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O uso da dimetilarginina
simeétrica (SDMA) no

diagnostico e estadiamento
da doenca renal cronica em
felinos: revisao de literatura

Symmetrical dimethylarginine (SDMA) use in
diagnostic and staging of chronic kidney disease
in felines: a literature review

Resumo

O objetivo desta revisdo de literatura é descrever os testes labora-
toriais utilizados rotineiramente na clinica de pequenos animais para
a deteccdo da doencga renal cronica (DRC) em felinos, enfatizando
o diagnostico precoce desta afeccdo pela utilizagdo de uma nova
ferramenta laboratorial, a dimetilarginina simétrica (SDMA). A DRC
caracteriza-se pela perda progressiva e irreversivel dos néfrons,
sendo a filtracdo a funcdo mais bésica dos rins, correlacionada, as-
sim, a taxa de filtracdo glomerular (TFG) e a massa renal funcional.
Embora a mensuragdo da taxa de filtragdo glomerular F seja método
de referéncia para a avaliagdo da funcdo renal, seu uso infrequente
permite o uso de marcadores alternativos, como a concentragdo de
uréia e creatinina séricas. O SDMA é uma molécula estavel, sendo
amplamente excretado pelo rim, o que o torna um bom candidato
a biomarcador renal, pois seu tamanho e carga permitem que seja
livremente excretado por filtragdo glomerular. A dosagem do SDMA
é extremamente precisa, sendo o diagnéstico precoce de DRC pos-
sivel atualmente, intervencdes renoprotetoras que retardam seu

progresso, ou visam estabilizar a doenga, sdo possiveis.

Recebido em 25 de abril de 2018 e aprovado em 28 de janeiro de 2019.
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Abstract

The purpose of this literature review is to describe laboratory
tests routinely used in the small animal clinic for the detection
of chronic kidney disease in felines, emphasizing the early
diagnosis of this condition using a new laboratory tool for
symmetrical dimethylarginine (SDMA). Chronic Kidney Disease
(CKD) is characterized by the progressive and irreversible loss of
the nephrons, which is the most basic function of the kidneys,
correlated with the glomerular filtration rate (GFR) and the
functional renal mass, respectively. Although the measurement of
TF glomerular filtration rate is a reference method for the evaluation
of renal function, its infrequent use allows the use of alternative
markers such as serum urea and creatinine concentration. SDMA
is a stable molecule, being widely excreted by the kidney, which
makes it a good candidate for renal biomarker because its size
and load allow it to be freely excreted by glomerular filtration.
The SDMA dosage is extremely accurate, with the early diagnosis
of CKD being currently possible, thus allowing for renoprotective

interventions that delay its progress or aim to stabilize the disease.
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doenga renal cronica (DRC) é uma das principais causas

e de morbidade em gatos, especialmente a medida que
/ envelhecem, sendo sua prevaléncia recentemente identi-
Palavras-chave ficada e estimada em 1 a 3% nos felinos; dentre estes 30%
z;‘tgz/;ni‘;etz@a renal cronica. Felinos. tém mais de 15 anos de idade ao diagnoéstico (ROBERTSON; DAVIS,
' 2015). Segundo Jerico, Kogika e Andrade Neto (2015) a prevaléncia
Keywords de DRC nos felinos é aproximadamente duas a trés vezes maior do
SDN_\A4 Chronic kidney disease. Feline. que em comparaqéo com caes.
Stagmg'— Considera-se DRC quando hd perda da funcionalidade renal, que

se deve a leses estruturais irreversiveis, levando a destrui¢ao de pelo
menos 75% dos néfrons funcionais em ambos os rins (MCGAVIN;
ZACHARY, 2013).

O diagnostico e manejo da DRC ¢ uma realidade rotineira na
pratica clinica de pequenos animais. A IRIS (Internacional Renal
Interest Society) formulou as diretrizes da DRC para um estadiamento
e tratamento dos pacientes, padronizando praticas de manejo e de
diagnéstico (DIAS, 2014; NELSON; COUTO, 2015).

Ainda que a DRC seja uma patologia de carater progressivo, o
diagnostico antecipado permite que intervengdes renoprotetoras
atrasem sua progressio (ROBERTSON; DAVIS, 2015; SANTOS, 2017).

" Graduanda da Universidade Guarulhos (UNG) Ser Educacional.
2 Docente da disciplina de Clinica de pequenos animais da Universidade Guarulhos (UNG) Ser Educacional.
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A dimetilarginina simétrica (SDMA) é um novo
biomarcador renal preciso para calcular TGF estimado
em humanos, sendo mais sensivel do que creatinina sérica
para avaliar a disfuncédo renal (RELFORD; ROBERTSON;
CLEMENTS, 2016), permitindo um diagnoéstico precoce
e ja incluido como parte das diretrizes IRIS, modificadas
em 2015, para estadiamento da DRC precoce e avan¢ada
(HALL et al., 2017).

Esta revisao de literatura visa descrever os testes labo-
ratoriais utilizados rotineiramente na clinica de pequenos
animais para a detec¢do da doenga renal cronica, e exalta o
diagnostico precoce pela utilizagao de uma nova ferramenta
laboratorial,a SDMA, sendo hoje o método diagnéstico mais
eficaz na detec¢do da DRC, permitindo uma interven¢ao
precoce do clinico antes destes animais atingirem os estagios
finais da DRC.

Doenca renal cronica em felinos

Anatomia e fisiologia renal

Os rins, nos mamiferos, sdo 6rgaos pareados, complexos
que desempenham funcio de excregdo, metabolismo, secre-
¢do e regulagdio (MCGAVIN; ZACHARY, 2013). Recebem
aproximadamente 25% do débito cardiaco, desempenham a
manuten¢ao da homeostase do organismo, além da produ-
¢do de hormonios que regulam a pressao arterial sistémica
e a produgao de eritrdcitos (KLEIN, 2014).

A organizacdo funcional e anatomica dos rins, como
demonstrado na Figura 1, ¢ composta por lobulos, onde
cada lobulo representa uma cole¢ao de néfron, sendo
o parénquima renal composto por cortex e medula, e,
assim, uma relagdo corticomedular de aproximada-
mente 1:2 ou 1:3 nos mamiferos domésticos (MCGAVIN;
ZACHARY, 2013). O néfron ¢é a unidade funcional do
rim, composto de glomérulo, tubulo contorcido proxi-
mal, al¢a de Henle, tubulo contornado distal e ducto
coletor (KLEIN, 2014).

Os gatos possuem cerca de 200.000 néfrons por rim,
sendo a urina formada no interior de cada néfron em
trés etapas: a filtragdo glomerular, a reabsor¢ao tubular
e a secrecao tubular. Uma das fungdes mais importantes
do rim é a manuten¢do do equilibrio hidrico do orga-
nismo (MCGAVIN; ZACHARY, 2013; JERICO; KOGIKA;
ANDRADE NETO, 2015).

A taxa de filtragdo glomerular (TFG) se relaciona com
a massa renal funcional, ou seja, ao numero de néfrons
funcionais, sendo este o volume de plasma filtrado pela
capsula de Bowman do capilar glomerular por unidade
de tempo (JERICO; KOGIKA; ANDRADE NETO, 2015).
Os rins mantém a TFG em um nivel relativamente cons-
tante, apesar de altera¢des na pressdo arterial sistémica e
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no fluxo sanguineo renal, sendo mantida dentro de uma
variagdo fisiologica pela modulagao renal da pressao arterial
sistémica e do volume intravascular, feitos pelo controle
intrinseco do fluxo sanguineo renal e da pressao dos capi-
lares glomerulares (KLEIN, 2014).

Tubulo
contorcido
distal

Tubulo
contorcido
proximal

lomérulo

Corpusculo
renal

Artéria “ - Ramo
renal o - descendente
. Ramo
Veia £ ascendente

Alca de

Medula Henle

%, Tubulo
coletor

Figura 1 - Rim. A) Corte longitudinal do rim que ilustra sua morfologia e circulagdo; B)
Disposicao dos néfrons corticais e justamedulares.
Fonte: Cheida, 2003.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona é um impor-
tante regulador da TFG e do fluxo sanguineo renal. A renina
¢ um hormonio liberado pela estimula¢do decorrente da
redugdo na pressdao de perfusao renal, mais frequente-
mente causada por uma hipotensao sistémica (MCGAVIN;
ZACHARY, 2013).

Valores dentro da normalidade da TGF em felinos sao
de 2 a4 ml/min/kg. Estes sdo dependentes do fluxo sangui-
neo renal adequado, do nimero de néfrons funcionais
e da pressao sanguinea tanto tubular como intersticial,
sendo assim um método ndo tao simples de ser mensurado
(THRALL et al., 2015).

A DRC caracteriza-se pela perda progressiva e irre-
versivel dos néfrons e tem evolucéo insidiosa evoluindo
progressivamente para uremia, insuficiéncia renal cronica
(IRC) e faléncia renal (SANTOS, 2017).

Estadiamento renal

Calcula-se que, aproximadamente, um a cada trés gatos
desenvolverao alguma forma de doenga renal, sendo que o
quanto antes for detectado a doenca renal torna-se possi-
vel uma intervencdo pelo melhor tratamento para cada
paciente em estagios menos avancados da doenga, sendo
hoje este teste ja disponivel a todos os veterinarios a partir
do laboratorio IDEXX (IDEXX LABORATORIES, 2017).

Embora a mensuragao direta da TFG seja amplamente
aceita como método de referéncia para a avaliagdo da
fungao renal, os clinicos frequentemente usam marcadores



de substitui¢ao, como a concentra¢do de uréia e creatinina
séricas para determinar a adequagio da TFG (BROWN, 2016).

A determina¢ao da concentragdo de creatinina plas-
matica repetida em pelo menos duas ocasides, estando o
animal estavel, em jejum alimentar e hidratado nao detec-
taram diminui¢des leves a moderadas na TFG (AUGUST,
2011; DIAS, 2014; INTERNATIONAL RENAL INTEREST
SOCIETY, 2016).

As variagOes de creatinina transitérias pré-renais
ou pos-renais devem ser descartadas mesmo que haja
o diagnostico ja estabelecido de DRC, bem como levar
em considera¢ao a condi¢do corpdrea do paciente, espe-
cialmente a massa muscular, para evitar a ocorréncia de
classificagdo erronea (GALVAO et al., 2010).

Exames laboratoriais

A creatinina plasmatica é derivada, praticamente em
sua totalidade, do catabolismo da creatina presente nos
tecidos musculares, classificado com um metabdlito utili-
zado para armazenar energia no musculo sob a forma de
fosfocreatina. A utilizacdo dessa reserva muscular ocorre
de maneira constante e irreversivel, com uma produgédo
de aproximadamente 2% ao dia, proporcional & massa
muscular, tendo uma produg¢ido constante de creatinina
(JERICO; KOGIKA; ANDRADE NETO, 2015).

A concentragdo sérica de creatinina nao é capaz de
detectar graus leves de perda da func¢ao renal, decorrente
da sua baixa sensibilidade, inviabilizando sua mensura¢ao
como método de diagnodstico precoce, sendo viavel em
pacientes com reducio a partir de 75% na TFG, indicando
acometimento renal de intensidade moderada a grave
(POLETTO, 2016).

A analise laboratorial da urina pode oferecer infor-
macdes sobre a natureza da disfuncédo renal, auxilia no
diagndstico de inflamagdo das vias urinarias, disfuncao
tubular renal e doenca glomerular, também permite uma
deteccao mais precoce desta quando comparada aos testes
sanguineos (DONGEN; HEIENE, 2013).

A densidade especifica urinaria ¢ um método de triagem
bem utilizado para detecgdo em alteragdes na capacidade
de concentrac¢do urindria. Esta é definida como o peso
de uma solu¢do comparado ao mesmo volume de agua,
sendo quantificado por refratometria (POLETTO, 2016).

O estado inicial de hidratacdo do paciente deve ser
sempre interpretado diante da densidade especifica urina-
ria. A urina diluida pode ser normal em pacientes com
hiper-hidrata¢ao, pois os rins tentam eliminar o excesso
de agua existente (THRALL, et al., 2015).

No caso de urindlise seriadas revelarem densidade espe-
cifica urinaria entre 1,007 e 1,013 ha indicativo de que
os rins ndo estao concentrando nem diluindo o filtrado
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glomerular, ou seja, a urina ¢ isostentrica com relagao ao
plasma sanguineo, podendo estar associada a DRC com
deficiéncia parcial da fungéo renal ou diminui¢ao da capa-
cidade de retencgdo de agua (ELLIOTT; BROWN, 2004).

Seguindo o estadiamento, a IRIS recomenda que os
pacientes sejam subestadiados, sempre que possivel, de
acordo com outros dois fatores importantes: a quantidade
de proteina excretada na urina e a pressdo arterial sistémica
(ELLIOTT; WATSON, 2010; FREITAS, 2010).

A avaliagao destes parametros se torna aconselhavel, pois
cada um deles pode ocorrer separadamente ou em conjunto
em qualquer estagio da DRC, além de ambos serem consi-
derados fatores de risco de lesdo renal progressiva, nos
quais a proteinuria e a hipertensido podem influenciar no
progndstico do paciente (POLZIN et al., 2010).

Dimetilarginina Simétrica (SDMA)

Devido ao uso infrequente da medigéo direta de TFG
na pratica veterindria e das limitagdes da disponibilidade
de marcadores para funcdo renal, métodos alternativos
tém sido utilizados para o diagndstico da DRC em felinos
(BRAFF et al., 2014).

A SDMA e a dimetilarginina assimétrica (ADMA) foram
isoladas a partir de urina humana por Kakimoto e Akazawa
(1970). Eles descobriram que a excreciao desses compostos
ndo era de fontes dietéticas, pensando-se, entdo, em uma
fonte enddgena (YERRAMILLI et al., 2016).

Em 1992, Vallance et al. (1992) relataram um aumento
de oito vezes nos niveis combinados de ADMA e SDMA
no soro de pacientes com hemodialise, e Marescau et al.
(1997) relataram que as concentra¢does de SDMA em soro
e urina correlacionaram-se com o grau de insuficiéncia
renal em pacientes nao diagnosticados com DRC, suge-
rindo que o SDMA sérico era um bom indicador para o
inicio da disfuncéo renal.

A arginina é um aminodacido essencial condicional, e
na maijoria dos animais a modifica¢do pos-tradugdo dos
grupos de proteina arginina ocorre nas mitocondrias,
envolvendo a enzima proteina arginina metiltransferase,
que resulta em dois isdmeros estruturais, SDMA e ADMA,
e sdo langados em circulagdo apds a protedlise (BRAFF et
al., 2014; YERRAMILLI et al., 2016).

O ADMA ¢ amplamente eliminado por hidrélise enzi-
matica, aproximadamente 80%, ja o0 SDMA ¢é eliminado
principalmente através dos rins, por filtragao e excre¢do renal,
portanto, as concentragdes circulantes sao especialmente
afetadas por alteragdes na TFG e, assim, correlacionadas com
a fungdo renal, sugerindo o mesmo como candidato ideal
para um marcador enddgeno da func¢ao renal, substituto a
creatinina (NABITY etal., 2015). As estruturas moleculares
da ADMA e do SDMA sao mostradas na Figura 2.
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A SDMA ¢ uma molécula estavel, de baixo peso
molecular (202 g/mol), originada de proteinas intra-
celulares que desempenham um papel fundamental no
metabolismo celular bésico, sendo produzidas no nucleo
de todas as células (KIELSTEIN et al., 2006; RELFORD;
ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

O SDMA é amplamente excretado pelo rim, o que o
torna um bom candidato a biomarcador para a fungdo
renal, pois seu tamanho e carga permitem que seja
livremente excretado por filtragao glomerular, enquanto
que, segundo Relford, Robertson e Clements (2016), a
ADMA ¢ altamente dependente de proteinas e sofre um
metabolismo extenso por enzima especifica.

Schwedhelm e Boger (2011) estimaram que a excre¢ao
renal de SDMA fosse maior ou igual a 90%, por sua
extensa depura¢ao renal explicando sua correlagdo com
outros marcadores de depuragdo renal e seu potencial
adequado como biomarcador endégeno do rim.

IDEXX SDMA™ ¢é um novo teste que auxilia na avalia-
¢do da fungdo renal, pois os niveis sanguineos de SDMA
elevam-se antes que ocorra elevagao da creatina, e ao
contrario desta, o SDMA nao ¢ afetado pela perda de
massa corporal magra. SDMA e creatinina devem ser
interpretados em conjunto, e em associagdo a urinalise,
para uma avaliacdo adequada da satude renal (IDEXX
LABORATORIES, 2017).

Estudos com gatos ja diagnosticados com DRC corre-
lacionam a sensibilidade do SDMA comparado com a
creatinina sérica, sendo SDMA aumentado em felinos
com queda na TFG, e mostrando a dosagem de creatinina
em queda com a idade avangada, diferentemente do
SDMA, que persistiu em valores mais elevados (BRAFF
et al,, 2014; NABITY et al., 2015).

Um aumento persistente do SDMA acima de 14 pg/
dl sugere uma reduc¢do na fungao renal. Estes dados
foram sugeridos a partir de um levantamento realizado
com 86 gatos adultos clinicamente saudaveis, com idade
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Figura 2 - Estrutura molecular da ADMA e SDMA.
Fonte: Relford; Robertson; Clements, 2016.

entre 6 a 15 anos, compreendendo ambos os sexos,
variadas ragas e com peso entre 3,0 e 9,0 kg (IDEXX
LABORATORIES, 2017; RELFORD; ROBERTSON;
CLEMENTS, 2016).

A dosagem de SDMA por cromatografia liquida com
espectrometro de massa (LC-MS) é extremamente preciso
e atualmente considerado o Gold standard (BROWN,
2016); o que difere no caso de humanos, no qual utiliza-se
o teste de ELISA e valor de “¢” em mol/L (NASCIMENTO
et al., 2017).

O teste IDEXX SDMA ¢ um imunoensaio homogéneo
competitivo, de alto rendimento, que utiliza um conjugado
de glucose-6-fosfato desidrogenase e anticorpo mono-
clonal anti-SDMA para quantificar o mesmo em soro ou
plasma (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

Segundo Schwedhelm e Boger (2011), a técnica é
especialmente tutil quando se desenvolve um imuno-
ensaio para uma pequena molécula de biomarcador,
como SDMA, que ¢ menos imunogénica.

Um aumento persistente da SDMA acima de 14 pg/dl
sugere reducdo da funcao renal, se ambos, o SDMA e a
creatinina, estdo dentro do intervalo de referéncia, entdo,
a funcdo renal esta, provavelmente, dentro da normali-
dade. Conforme o SDMA e/ou a creatinina se aproximam
do limite superior do intervalo de referéncia, a presenca
de doenga renal em estagio inicial ndo pode ser comple-
tamente descartada (IDEXX LABORATORIES, 2017).

Hall et al. (2015) constataram que em média nos
felinos a precocidade de diagndstico ocorre em torno
de 15 meses, sendo esta ja relatada comum em alguns
locais, permitindo, assim, o monitoramento de pacientes
nefropatas que possuem dosagens séricas de creatinina
dentro do intervalo de referéncia para a espécie.

De acordo com os resultados obtidos da dosagem de
SDMA e creatinina sérica, o laboratério de referéncia
IDEXX sugere as seguintes condutas, como demonstrado
na Tabela 1.
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ESTAGIO 1 ESTAGIO 2 ESTAGIO 3 ESTAGIO 4

Sem azotemia Discreto Moderado Grave

Creatinine in pmol/L <1,6 16-2,8 2,9-5,0 > 5,0
Aumento Aumento
O SDMA in pg/dL >14 >14 moderado intenso
>25
— =

—
Considerar o
subestadiamento com > 45 /’—’

base na creatinina

PU/CU
Subestadiamento com
base na proteina

Pressao sanguinea
sistélica em mmHG

Subestadiamento com
base na pressdo
sanguinea

SDMA

Até 14 pg/d

>14 pg/dl

> 14 pg/dl

15-19 pg/dl

Nao proteindrico <0,2 / Proteina limitrofe 02,-04 / Proteintrico >0,4

CREATININA

>1,6

<16

>1,6

>1,6

Normotenso > 150 Hipertensao limitrofe 150-159
Hipertenso 180-179 Hipertenso grave >179

CONDUTA

Possivel doenga renal, porém, deve-se avaliar o estado de desidratacdo
e realizar uma DEU para confirmagdo de perda de concentragao
urinaria, podendo assim evidenciar a disfungdo renal precoce.

Provavel que a doenca renal precoce esteja presente, se o paciente
ja apresentar uma perda de musculatura a creatinina pode diminuir
“falsamente"”, podendo a densidade urinéria ja demonstrar alguma
perda de capacidade de concentragdo de urina.

Fungdo renal provavelmente prejudicada. Uma urinalise completa,
com avaliagdo da DEU e com relagdo de PU/CU para avaliar a
proteinuria e outras evidéncias de doenca renal.

Realizar uma urindlise completa e procurar outra evidéncia de doenca
renal, caso negativo ainda assim retestar o paciente em 2 a 4 semanas,

Figura 3 - Estadiamento proposto pela IRIS, a partir
do uso do SDMA.
Fonte: International Renal Interest Society, 2016.

Tabela 1 - Condutas baseadas nas mensuragoes de
creatinina sérica e do SDMA em felinos.

se persistir o aumento manejar e monitorar o paciente.

Fonte: IDEXX Laboratories, 2017.

Considerando que a creatinina nao aumenta acima do
intervalo de referéncia até que 75% da fungao renal esteja
perdida, estudo realizados por Bilbrought et at. (2018)
demonstraram que o SDMA aumenta quando hd, em
média, uma reducéo entre 40% e 25% na taxa de filtragao
glomerular, sendo esse aumento relacionado com uma
lesdo renal aguda ou ativa e lesdo cronica de doenga renal,
permitindo que os veterinarios intervenham mais cedo
para resultados bem-sucedidos.

O Catalyst® SDMA Test é um novo sistema de imuno-
ensaio IDEXX projetado para medir as concentragdes
de SDMA em amostras de plasma ou de soro de caes e

gatos sem a necessidade de diluir a amostra. Foi projetado
para resultados de testes rapidos, confidveis e precisos
nas clinicas a partir de seus analisadores bioquimicos
(BILBROUTH et al., 2018).

Amostras de soro coletadas de 113 gatos, incluindo
animais saudaveis e pacientes ja diagnosticados com DRC,
todas as amostras foram analisadas uma vez usando o
Catalyst SDMA Test e duas vezes com o método analitico
por espectrometria de massa com cromatografia liquida
(LC-MS), sendo a média dos resultados da LC-MS obtidas
como método de referéncia e comparado com o Catalyst
SDMA (BILBROUTH et al., 2018).
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Segundo Patch et al. (2017) este novo método mantem
o mesmo intervalo de referéncia (0-14 pg/dl), diretrizes
interpretativas e intervalo (0-100 ug/dL), como no labo-
ratdrio de referéncia.

O novo Catalyst” SDMA, ilustrado na Figura 4, demonstra
excelente correlagdo com o método de referéncia por cromato-
grafia por espectrometria de massa, sendo também verificada
ainteracio das principais alteragdes obtidas das amostras dos
animais, como lipémia, hemolise e ictericia, onde estas nao
tiveram impacto estatisticamente significativo nas concentra-
¢oes de SDMA relatadas (IDEXX LABORATORIES, 2017).

Figura 4 — Catalysty® SDMA Test, para analisadores bioquimicos IDEXX.
Fonte: IDEXX Laboratories, 2017.

Discussao
O aumento do nivel de SDMA reflete a fun¢ao renal
reduzida, de modo que este pode ser encontrado em multi-

plos disturbios quando acometem e reduzem a func¢ao
renal (YERRAMILLI et al., 2016).

Niveis médios de SDMA foram estimados, respectiva-
mente, em humanos saudaveis, gatos, e cdes nos valores de
9,6, 9,8 € 9,6 mg/dl, sendo considerado diferengas signifi-
cativas em tamanho e massa corporal. As concentragdes
médias das populagdes praticamente idénticas sugerem
ainda que o SDMA é um verdadeiro marcador de filtragao
nao influenciado por fatores extra renais como idade,
género e musculatura (EL-KHOURY et al., 2011).

Em estudo longitudinal retrospectivo envolvendo 21
gatos com DRC da colonia Nutrition Pet’s Hill, o nivel
de SDMA foi mensurado em amostras congeladas de
soro e comparado com a creatinina sérica, permitindo a
avaliacdo de TFG em véarios momentos durante toda a vida
desses animais antes e depois do diagndstico de DRC. O
nivel SDMA aumentou, para maior do que o intervalo de
referéncia em média, 17 meses antes da creatinina sérica
(esse aumento mostra uma reducdo de 40% na TFG).
Em dois gatos, o nivel de SDMA apresentou-se elevado,
com apenas 25% da reducdo da TFG. Os resultados em
série de um representante o caso ¢ fornecido na Figura 5,
mostrando um aumento de SDMA para maior do que
o intervalo de referéncia, oito meses antes da creatinina
sérica, que se manteve estavel até um periodo de descom-
pensacao aguda (HALL et al., 2014).

Hall et al. (2015) correlacionaram a massa muscular
com niveis de creatinina sérica e de SDMA. A TGF foi
determinada para compreender a verdadeira fungdo renal
nesses animais e suas alteragdes na massa corporal, levando
em conta a determinagdo da massa total, massa gorda e
massa muscular magra. Os gatos foram divididos em dois
grupos: um com gatos com menos de 12 anos e outro com
gatos com mais de 15 anos de idade.

4 SDMA increased 8 mo before creatinine o5
Creatinine
3§ WSDMA - 20
— - 15
T L
S~
22 .
S~
N o
£ 10 =
£ <
-§ = Figura 5 — Mystic, representante escolhida do estudo
S 14 e retrospectivo Hill's Nutrition. O nivel creatinina estd no
- 5 eixo Y esquerdo e o SDMA estd no eixo Y direito. O
tempo estd no eixo X. A linha preta sélida representa
a extremidade superior do intervalo de referéncia
para ambos marcadores, creatinina a 2,1 mg/dL e
0 T T T T T - 0 a extremidade superior do intervalo de referéncia
Q(") Q(O 6\ @ QC’ N N N > N2 N NV > para SDMA a 14 mg/dl. Nos gréficos de barras, a
\’1,0 \’1,0 \'1,0 ,»0 \’1,0 \’1,0 \'1,0 ,»0 \"[9 \'1,0 \’),Q \"1,0 \’1,0 creatinina é representada pelas barras azuis e a SDMA
\,\Q \,\0 \q:\ QJ\ \'\'\ \r<\ \'f’ \q,\ \r{)’ \q’,” 0\']/ \r{,\ \'\<'7 é representada pelas barras vermelhas.
b‘ %) 9 ) I ) I » © £ NN Fonte: Hall et al., 2014; Relford; Robertson; Clements,
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Este estudo mostra que, a medida que os gatos envelhe-
cem, a massa muscular magra total e a TFG diminuiram,
a creatinina também apresentou decréscimo a medida
que os gatos envelhecem, mesmo com a TFG diminuida,
mostrando a alteracdo errdnea pela diminui¢do da massa
muscular magra. Em contraste, o nivel SDMA aumentou,
refletindo verdadeiramente a diminuic¢do da fungéo renal
e significando que ndo ¢é afetado por mudangas na massa
muscular (HALL et al., 2015; YERRAMILLI et al., 2016).

A avaliacao do SDMA sérica em felinos apresentou
sensibilidade de 100%, especificidade de 91% em um estudo
de Hall et al. (2014), a0 passo que a creatinina sérica apre-
sentava sensibilidade de apenas 17%, especificidade de
100%, VPP de 100% e VPN de apenas 70%.

De acordo com o laboratério IDEXX (IDEXX
LABORATORIES, 2015), os valores de SDMA nio sdo
influenciados por doencgas enddcrinas, cardiovasculares,
inflamatorias e hepaticas, também ndo mostram qualquer
tipo de correlacdo com a arginina de origem alimentar
nem com a sua concentra¢ao sanguinea (GRAUER, 2016).

Porém, em estudo com 94 gatos, sendo 17 com DRC,
40 com cardiomiopatia hipertréfica (CH), 17 com diabetes
melittus (DM) e 20 saudaveis, foram verificadas as medicoes
do SDMA, na qual gatos com CH néo foram significa-
tivamente diferentes dos gatos saudéveis, no entanto os
gatos com DM apresentaram concentragdes de SDMA
significativamente menores que os controles, um achado
que precisa de mais investigacao e deve ser mantido em
mente ao avaliar a fun¢ao renal dos gatos com esta endo-
crinopatia (LANGHORN et al., 2018).

A utilizagao da SDMA como critério para diagndstico de
animais nos estagios iniciais da DRC, onde normalmente
os sinais clinicos estio ausentes ou sio mais discretos,
mostra-se promissora ao nivel do diagnoéstico precoce,
indicando uma redu¢ao da funcéao renal, ainda que o limite
superior de concentragao plasmatica de creatinina de
1,6 mg/dl ndo seja atingido (RELFORD; ROBERTSON;
CLEMENTS, 2016).

A IRIS indica que pacientes no estadio II, com condi-
¢do corporal diminuida e SDMA > 25 pg/dl, podem
estar subestadiados, e, por isso, é recomendado iniciar o
tratamento indicado para os animais no estagio seguinte,
assim como acontece com 0s pacientes no estadio I11, nas
mesmas condi¢des, mas SDMA > 45 pg/dl, recomendando-
-se neste caso o tratamento para animais do estadio IV
(INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2016).

A semelhanga do que acontece com a creatinina plas-
matica, os valores de SDMA devem ser interpretados em
conjunto com outros achados clinicos e de forma individual
para cada paciente (ALEXANDRE, 2018).

CLINICA DE PEQUENOS ANIMAIS

Consideracoes finais

O SDMA demonstrou-se uma nova ferramenta muito
eficaz para diagnoéstico precoce da DRC, no caso dos felinos,
em especifico, por sua maior prevaléncia em comparagao
aos cdes. A antecipagdo do diagndstico torna-se de extrema
valia, pois as intervengoes clinicas e medidas profilaticas
para evitar sua progressao acabam por melhorar a quali-
dade de vida desses pacientes.

O SDMA também se torna vantajoso em relagdo a
creatinina sérica, por ndo sofrer interferéncias em seus
valores em casos de doengas concomitantes até entao
testadas, alteragdes de dieta e perda de massa muscular.
Além de tratar-se de uma molécula que é filtrada via renal
em até 90%, como comprovado nos estudos ja realizados.

O novo teste agora disponivel as clinicas que possuem
os aparelhos de analise bioquimica da IDEXX, torna ainda
mais presente sua importancia para que os veterindrios
saibam de seus beneficios e o quao eficiente sdo seus resul-
tados, e talvez num futuro breve teremos uma alteracao
nos perfis laboratoriais em relagdo a funcéo renal, com a
inclusao do SDMA. @

Referéncias
AUGUST, J. R. Medicina interna de felinos. 6. ed. Rio de Janeiro:
Elsevier, 2011.

ALEXANDRE, J. F. Dimetilarginina simétrica como biomarcador
para diagnéstico precoce de doenca renal crénica em gatos. 2018.
Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria) — Faculdade
de Medicina Veterinaria, Universidade de Lisboa, Lisboa, 2018.
Disponivel em: http://hdl.handle.net/10400.5/14793. Acesso em:
20 jan. 2018.

BILBROUTH, G. et al. IDEXX Catalyst SDMA Test for in-house
measurement of SDMA concentration in serum from dogs and
cats. Westbrook: Idexx Laboratories, 2018. 7 p.

BRAFF, J. et al. Relationship between serum symmetric
dimethylarginine concentration and glomerular filtration rate in
cats. Jornal of Veterinary Internal Medicine, Malden, v. 28, n. 6,
p. 1699-1701, 2014.

BROWN, S. A. Symmetric dimethylarginine (SDMA): new
biomarker of renal function in cats and dogs. [S./.]: International
Renal Interest Society, 2016. 2 p.

CHEIDA, L. E. Biologia integrada: ensino médio. Sdo Paulo: FTD,
2003. 565 p.

DIAS, A. O. Diagnéstico precoce de doenca renal crénica em
pequenos animais: revisdo bibliografica. 2014. 49 f. Trabalho
de Conclusdo de Curso (Graduagdo em Medicina Veterinaria) —
Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, Porto Alegre, 2014.

www.revistamvez-crmvsp.com.br mv&sz 31



CLINICA DE PEQUENOS ANIMAIS

DONGEN, A. M. V.; HEIENE, R. Early diagnosis of CKD: how to
identify Stage 1. [S. I.]: International Renal Interest Society, 2013.
Disponivel em: http://www.iris-kidney.com/education/early_
diagnosis.aspx. Acesso em:10 ago. 2017.

EL-KHOURY, J. E. et al. A simple and fast liquid chromatography-
tandem mass spectroscopy method for the measurement of
underivatized L-arginine, symmetric dimethylarginine and
asymmetric dimethylarginine and establishment of reference
ranges. Analalytical Bioanalytical Chemistry, Heidelberg, v. 402,
n.2, p.771-779, 2011. Disponivel em: https://https://www.ncbi.
nim.nih.gov/pubmed/22124751. Acesso em: 7 out. 2017.

ELLIOTT, J.; BROWN, S. A. Pocket guide to renal disease in the
dog and cat. Oxfordshire: Nova Professional Media Limited. 2004.
121 p.

ELLIOTT, J.; WATSON, A. D. J. Overview of the IRIS staging
system for CKD. [S. /.]: International Renal Interest Society,
2010. Disponivel em: http://www.iris-kidney.com/education/en/
education06.shtml. Acesso em: 6 maio 2018.

FREITAS, C. F. H. Estadiamento da doenca renal cronica em felinos.
2010. 105 f. Dissertagdo (Mestrado Integrado em Medicina
Veterinaria) — Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade
Técnica de Lisboa, 2010. Disponivel em: http://www.repository.
utl.pt/handle/10400. 5/2483. Acesso em: 3 jun. 2017.

GALVAO, A. L. B. et al. Alteracdes clinicas e laboratoriais de cies
e gatos com doenca renal cronica: revisdo da literatura. Nucleus
Animalium, Ituverava, v. 2, n. 1, p. 23-39. 2010.

GRAUER, G. F. Early diagnosis of chronic kidney disease in dogs
and cats: use of serum creatinine and symmetric dimethylarginine.
Today's Veterinary Practice, Gainesville, v. 6, n. 2, p. 68-72, 2016.

HALL, J. A. et al. Comparison of serum concentrations of
symmetric dimethylarginine and creatinine as kidney function
biomarkers in healthy geriatric cats fed reduced protein foods
enriched with fish oil, L-carnitine, and medium-chain triglycerides.
Veterinary Journal, London, v. 202, n. 3, p. 588-596, 2014.

HALL, J. A. et al. Relationship between lean body mass and serum
renal biomarkers in healthy dogs. Journal of Veterinary Internal
Medicine, Malden, v. 29, n. 3, p. 808-814, 2015.

HALL, J. A. et al. Serum concentrations of symmetric
dimethylarginine and creatinine in cats with kidney stones. PloS
One, San Francisco, v. 12 n. 4, e0174854, 2017. Disponivel em:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0174854. Acesso em: 3 jul.
2017.

IDEXX LABORATORIES. SDMA Frequently asked questions.
Westbrook, 18 maio 2017. Disponivel em: https://www.idexx.
com/files/small-animalhealth/solutions/articles/sdma-fags.pdf.
Acesso em: 12 jun. 2017.

IDEXX LABORATORIES. SDMA impacts how veterinarians
diagnose and manage kidney disease in dogs and cats.
Westbrook, 13 out. 2015. Disponivel em: http://www.idexx.

32 mv&z www revistamvez-crmvsp.com.br

co.jp/pdf/ja_jp/smallanimal/reference-laboratories/sdma-data-
white-paper-pages.pdf. Acesso em: 21 maio 2019.

INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY. IRIS Staging of
CKD (modified 2015). [S. I.], 17 mar. 2016. Disponivel em: http://
www.iris kidney.com/pdf/staging-of-ckd.pdf. Acesso em: 10 maio
2017.

JERICO, M. M.; KOGIKA, M. M.; ANDRADE NETO, J. P. Tratado
de medicina interna de caes e gatos. Rio de Janeiro: Roca, 2015.
p. 2464.

KAKIMOTO, Y.; AKAZAWA, S. Isolation and identification of N-G,
N-G- and N-G, N-Gdimethyl-arginine, N-epsilon-mono-, di-, and
trimethyllysine, and glucosylgalactosyl- and galactosyl-delta-
hydroxylysine from human urine. Journal of Biological Chemistry,
Baltimore, v. 245, n. 21, p. 5751-5758, 1970. Dispoinivel em:
http://www.jbc.org/content/245/21/5751.long. Acesso em: 10
set. 2018.

KIELSTEIN, J. T. et al. Symmetric dimethylarginine (SDMA) as
endogenous marker of renal function: a meta analysis. Nephrology,
Dialysis, Transplantation, Oxford, v. 21, n. 9, p. 2445-2451, 2006.

KLEIN, B. K. Cunningham tratado de fisiologia veterinaria. 5. ed.
Rio de Janeiro: Elsevier, 2014. 624 p.

LANGHORN, R. et al. Symmetric Dimethylarginine in Cats
with Hypertrophic Cardiomyopathy and Diabetes Mellitus.
Journal of Veterinary Internal Medicine, Malden, v. 32, p. 57-
63. 2018. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/29230874. Acesso em: 21 maio 2019.

MARESCAU, B. et al. Guanidino compounds in serum and urine of
nondialyzed patients with chronic renal insufficiency. Metabolism,
Philadelphia, v. 46, n. 9, p. 1024-1031, 1997.

MCGAVIN, M. D.; ZACHARY, J. F. Bases da patologia em
veterinaria. 2. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2013. 1344 p.

NABITY, M. B. et al. Symmetric Dimetthylarginine assay validation,
sability, and evaluation as a Maker for the early detection of chronic
kidney disease in dogs. Journal of Veterinary Internal Medicine,
Philadelphia, v. 29, n. 4, p. 1036-1044, 2015. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26079532. Acesso em:
15 out. 2018.

NASCIMENTO, M. R. et al. Conceitos e aplicabilidade dos
principais biomarcadores na nefrologia veterinaria- revisdo de
literatura. Investigacdo, Franca, v. 16, n. 8, p. 37-43, 2017.

NELSON, R. W.; COUTO, C. G. Medicina interna de pequenos
animais. 5. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2015. p. 1512.

PATCH, D. et al. High throughput immunoassay for kidney
function biomarker symmetric dimethylarginine (SDMA). Clinical
Chemistry, Washington, v. 61, n. 10, S135, 2017.

POLETTO, J. Avaliacao laboratorial baseada em métodos para
o diagnéstico precoce da doenca renal crénica em felinos
domésticos. 2016. 34 f. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Especializagdo em Clinica Médica de Felinos Domésticos) —



Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, Porto Alegre, 2016.

POLZIN, D. J. et al. Chronic kidney disease. In: ETTINGER, S. J.;
FELDMAN, E. C. (ed.). Textbook of veterinary internal medicine.
7. ed. St. Louis: Saunders, 2010. p. 1822-1872.

RELFORD, R.; ROBERTSON, J.; CLEMENTS, C. Symmetric
dimethylarginine improving the diagnosis and staging of chronic
kidney disease in small animals. Veterinary Clinics of North
America: small animal practice,

Philadelphia, v. 46, n. 6, p. 941-960, 2016.

SANTOS, T. I. V. Estadiamento e subestadiamento da doenca
renal cronica em gatos. 2017. 102 f. Dissertacdo (Mestrado
em Medicina Veterinaria) — Faculdade de Medicina Veterinaria,
Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias, Lisboa,
2017.

CLINICA DE PEQUENOS ANIMAIS

SCHWEDHELM, E.; BOGER, R. H. The role of asymmetric and
symmetric dimethylarginines in renal disease. Nature Reviews:
nephrology, London, v. 7, p. 275-285, 2011.

THRALL, M. A. et al. Hematologia e bioquimica clinica veterinaria.
2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2015.

VALLANCE, P. et al. Endogenous dimethylarginine as an inhibitor
of nitric oxide synthesis. Journal of Cardiovascular Pharmacology,
New York, v. 20, n. 12, s60-62, 1992. Disponivel em: http://
dx.doi.org/10.1097/00005344- 199204002-00018. Acesso em:
20 out. 2018.

YERRAMILLI, M. et al. Kidney disease and the nexus of chronic
kidney disease and acute kidney injury the role of novel biomarkers
as early and accurate diagnostics. Veterinary Clinics of North
America: Small Animals Practice, Amsterdam, v. 46, n. 6, p.
961-993, 2016. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1016/j.
cvsm.2016.06.011. Acesso em: 23 out. 2017.

www.revistamvez-crmvsp.com.br mv&sz 33





