intensidade moderada a grave. (POLETTO, 2016).

Tabela 2 - Exames laboratoriais complementares para o diagndstico da doenca renal cronica felina.

Marcadores sanguineos Marcadores urinarios Imagenologia
Acidose metabdlica Diminuigao da Modificagdo de
gravidade urinaria tamanho e

contorno renal

Elevagédo na concentragao Proteinuria Alteragdes na
da ureia densidade do

parénquima renal

Elevacdo da concentragéo Cilindruria Mineralizagao
de creatinina sérica tecidual
Hiperfosfatemia Cistinuria

Hipercalemia ou Alteragdo no pH

hipocalemia urinario

Hipoalbuminemia

Fonte: adaptado de Polzin, 2011.

2.14 ESTADIAMENTO DA DRCPELA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE INTERESSE
RENAL (IRIS) 2023

Assim, o diagnéstico e manejo da DRC , devido ser uma realidade rotineira na pratica
clinica de pequenos animais, pode ser classificado em estagios pela IRIS (International Renal
Interest Society), que formulou as diretrizes da DRC para realizagdo de um estadiamento e
tratamento dos pacientes, padronizando praticas de manejo e de diagndstico. Essa classificacao
considera os estagios da doenga de acordo com o tempo de evolugdo e a presenga de marcadores
delesdo renal (CHEW, DIBARTOLA e SCHENCK, 2012, VALENTE, 2019; OLIVEIRA, 2020)

Este planejamento para a classificagdo da Doenca Renal tracado pela IRIS , teve o objetivo
de amparar a aplicacdo de orientacgdes clinicas adequadas para o diagnostico, a terapéutica e o
prognostico dessa doencga. De forma a permitir um correto conhecimento da evolucao da lesdao
renal, assim pacientes com enfermidades que predispdem a DRC, sem alteragdes clinicas e
laboratoriais, sdo considerados no estadio 01 (DALTON, 2011)

Esse sistema de estadiamento continuara evoluindo através de novas pesquisas € novos
estudos clinicos, no sentido de diagnosticar antecipadamente a doenca renal, que permitira a
instituicdo de medidas preventivas, de tratamento e de monitorizagdo, os quais retardardao a
progressao da doenga, deixando melhor a qualidade de vida dos pacientes doentes renais. (GUSSO,
2021).

O estadiamento da doenca renal cronica (DRC) ¢ realizado ap6s o diagnostico de DRC, a

fim de facilitar o tratamento adequado e o0 monitoramento do paciente. O estadiamento baseia-se

Uniting Knowledge Integrated Scientific Research For Global Development V.2
Doencga renal cronica em felinos e o uso do SDMA para realizagdo do diagnostico: Revisdo de literatura



inicialmente na creatinina sanguinea em jejum ou SDMA sanguineo também em jejum, avaliada
em pelo menos duas ocasides no paciente estavel. O SDMA pode ser um marcador mais sensivel
que ¢ menos impactado pela perda de massa corporal magra. E importante salientar que o paciente
deve estar hidratado e estavel. Apos isto, o felino podera ser subestadiado com base em proteintria

e pressao arterial sistémica. (IRIS, 2023).

Tabela 3. Estadiamento da DRC com base nas concentracdes de creatinina e SDMA no sangue

CAES GATOS
Creatinina Creatinina pe
sanguinea sanguinea CO MENTARI OS
SDMA SDMA
Creatinina sanguinea normal ou aumento normal ou leve SDMA de sangue. Alguma
o il 9 UL outra anormalidade renal presente (como, capacidade inadequada de concentracdo
< pmol < pmol e x . oo o = = ~
W/l <16 mg/dl urinaria sem causa n3o renal identificavel (em gatos, ndo em c3es), palpacéo renal

anormal ou achados de imagem renais, proteinuria de origem renal, biépsia renal

<18 <18 anormal resultados, aumentando a creatinina sanguinea ou SDMA concentracdes

em amostras coletadas em série). Persistentemente concentrac3o elevada de
SDMA no sangue (>14 pg/dl) pode ser usado para diagnosticar DRC precoce

Creatinina normal ou levemente aumentada, azotemia renal leve (a extremidade

125 -250 pmol/L 140 - 250 pmol/L mfenor'd.a faixa est.a dent.ro. fias faixas de referenf:la para cre.a.tmma para muitos
1.4 — 2.8 mg/dl 1.6 - 2.8 mg/dl laboratérios, mas a insensibilidade de concentracdo de creatinina como um teste

de triagem significa que pacientes com valores de creatinina préoximos ao limite

SR 15220 superior limite de referéncia frequentemente apresentam falha excretora).
levemente SDMA aumentado. Sinais clinicos geralmente leves ou ausentes.
251 440 pmol/L 251 440 pmol/L Azotemia renal moderada. Muitos sinais extrarrenais podem ser presentes, mas sua

2.9-5.0 mg/dl 2.9 - 5.0 mg/dl extensdo e gravidade podem variar. Se sinais estdo ausentes, o caso pode ser
considerado como estagio inicial 3, enquanto a presenca de muitos ou marcados

-54 -38 = - e . i ey - e
3625 2oas sinais sistémicos pode justificar a classificacdo como estagio avancado 3.
>440 pmol/L =440 pmol/L
5.0 dl 5.0 dl 5 - o o - v
=20 mu/ 72 0amal Aumento do risco de sinais clinicos sistémicos e urémicos crises
>54 =38

Tabela 3. Estadiamento da DRC com base nas concentragdes de creatinina ¢ SDMA no sangue. IRIS (2023). Adaptado
porRafaela Cristina

Tabela 4. Subestadiamento por Proteindria

(VﬂgiE GATOS SUBESTAGIO
(VALORES)
s)
<0.2 <0.2 Nao proteindrico

02t005 02a 04 proteinurico limitrofe

>0.5 =04 proteinurico

Fonte: Adaptado de Iris (2023).

Pacientes caninos e felinos com persisténcia de de proteinuria devem ser reavaliados em 2

meses ¢ reclassificados conforme apropriado. Os veterinarios podem oferecer tratamento para
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gatos persistentemente na faixa proteinurica limitrofe ou microalbuminuria, considerando a
associagdo com proteinuria desse nivel e doenga renal progressiva no gato (consulte as diretrizes
de tratamento). A proteinuria pode diminuir a medida que a disfung¢ao renal piora e, portanto, pode
sermenos frequente em caes e gatos nos estagios 3 e 4. A resposta a qualquer tratamento
administradopara reduzir a hipertensao glomerular, pressao de filtracdo e proteinuria deve ser

monitorada em intervalos usando UP/C. IRIS (2023)

Tabela 5. Subestadiamento por presséo arterial

Presséo arterial sistolica Presséo arterial Riscos fl_Jturos de Danos aos
(mm Hg) Subestagio Orgaos alvos
<140 Pressdo normal Minimo
140 -159 Pré- Hipertenso Baixo
160 - 179 Hipertenso Moderado
>180 Severamente Hipertenso Alto

Fonte: Adaptada de Iris (2023).

Pacientes caninos e felinos devem ser avaliados por multiplas medi¢des. A classificagdao
final deve basear-se em multiplas determinagdes da pressdo arterial sistdlica, preferencialmente
feitas durante visitas repetidas do paciente a clinica em dias separados, mas aceitavel se durante a
mesma visita, com pelo menos 2 horas de intervalo, entre as determinacdes. Os pacientes sao
subestadiados por pressdo sanguinea sistolica de acordo com o grau de risco de lesdo de 6rgdo-

alvo e se ha evidéncia de lesdo de 6rgao-alvo ou complicagdes. IRIS (2023)

2.15 REVISAO DO ESTADIAMENTO E SUBESTADIAMENTO APOS O TRATAMENTO

O estagio e os subestagios atribuidos ao paciente devem ser revistos adequadamente a
medida que as mudancgas ocorrem. Como por exemplo, um aumento substancial na concentracao
decreatinina ou SDMA no sangue pode justificar a reatribuicdo a um estagio superior .Ou entao,
em pacientes atribuidos com tratamento anti-hipertensivo (ou antiproteintrico) a classificagcao
dele na reavaliagdo deve ser ajustada de acordo com a necessidade, indo de acordo com a nova

pressao arterial, em vez do estado original anteriormente. IRIS (2023)
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Segundo Iris (2023), todos os tratamentos para doenca renal crénica (DRC) precisam ser

2.16 TRATAMENTO

adaptados para cada paciente. Sendo ideal o acompanhamento seriado desses pacientes € o
tratamento adaptado de acordo com a resposta ao tratamento.

Segundo Crivellenti (2015), o tratamento pode ser constituido de antieméticos (em casos
devomitos), emprego de fluidoterapia e hidratagdo, onde animais em estagio 3 ¢ 4 podem nao
conseguir compensar a politria com a polidipsia, tornando eles cronicamente desidratados
(hiporexia, constipagdao, azotemia pré-renal, e pré-disposicao a injuria renal aguda). Por isso ¢
importante o emprego de sonda esofigica ou via subcutanea para administragdo de agua e
eletrdlitos. Deve-se realizar também o controle da hipertensdo, podendo inicialmente utilizar um
bloqueador de célcio. Necessario controle da hiperfosfatemia, tratamento da hipocalcemia,
controleda hipocalemia, tratamento da proteinturia (U-P/C aumentada).

Deve-se também, segundo Crivellenti (2015), realizar tratamento da anemia, podendo ser
por meio da suplementacdo de vitaminas hidrossoluveis, uso de protetores de mucosa,
suplementacdo com ferro, terapia hormonal ou entdo transfusdo sanguinea. Deve-se realizar o
tratamento contra acidose metabdlica, contra infecgao do trato urinario (mais raro em comparagao
aos caes, e deve ser norteada por resultados de cultura e antibiograma), emprego de hemolise e
dialise peritoneal quando necessario, € em ultimos casos realizagao de transplante renal .

Pesquisas tém demonstrado que dietas com alto teor de proteinas aumentam a filtragcao
glomerular, causam hiperemia renal e aumentam o volume renal por causar hipertrofia do epitélio
tubular e aumento do volume glomerular. Esses efeitos sdo mediados pelo aumento do fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IGF1). A hiperfiltracao € resultante de uma vasoconstri¢ao
naarteriola eferente, que, consequentemente, aumenta a pressao glomerular; contudo, este aumento
dapressdo nos capilares glomerulares predispde a lesdo glomerular. Em pacientes que sofrem de
doencga renal, dietas com baixo teor proteico apresentam efeito protetor sobre a funcdo renal,
reduzindo a formagao de metabolitos toxicos, como fosfato, acido urico e uréia.(SERAKIDES e
SILVA, 2016)

Em gatos, segundo Crivellenti (2015), cuja anorexia persiste hd mais de 3 dias, deve-se
utilizar tubos esofagicos ou gastricos, representando uma importante diferenca em comparagao
aos caes.

Estudos com animais e humanos realizado por Ramezani (2014), apontam o uso de
prebidticos e probidticos, verificando que eles podem desempenhar papéis terap€uticos para
manuten¢ao de uma microbiota intestinal metabolicamente equilibrada e reduzir a progressao de

pacientes com DRC com complicagdes associadas a uremia.
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A Dimetilarginina Simétrica (SDMA, do inglés Symmetric Dimethylarginine), ¢ uma das

2.17 BIOMARCADOR RENAL: SDMA (DIMETILARGININA SIMETRICA)

moléculas mais atuais e recentemente inserida na avaliagdo renal na clinica de pequenos animais,
principalmente quando o objetivo € o acesso precoce a DRC. (PAIVA, 2018)

A SDMA ¢ uma molécula pequena, medindo em torno de 202 Da, advinda da metilagao
intracelular do aminoacido arginina, isolada pela primeira vez ha 48 anos, a partir da urina de
humanos (KAKIMOTO e AKAZAWA, 1970). Na medicina veterinaria, a SDMA foi estudada pela
primeira vez ha 12 anos, visando uma correlagdo com LR (PEDERSEN, 2006; TATEMATSU et
al., 2007).

A Dimetilarginina Simétrica resulta da metilacao proteica, sendo, aproximadamente, 90%
excretada pelos rins, ndo existindo reabsor¢ao tubular (Braff, Obare, & Yerramilli, 2014; El-
Khoury et al., 2016). Desta maneira, como abordado por Braff et al. (2014), a sua concentragdo
sérica esta intimamente correlacionavel com a Taxa de Filtracdo Glomerular. A SDMA ¢ uma
apresentacdo metilada da arginina, originaria apos proteodlise enzimatica no interior de células
nucleadas, langada na circulagdosanguinea, para posterior excre¢ao renal, diretamente
correlacionada a TFG, sem sofrer as interferéncias extrarrenais, como ocorre a CRs (BURESOVA
et al.,2019).

Uma pesquisa abrangendo 18 estudos em humanos verificou que a SDMAsecorrelacionou
fortemente com os principais marcadores de fung¢do renal, principalmente acreatinina sérica (Crs)
e a Taxa de Filtracdo Glomerular, sendo considerada, portanto, um marcador endéogeno de funcao
(KIELSTEIN et al., 2006). Assim, em estudos para realizagdo em caes e gatos,foi verificada a
mesma correlagdo, sendo proposta, semelhantes aos humanos, como marcador endogeno de
funcionamento renal (PEDERSEN, 2006; JEPSON et al., 2008; BRAFF et al., 2014; NABITY et
al., 2015; HALL et al., 2016).

A SDMA, como relatado anteriormente, se trata de um novo biomarcador renal, preciso,
utilizado para calcular a Taxa de Filtracao Glomerular (TGF), inicialmente estimado e utilizado
em humanos, sendo mais sensivel do que creatinina sérica para avaliar a disfungdao renal
(RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016), incluido como parte das diretrizes IRIS,
modificadas em 2015, para estadiamento da DRC precoce e avangada (HALL et al., 2017),
permitindo um diagnostico precoce de pacientes no estadio IRIS I (Hall, Yeramilli & Obare 2014)

Em 2015, a SDMA foi incorporada as diretrizes de estadiamento da Doenc¢a Renal Cronica
(DRC) da International Renal Interest Society (IRIS), que a reconheceu como um teste de fungao
renal complementar a determinacdo da creatinina sérica na avaliacdo dos pacientes renais
(RELFORD etal., 2016). Desta maneira, a SDMA se apresenta como um biomarcador interessante

para diagnodstico precoce da DRC, tanto em cdes como em gatos, embora mais estudos sejam

Uniting Knowledge Integrated Scientific Research For Global Development V.2
Doenga renal cronica em felinos e o uso do SDMA para realizagdo do diagnostico: Revisdo de literatura



\

necessarios para uma melhor compreensao de sua agdo e determinacao de possiveis influéncias
extra-renais.

Um fato relevante para emprego a SDMA seria para realizacdo do diagnostico da doenga
renal cronica (DRC) em gatos portadores de hipertireoidismo, uma vez que esta enfermidade
acarreta em aumento na Taxa de Filtracdo Glomerular e reducao da massa muscular, encobrindo
osniveis de creatinina sérica, podendo silenciar e dificultar a identificacdo da Lesdo Renal (BOAG
etal., 2007; PETERSON, 2016).

Seguindo esta linha de raciocinio, Peterson et al. (2016) propos a utilizagdo da SDMA
nesses casos, entretanto em apenas um terco dos 206 felinos avaliados o teste foi efetivo em
predizer a azotemia, apesar de ter sido um marcador mais sensivel em antever a elevacdo da
creatinina. De maneira semelhante a ideia desse estudo, um informativo da IDEXX® apresentou
dados de uma pesquisa retrospectiva, na qual em uma populacao de 2.000 pacientes felinos doentes
renais cronicos e hipertireoideos, a SDMA foi capaz de identificar em 20,6% a DRC em oposicao
aos 3,5% da creatinina sérica.

A literatura relata sobre a utilizagdo da SDMA ndo apenas para avaliacdo das injurias renais
de cunho crdnico, mas também para deteccdo de outras alteragdes, como injurias agudas e em
pacientes portadores de calculos renais, entretanto nao permitindo a distingdo entre as
enfermidades (HALL et al., 2014a; DAHLEM et al., 2017; HALL et al., 2017). Além disso,
segundo Nabity et al. (2015), este marcador também apresenta capacidade de acompanhamento
da progressdo da injuria, podendo ser utilizado para este objetivo.

Recentemente, Pelander et al. (2019), realizam um estudo para a comparagdo do
desempenho no diagnostico global da SDMA e da creatinina sérica para a detec¢ao da Taxa de
Filtragdo Glomerular (TFG) quando sofresse reduc¢do, observando com isto que os dois
respectivosmarcadores apresentavam um valor diagnéstico similar.

Assim, para creatinina sérica (CRs) e SDMA supde-se a existéncia de uma correlagdo ndo
linear com a TFG, sendo que conforme houver diminui¢ao da velocidade de filtracdo, havera uma
elevacao sérica em ambos marcadores. No entanto, o valor de um marcador nao influenciara
diretamente o resultado do outro, podendo o nivel de CRs ainda ndo ser notado enquanto o da
SDMA ja se mostrar preocupante (BURESOVA et al.,2019; PETERSON et al.,2018).

E importante trabalhar o pensamento, de que, provavelmente, nenhum marcador utilizado
de maneira individual seja suficiente para avaliar a fun¢ao e o dano renal. Assim,[para execugcao
e constru¢do de um diagnodstico da DRC deve-se levar em consideragao multiplos achados, como:
apresentac¢ao clinica, exame fisico, exames laboratoriais e de imagem (POLZIN, 2011; RELFORD
etal., 2016, (HOKAMP e NABITY, 2016). Assim, neste contexto, os marcadores podem auxiliar
na deteccao precoce de tais evidéncias (POLZIN, 2011) .
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Pensando neste contexto, um teste precoce para triagem de pacientes com suspeita de
doenga renal cronica ¢ importante para que se possa iniciar intervengdes o mais rapido possivel,
buscando-se o retardo da progressao da doenga (HALL etal., 2014b; HOKAMP ¢ NABITY, 2016)

Segundo Hall et al. (2014a), o aumento da SDMA ocorre, em média, 17 meses antes da
creatinina sérica. Estudos sugerem, ainda, que nao ¢ influenciada pela massa muscular em caes e
gatos (Hall et al., 2014b, 2015; Nabity et al., 2015). Desta forma, deve-se suspeitar de Doenca
Renal Cronica precoce quando a SDMA estd elevada e a creatinina sérica sem alteracdes. Assim
sendo, a medi¢ao deste biomarcador ¢ recomendada no diagndstico de gatos ndo azotémicos € em
casos de atrofia muscular (Polzin, 2016).

Reis (2019) realizou em seu trabalho realizou uma pesquisa para avaliar o comportamento
dos biomarcadores renais dimetilarginina simétrica (SDMA), creatinina sérica (CRs) e a relagdo
proteina:creatinina urindria (UPC) em gatos aparentemente saudaveis e gatos portadores de
doencarenal cronica . Onde verificou que, para gatos sintomaticos para DRC sera necessario o
subestadiamento pelos critérios da IRIS (2017) (UPC, CRs, PAS e SDMA) e execucdo de medidas
de renoprote¢ao como tentativa de controle da progressdo da DRC presente. E para os gatos
aparentemente saudaveis, o comportamento da SDMA deu-se dentro da normalidade para a
espécie, com um valor de creatinina urinaria (UPC) limitrofe, sugerindo monitoramento e

acompanhamento trimestral ou semestral, conforme avaliagdo clinica.

3 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com as informacgdes acima, ressaltando todas as func¢des indispensaveis dos rins,
observa-se a importancia de estudos e pesquisas de novas formas alternativas para avaliagdo e
diagnostico de patologias do sistema urinario em felinos, principalmente a doenga renal cronica.
Sendo possivel desta forma, por meio da utilizagdo de marcadores precoces, garantir uma maior
longevidade aos felinos, conservando o bem-estar e condi¢do de vida. Vale ressaltar que mesmo
sendo um biomarcador promissor, de acordo com dados da literatura, € necessario a unido de outros

parametros para realizagcao do diagnostico de DRC, ndo utilizando individualmente o SDMA.
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