NIP @ CESCAGE

o e 1 P CENTRO DE ENSINO SUPERIOR DOS CAMPOS GERAIS

Curso de Medicina Veterinaria Artigo Original

AVA!_IA(}AO DE RELAGAO PROTEiNA:CREATININA E DIMETILARGININA
SIMETRICA COMO MARCADORES NO DIAGNOSTICO PRECOCE DE DOENCA

RENAL CRONICA EM ANIMAIS DE COMPANHIA
ASSESSMENT OF PROTEIN:CREATININE RATIO AND SYMMETRIC DIMETHYLARGININE AS
MARKERS IN THE EARLY DIAGNOSIS OF CHRONIC KIDNEY DISEASE IN COMPANION ANIMALS

Gabriela Weiber', Leticia Aparecida Ribeiro?, Marcos André Aleixo3

" Estudante do Curso de Medicina Veterinaria
2 Estudante do curso de Medicina Veterinaria
3 Professor Mestre do Curso de Medicina Veterinaria

Resumo: Este estudo retrospectivo busca avaliar a eficacia da relagdo proteina:creatinina (RPC) e
dimetilarginina simétrica (SDMA) como marcadores no diagnéstico precoce de doenga renal cronica
(DRC) em animais de companhia, comparando-os também com a creatinina sérica que comumente &
utilizada na rotina clinica pela sua facil aplicabilidade. Foram avaliados os niveis de creatinina sérica,
SDMA em amostras de soro e relagdo proteina:creatinina em amostras de urina de 10 animais. Os
resultados obtidos, apdés analisados, foram encaminhados para classificagdo em um sistema de
estadiamento proposto pela Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS). Os resultados
indicaram que todos os pacientes selecionados apresentaram niveis de creatinina normais ou
ligeiramente elevados. A SDMA se alterou em 2 dos pacientes selecionados, mesmo com os valores
da creatinina permanecendo normais. A RPC demonstrou alteragdo em 2 casos e se manteve na zona
limitrofe em 4 pacientes. A SDMA demonstrou ser um marcador mais precoce para a deteccdo de
doenca renal crbnica, enquanto a RPC revelou maior precocidade que a creatinina e em algumas
situagdes mais do que a SDMA. A combinagdo SDMA e RPC fornece uma avaliagdo mais abrangente
da fungéo renal em animais de companhia. ARPC demonstrou 6timo desempenho, sugerindo que esse
marcador pode ser usado como alternativa para uma dosagem mais acessivel e igualmente satisfatoria
para o diagndstico e monitoramento da doenga renal crdnica.
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Abstract: This retrospective study aimed to evaluate the efficacy of the protein:creatinine ratio (PCR)
and symmetric dimethylarginine (SDMA) as markers in the early diagnosis of chronic kidney disease
(CKD) in companion animals, also comparing them with serum creatinine, which is commonly used in
clinical routine due to its easy applicability. Serum creatinine levels, SDMA in serum samples and
protein:creatinine ratio in urine samples from 10 animals were evaluated. The results obtained after
analysis were forwarded for classification in a staging system proposed by the International Renal
Interest Society (IRIS). The results indicated that all selected patients had normal or slightly elevated
creatinine levels. SDMA changed in 2 of the selected patients, even though creatinine values remained
normal. PCR showed changes in 2 cases and remained in the borderline zone in 4 patients. SDMA has
been shown to be an earlier marker for the detection of chronic kidney disease, while RPC has been
shown to be earlier than creatinine and, in some situations, earlier than SDMA. The combination of
SDMA and RPC provides a more comprehensive assessment of renal function in companion animals.
RPC has demonstrated excellent performance, suggesting that this marker can be used as an
alternative for a more affordable and equally satisfactory measurement for the diagnosis and monitoring
of chronic kidney disease.
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1 Introducgao

Os rins possuem diversas funcdes no contexto dos processos de homeostase.
Em mamiferos, eles sédo responsaveis por receber um quarto do débito cardiaco e as
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principais funcdes renais incluem filtrar o sangue, recuperar substancias removidas
durante o processo de filtragdo, mas que sdo necessarias para o organismo, e excretar
residuos metabdlicos. Grande parte dessas funcdes sao realizadas por uma unidade
funcional especifica chamada néfron, que possui glomérulos, conforme o peso
molecular de cada célula, ela ficara retida ou ndo no interior do glomérulo, resultando
na excrec¢ao do filtrado glomerular. Os rins respondem a disturbios hidricos, eletroliticos
e acidobasicos, ajustando a taxa de reabsorcdo ou secrecdo dessas substancias de
forma especifica. Além disso, os rins também produzem hormonios que regulam a
pressao arterial sistémica e a producéao de eritrécitos (Cunningham, 2020).

A insuficiéncia renal € caracterizada pela lesdo dos néfrons, podendo ser
classificada como doenca renal aguda ou crbnica, sendo causada por alteracbes em
diversas estruturas renais, como altera¢des nos glomérulos, nos tabulos, no intersticio,
na pelve renal ou no sistema excretor. Os achados clinicos mais comuns da doenca
renal crénica (DRC) sao polidria, polidipsia, anorexia, vomitos, perda de peso e
condicdo corporal, palidez das mucosas, Ulceras na cavidade bucal, halitose, cegueira
aguda e fraqueza muscular. Nas andlises laboratoriais € possivel identificar disfungdes
como anemia, baixos niveis de nutricdo, proteinuria e hipo-albuminemia, aumentos das
concentragfes de creatinina e ureia séricas, alteragfes hidroeletroliticas, entre outros
analitos (Dunaevich et al. 2020; Villalba; Sanchez, 2020; Thrall et al. 2017).

A DRC frequentemente é diagnosticada tardiamente em pequenos animais de
diversas idades e sua prevaléncia aumenta com o avanco da idade. Essa doenca é
resultado de diversas alteracdes nas fungdes e/ou estruturas renais, as quais resultam
na perda da capacidade de funcionamento do érgdo, além de outras consequéncias.
Para que seja considerada DRC, a insuficiéncia deve persistir por determinado
periodo. Embora em muitos casos a doenca seja uma condi¢cdo genética transmitida
aos descendentes do portador, € bastante comum que esta seja adquirida ao longo
da vida do animal (Dunaevich et al. 2020).

O método mais confidvel e indicado para a avaliacdo da funcdo renal é a
mensuracao da taxa de filtracdo glomerular, pois esta diretamente relacionada com a
quantidade de néfrons que estdo em funcionamento. Contudo, sua empregabilidade
na rotina clinica é dificultosa e ndo pratica. Desta forma, avaliar o perfil bioquimico
sérico e realizar a urindlise, mesmo que sendo métodos indiretos, podem nos trazer
respostas esclarecedoras sobre a funcdo renal, a presenca ou nao de lesbes e
também sobre a evolugédo da doenca no animal (Thrall et al. 2017).

Os marcadores de identificacdo para DRC mais comuns na pratica clinica sdo
restritos, contribuindo para o diagndstico tardio da doenca, demora que traz como
consequéncia o agravamento dos danos. Na rotina clinica € solicitada a dosagem da
creatinina sérica como padrdo para avaliar distlrbios renais, entretanto, esta andlise
apresenta limitacdes, ja que aumentos das concentracfes séricas somente serdo
percebidos quando ha pelo menos 75% de perda da funcdo glomerular. Analisando
estes fatores € de extrema importancia que se tenha um método mais eficaz para se
alcancar o diagnéstico precoce, driblando as limitacdes das dosagens de creatinina.
Neste contexto, podemos citar a dosagem de SDMA como um meétodo que pode
oferecer essa possibilidade, ja que sua sensibilidade garante indicativo de DRC com
25% de perda da fungéo glomerular (Nabity; Hokamp, 2020;Dunaevich, et al. 2020).

Segundo manual do equipamento utilizado para a dosagem do SDMA, fornecido
pela ECO Diagnostica (2022), trata-se de um derivado do metabolismo do aminoéacido
arginina, excretado principalmente pelos rins, tornando-se um marcador endégeno da
funcgéo renal de filtrag&o, sendo indicador mais confiavel que a creatinina e podendo ser



utilizado para a deteccéo de lesdes renais agudas e crénicas mais cedo que outros
métodos. A SDMA é um biomarcador utilizado para detectar doencas renais em
animais. Trata-se de uma molécula estavel, de baixo peso molecular, carregada
positivamente, produzida por meio de metilagéo de residuos de arginina em proteinas
intracelulares. A SDMA é suscetivel a filtracdo glomerular e uma grande parte dela é
eliminada pelos rins e excretada na urina (Silva, et al. 2017).

A creatinina, no entanto, € um produto derivado da creatina, utilizada para
armazenar energia no tecido muscular. A concentragcéo de creatinina no sangue esta
relacionada a massa muscular. Quando um animal esta em estado de atrofia muscular
ou apresenta enfermidades relacionadas, ocorre uma diminuicdo nas taxas de
creatinina no sangue. A eliminacdo da creatinina é feita pelos rins. No entanto, altos
niveis desse catabdlito no sangue podem indicar comprometimento da filtracédo
glomerular, levantando a suspeita de leséo renal (Pecoits-Filho, 2004).

Comparando a concentracdo sérica de creatinina com outras opcdes, como a
ureia, por exemplo, que também & muito utilizada nas avaliacdes renais, é fato que a
creatinina se trata de um indicador mais preciso da funcdo renal, pois ndo é
influenciada pela dieta ou por hemorragias gastrointestinais, e nao é reabsorvida pelos
tubulos renais. A perda de fungcdo renal é irreversivel quando as alteragbes na
creatinina sérica sdo detectadas, e 0 progndstico a longo prazo é reservado (Dusse,
et al. 2016).

Os valores de referéncia para a creatinina sérica variam entre as espécies e
podem ser influenciados pelo tamanho corporal e pela massa muscular. Em céaes, a
faixa é de 0,5-1,5 mg/dl, e em gatos, a faixa é de 0,8-1,8 mg/dl (Ettinger; Feldman;
Cote, 2010).

Ainda que a dosagem de creatinina sérica seja o0 método mais comum para
avaliar a funcdo renal devido ao menor custo e maior disponibilidade do exame, a
SDMA é mais sensivel, uma vez que nao é influenciada pela massa muscular do
paciente. Quando ha um aumento nos niveis de SDMA acima de 14 ug/dl em gatos e
cées adultos, ou acima de 16 pg/dl em cées filhotes, isso indica a suspeita de lesao
renal. Portanto, a quantificagdo da SDMA é um complemento valioso no diagnoéstico e

monitoramento de doencas renais em animais (Silva, et al. 2017).

Também, é importante destacar a relevancia da proteinaria como um indicador
no diagnostico da DRC, juntamente com a relacdo entre proteinaria e creatinindria,
fornecendo um indicativo precoce da insuficiéncia renal. As moléculas de proteina
permanecem no interior dos glomérulos porque sdo grandes demais para passar
através deles, enquanto as moléculas de creatinina sdo menores e sao facilmente
descartadas. E comum que os niveis de creatinina na urina estejam elevados. No
entanto, quando ocorre um aumento simultdneo na proteindria, isso pode indicar uma
lesdo no glomérulo. A andlise de urina e a raz&o proteina:creatinina sdo exames
cruciais para a avaliacdo da funcdo renal. Quanto maior a quantidade de proteina
presente na urina, maior sera a RPC. Acreditamos que a combinacdo desses
parametros com a dosagem de SDMA pode oferecer uma abordagem integrada para
solucionar casos de DRC antes que a doencga progrida (Thrall et al. 2017).

Embora a RPC seja um exame de grande valor para o diagnostico de doenca
renal, € importante observar que os valores podem ser afetados por interferéncias pré-
renais ou poés-renais, como inflamacao, infeccao urinaria, pH alcalino e hematuria.
Portanto, € necessario levar em consideragdo outros fatores clinicos e realizar uma
avaliacdo abrangente para a correta interpretacao dos resultados (Kerr, 2003. Thrall



et al. 2017).

Neste projeto, nosso objetivo foi abordar as indagacdes fundamentais
relacionadas ao diagnostico precoce da doenca renal crénica (DRC) em animais, com
a eficicia das dosagens de SDMA e RPC. Reconhecendo a importancia de identificar
precocemente a DRC, buscamos responder questdes-chave, incluindo sinais clinicos
que indicam suspeita da doenca, métodos eficientes para o diagndstico precoce e
diferencial, e a viabilidade das dosagens de SDMA e RPC na prética clinica. Com base
nestes estudos abordaremos se as dosagens da RPC e de SDMA foram ou nao
eficazes para diagndstico precoce da doenca renal cronica. E relevante investir em
pesquisas que busquem identificar marcadores capazes de oferecer resultados
eficazes para um diagndstico precoce, considerando a escassez de meios auxiliares
disponiveis na pratica clinica.

No que diz respeito aos métodos de dosagem, a comparacdo dos resultados
alterados obtidos por meio da RPC e do SDMA é de fundamental importancia. Essa
analise comparativa permitird identificar qual teste apresenta melhor resultado em
relagdo aos achados clinicos e avaliar o custo-beneficio de cada um. Dessa forma, o
presente projeto contribuird para o avanco dos estudos e debates cientificos na area
de Nefrologia Veterinaria.

2 Material e Métodos

A presente pesquisa retrospectiva foi realizada em um laboratorio
exclusivamente veterinario, localizado no municipio de Ponta Grossa/PR, com dados
obtidos durante o periodo de janeiro de 2019 a abril de 2024. Os animais foram
selecionados aleatoriamente, entre caninos, sem limite de idade, sem preferéncia por
sexo ou quaisquer outros critérios de exclusdo, haja visto que foi realizado o
estadiamento destes animais, incluindo saudaveis e doentes, totalizando 10 animais
escolhidos. Também, realizadas as medi¢cdes das dosagens de creatinina, RPC e
SDMA por meio dos métodos de jaffé modificado, colorimetria e imunofluorescéncia
direta, respectivamente. A dosagem de creatinina foi realizada para auxiliar o
estadiamento, ndo sendo o foco principal deste projeto. A fim de garantir preciséo e
confiabilidade dos resultados, todas as amostras foram processadas imediatamente
apos a entrada ao laborat6rio, que trabalha com um rigoroso processo de controle de
qualidade.

Para a dosagem de creatinina, foi utilizado 2ml de sangue total coletado em tubo
com ativador de coagulo. A amostra foi encaminhada para centrifugacao a 3.000 rpm
por 5 minutos no equipamento de centrifugacdo LS-3 Plus (CELM). Em seguida, com
o auxilio de uma micropipeta calibrada, foram coletados 200 pL do soro, transferidos
para um calice e encaminhado para a dosagem de creatinina, utilizando os reagentes
de Creatinina K vet (Labtest) no equipamento bioquimico Rayto Chemray 120, por
meio do método de jaffé modificado.

Para a dosagem de RPC, foi utilizada 1 ml de amostra de urina, que
posteriormente foi encaminhada para centrifugacdo a 1.500 rpmpor 5 minutos no
equipamento de centrifugacdo LS-3 Plus (CELM). Apoés coleta do sobrenadante, 100
pL foram diluidos em uma proporgcao de 1:2 com agua deionizada e encaminhado
para a determinacdo da creatininaria, utilizando os reagentes de Creatinina K vet
(Labtest) no equipamento bioquimico Rayto Chemray 120, por meio do método de
colorimetria. O restante da amostra foi utilizado para a dosagem da proteinuria, sem
diluicao, utilizando o reagente Sensiprot (Labtest) no mesmo equipamento bioquimico,
também pelo método de colorimetria.



Para a dosagem de SDMA, foi utilizada uma amostra de sangue total, coletado
em tubo com ativador de codgulo ou em tubo com anticoagulante. A amostra foi
encaminhada para centrifugacdo a 3.000 rpm por 5 minutos no equipamento de
centrifugacdo LS-3 Plus (CELM). Apés separacdo do soro ou plasma, 100uL foram
separados e adicionados a um tubo eppendorf de 1,5 ml. No mesmo tubo, foram
adicionados 25uL do tampd@o de pré-tratamento fornecido no kit de dosagem
(Vchek SDMA). A mistura foi homogeneizada utilizando vortex. Apés centrifugacao
a 10.000 rpm por 5minutos, com o auxilio de uma micropipeta calibrada, foram
coletados 50 pL do sobrenadante, transferidos para um novo tubo eppendorf e
misturados com 50 pL do tampao diluente utilizando pipeta com pellet, fornecidos no
kit de dosagem. A mistura foi entdo adicionada a cavidade de amostra do dispositivo
teste, inserido no equipamento Vcheck (ECO Diagndstica) e, ap6s 5 minutos, a
dosagem foi finalizada.

Os resultados obtidos foram anexados ao laudo dos respectivos pacientes
através do sistema de operacao Jalis.

Os casos foram estadiados de acordo com a tabela (Figura 1) de estadiamento
proposto pelo IRIS. Dos 10 casos analisados, houve alteracdo na creatinina do
paciente 6, no SDMA dos pacientes 4 e7 e na RPC dos pacientes 2 e 7. Os pacientes
3, 5, 9 e 10 se encontram no estagio limitrofe do valor de referéncia da RPC.

O IRIS prop6s um sistema de classificacéo que divide a progressdo da DRC em
cdes e gatos em quatro estagios distintos, sendo eles sem azotemia, azotemia
discreta, azotemia moderada e azotemia grave. Inicialmente, esses estagios foram
definidos com base nas concentracfes de creatinina sérica, devido a sua praticidade
na rotina clinica e por ser um marcador da taxa de filtracdo glomerular. No entanto, o
SDMA demonstrou excelentes resultados e foi posteriormente incorporado ao
padrdo de estadiamento. Acompanhados também pela RPC e Pressdo Sanguinea
Sistélica como parte do subestadiamento.

Para definir azotemia, podemos caracterizd-la como a elevacdo das
concentracdes plasméticas de creatinina e de outros compostos nitrogenados, como
0 nitrogénio ureico. A azotemia atua como indicativo de alteracfes no sistema urinario,
contudo, ndo é possivel classificar apenas com base em sua variacao se o distlrbio
envolvido é pré-renal, renal ou pés-renal. Deve-se ainda correlacionar seus resultados
com a densidade especifica urinaria do animal (Thrall et al. 2017).

A azotemia pré-renal pode ocorrer devido a hipovolemia ou doencas adversas,
que podem evoluir para uma lesédo renal e a azotemia renal. A azotemia renal é
caracterizada pela juncao da incapacidade de concentrar urina e pode demonstrar a
existéncia de doencas no glomeérulo, tubulos, intersticio e pelve renal, por exemplo. A
azotemia poés-renal pode ser associada a obstrucdo do fluxo de urina ou em casos
mais graves a ruptura da bexiga do animal (Thrall et al. 2017).



Figura 1: Estagios da DRC (IDEXX).
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Fonte: Vieira (2018)

Observando a figura 1, seu estadiamento sugere quatro estagios da DRC,
fazendo parte deles o Estagio |, com aumento da SDMA acima de 14 pg/dl e creatinina
dentro dos valores de referéncia, classificando-se como paciente ndo azotémico;
Estégio Il, a concentracdo sérica de SDMA é 225 ug/dL e creatinina sérica entre 1,4 e
2,0mg/dL para caes e 1,6 e 2,8mg/dL para gatos; Estagio Ill, concentracdo de SDMA
245 pg/dL e creatinina sérica entre 2,1 e 5,0mg/dL para cées e entre 2,9 e 5,0mg, e
Estagio IV com concentrac6es de SDMA 245 ug/dL a azotemia renal severa, na qual
a creatinina sérica é superior a 5,0mg/dL para cdes e gatos. A RPC e a pressao
sanguinea sistolica sédo utilizadas como padréo de subestadiamento e os resultados
devem ser relacionados com as dosagens de SDMA e Creatinina.

3 Resultados e discussao

O Paciente 1 apresentou como resultados para creatinina 1,1 mg/dL, para SDMA
<10 pg/dLe para RPC 0,14 mg/dL, classificando-se para o estagio 1. O Paciente 2
apresentou como resultados para creatinina 1,3 mg/dL, para SDMA 10 pg/dL e para
RPC 2,049 mg/dL classificando-se para o estagio 1, proteindrico. O Paciente 3
apresentou como resultados para creatinina 1,5 mg/dL, para SDMA 13,8 pg/dL e para



RPC 0,2 mg/dL classificando-se para o estagio 2. O Paciente 4 apresentou como
resultados para creatinina 0,6 mg/dL, para SDMA 20,9 ug/dL e para RPCO0,17 mg/dL,
classificando-se para o estagio 2. O Paciente 5 apresentou como resultados para
creatinina 0,9 mg/dL, para SDMA 11,3 pg/dL e para RPC 0,23 mg/dL, classificando-
se para o0 estagio 1, com proteinuria limitrofe. O Paciente 6 apresentou como
resultados para creatinina 1,5 mg/dL, para SDMA 9,0 ug/dL e para RPC 0,05 mg/dL,
classificando para o estagio 1. O Paciente 7 apresentou como resultados para
creatinina 0,8 mg/dL, para SDMA 26,3 ug/dL e para RPC 0,96mg/dL, classificando
para o estagio 3, proteindrico. O Paciente 8 apresentou como resultados para
creatinina 0,8 mg/dL, para SDMA 13,9 ug/dL e para RPC 0,15 mg/dL, classificando-
se para o estagio 1. O Paciente 9 apresentou como resultados para creatinina 0,7
mg/dL, para SDMA 12,8 ug/dL e para RPC 0,238, classificando-se como estagio 1,
com proteindria limitrofe. O Paciente 10 apresentou como resultados para creatinina
0,8 mg/dL, para SDMA 14,8 ug/dL e para RPC 0,23, classificando-se como estagio 1,
com proteindria limitrofe.

Foi observado que, entre 0s pacientes estudados, todos apresentaram niveis de
creatinina normais ou ligeiramente elevados segundo os padrdes estabelecidos pelo
IRIS. Nos casos em que o SDMA estava elevado, os niveis de creatinina
permaneceram dentro dos limites de referéncia. No entanto, a RPC mostrou-se
alterada mesmo em casos em que tanto a creatinina quanto o SDMA estavam
normais, demonstrando ser um marcador mais precoce que a creatinina. Esses
achados indicam que os animais que demonstraram alteragdes devem ser mantidos
sob monitoramento.

A andlise comparativa dos exames para o diagnoéstico da DRC revela que a
utilizacdo combinada de creatinina, SDMA e RPC proporciona uma avaliacdo mais
abrangente da funcao renal. A creatinina é Util na identificacdo de estagios avancados
da DRC, enquanto o SDMA é mais sensivel para a deteccao precoce. ARPC, por sua
vez, é fundamental para quantificar a proteindria, fornecendoinformacgdes sobre a
gravidade do dano renal.

Segundo Thrall (2017), dependendo da gravidade e da cronicidade da doenca,
assim como quaisquer tratamentos que tenham sido realizados para retardar a
progressdo da doenca, as alteracbes laboratoriais podem ser inexistentes, leves,
moderadas ou acentuadas. A gravidade da doenca renal pode ser graduada em
estagios, 1, 2, 3 e 4, com base na gravidade dos sinais clinicos, resultados de exames
fisico e laboratorial. O estagio da doenca renal é correlacionado a gravidade das
lesBes renais e ao prognostico. A medida que ocorre a progressdo do estagio da
doenca renal, também aumenta a gravidade das alteracdes laboratoriais e a
porcentagem de animais que apresentam essas alteracoes.

Diante disso, colocar a RPC como parte fundamental do estadiamento e do
acompanhamento da funcdo renal é de extrema importancia, jA que possibilita
deteccéo precoce de sinais que acompanham a DRC.

A creatinina é um marcador comumente utilizado na pratica clinica para a
avaliacdo de doencas renais, no entanto néo satisfaz diagnoésticos precoce da DRC,
uma vez que alteragdes nos niveis de creatinina geralmente s6 sdo observadas
quando grande parte da funcdo glomerular ja estd comprometida. (Dunaevich, et al.
2020).

Nos casos dos pacientes 3 e 6, conforme gréafico 1, que apresentaram resultados
alterados, essas variagfes podem ser atribuidas a outros fatores além da DRC. Por



isso, € essencial que esses animais sejam mantidos sob observacao continua para
um diagnostico mais preciso.

O grafico 1, a seguir, aborda os resultados obtidos das dosagens de creatinina
sérica nos 10 animais selecionados.

Gréfico 1: Dosagens de creatinina séria
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O gréfico 2, a seguir, aborda os resultados obtidos das dosagens de SDMA nos
10 animais selecionados.

Gréfico 2: Dosagens de SDMA
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Os niveis de SDMA tendem a aumentar no plasma sanguineo, em média, 17



meses antes de ocorrer um aumento nos niveis de creatinina, o que o0 posiciona como
um marcador precoce e altamente sensivel de disfungdo renal. Estudos demonstram
gue o SDMA possui uma sensibilidade de 100%, e uma especificidade de 92%, o que
significa que ele possui uma alta taxa de acertos em identificar corretamente os
individuos sem a condicao (Gonzalez, Silva, 2022).

Atualmente, diversos biomarcadores renais estdo sendo investigados, cada um
com suas proprias vantagens e desvantagens. Entre a ampla gama de biomarcadores
em estudo, o SDMA tem se destacado e mostrado maior potencial para a comunidade
cientifica. A utilizacdo de biomarcadores mais sensiveis e especificos melhora o
diagndstico e possibilita um progndstico mais preciso, contribuindo assim para uma
orientacdo terapéutica mais adequada e uma melhor qualidade de vida para os
animais com doenca renal (Gueddes, 2013 apud Oliveira, 2020).

O grafico, a seguir, 3 aborda os resultados obtidos das dosagens de RPC nos 10
animais selecionados.

Gréfico 3: Dosagens de RPC
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A distin¢cdo entre proteinuria fisioldgica e patoldgica é crucial para a identificacédo
adequada da causa subjacente. A proteinuria fisioldgica é geralmente transitoria e
tende a diminuir quando a causa subjacente € corrigida. Em contraste, a proteinuria
patolégica pode ter origem renal ou ndo renal. A proteindria renal € causada pelo
aumento da filtracdo glomerular de proteinas plasmaticas, frequentemente associada
a hipertensao intraglomerular. Por outro lado, a proteinUdria ndo renal esta relacionada
a condi¢cdes como inflamacao do trato urinario inferior ou hemorragia. A diferenciacéo
precisa entre esses tipos de proteindria é essencial para o diagnéstico e tratamento
apropriados das condicfes subjacentes (Grauer, 2016 apud Almeida, 2021).

A interpretacdo da comparacdo da creatinina sérica e da creatinina na urina
demonstra que os achados laboratoriais envolvidos nestas dosagens podem ser um
fator relevante para a avaliacdo da presenca de lesdo renal. Em um animal que
encontra-se saudavel, é possivel observar através das dosagens que 0s niveis de
creatininuria sédo elevados, enquanto no soro sanguineo encontram-se em niveis
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baixos. Com a possivel lesédo renal, esses fatores se alteram, caracterizando menor
quantidade de creatinina a ser excretada da urina e maior quantidade de creatinina
concentrada no soro sanguineo (Thrall et al. 2017).

A mensuracao da RPC é o método mais pratico e simples entre os trés avaliados,
pois requer apenas uma amostra de urina, que pode ser coletada até mesmo por
miccao espontanea. Além disso, o0 custo desse exame é€ significativamente inferior ao
da dosagem de SDMA, facilitando sua adocdo na rotina clinica. Entre os pacientes
selecionados, observou-se que os pacientes 1, 4, 6 e 8 apresentaram resultados
inferiores a 2,0 mg/dL, caracterizando-se como nédo proteinuricos. Os pacientes 3, 5,
9 e 10 tiveram resultados entre 0,2 e 0,5 mg/dL, indicando proteindria limitrofe. Por
fim, os pacientes 2 e 7 tiveram resultados superiores a 0,5 mg/dL, sendo considerados
proteinaricos, podendo indicar certo grau de leséo renal.

A avaliacdo da creatinina, SDMA e RPC nos 10 pacientes estudados revelou a
importancia da combinacdo desses marcadores para uma analise mais abrangente da
funcd@o renal em animais de companhia. Os achados indicam que o SDMA é um
marcador mais sensivel para a deteccdo precoce da DRC, enquanto a RPC ajuda a
identificar a proteinaria subclinica, mesmo quando os niveis de creatinina estdo
normais. A utilizacdo combinada desses marcadores pode melhorar significativamente
o diagndstico precoce e o monitoramento da DRC, permitindo intervencfes
terapéuticas mais eficazes e oportunas.

Embora todos os pacientes apresentassem niveis de creatinina normais ou
ligeiramente elevados, o SDMA mostrou-se alterado em alguns casos, mesmo com
creatinina dentro dos limites de referéncia, destacando sua sensibilidade para a
deteccao precoce da DRC. Além disso, a RPC indicou a presenca de proteindria em
situacdes em gue os outros dois marcadores se mantiveram normais, sugerindo que
a RPC é crucial para quantificar a proteinuria e avaliar a gravidade do dano renal.

Os resultados dos pacientes, classificados conforme o sistema de estadiamento
da IRIS, indicam a necessidade de observagéo continua, especialmente para aqueles
com alteracdes em RPC e SDMA. A creatinina € eficaz na identificacdo de estagios
avancados da DRC, enquanto o SDMA é mais sensivel para deteccdo precoce e a
RPC oferece informacbes detalhadas sobre a proteindria. Essas descobertas
corroboram com a literatura existente, como descrito por Thrall (2017), que enfatiza a
variacdo nas alteracBes laboratoriais dependendo do estagio e da cronicidade da
doenca renal.

A utilizacdo combinada de creatinina, SDMA e RPC é recomendada para um
diagndstico mais preciso e um monitoramento eficaz da DRC, permitindo intervengdes
terapéuticas oportunas e melhor qualidade de vida para os animais afetados. Casos
especificos, como os dos pacientes 3 e 6, demonstram a importancia de uma
observacdo continua para um diagndstico diferencial mais preciso, visto que outras
condicdes além da DRC podem influenciar os resultados laboratoriais.

No entanto, este estudo foi limitado por um tamanho de amostra pequeno e a
falta de diversidade na populacéo estudada, o que pode limitar a generalizacédo dos
resultados. Isto se deve muito ao valor agregado ao exame de SDMA, haja visto que
€@ uma descoberta recente, seu custo ainda se encontra alto, dificultando o
estadiamento correto e completo dos pacientes. Pesquisas futuras devem incluir uma
amostra maior e mais diversificada para confirmar estes achados e investigar a
eficacia de outros potenciais marcadores de disfuncédo renal.
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4 Conclusao

Ficou claro que as dosagens de RPC e de SDMA sao excelentes marcadores
no diagndstico precoce da DRC. Contudo, o SDMA possui valor elevado, dificultando
o monitoramento constante da evolugdo da DRC na rotina clinica. O SDMA agiu como
esperado, ja que sua alteragdo deve ocorrer com 25% de perda da fungéo glomerular.
Foi possivel notar resultados elevados do SDMA quando a creatinina ainda apresentava
normalidade. A associagao das dosagens de RPC e SDMA pode ser recomendada para um
diagndstico mais precoce e um monitoramento eficaz da DRC.

Entretanto, a RPC obteve excelentes resultados a partir da analise das
dosagens, se mostrando alterada mesmo em casos em que tanto a creatinina quanto
o SDMA apresentaram resultados normais, comprovando maior precocidade que as
demais dosagens. Além disso, a RPC pode ser utilizada como parametro de avaliagao
antes mesmo da dosagem de creatinina ou em conjunto da dosagem de creatinina sérica na
rotina clinica, ja que a elevagao da proteinuria pode ocorrer antes da azotemia. A RPC atua
como um excelente exame de monitoramento, acessivel devido ao seu baixo custo e
amostra de facil obtengao.
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