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RESUMO: A doenca renal ¢ comumente encontrada na clinica de pequenos animais, porém seu
diagndstico geralmente torna-se muitas vezes tardio. Sendo assim, atualmente pesquisas por biomarcadores
renais mais sensiveis tem sido foco nos estudos, a fim de proporcionar diagnéstico com precocidade
permitindo uma terapia adequada a cada paciente além de melhorar a qualidade de vida. O biomarcador
renal denominado Dimetilarginina Simétrica (SDMA), vem mostrando resultados significativos de
precocidade para o diagndstico da doenca renal, podendo detectar lesdo renal quando menos de 50% da
funco estd comprometida. O presente trabalho tem o intuito de abordar a utilizagdo desse biomarcador
considerado um grande aliado para o diagnéstico da doenga renal.
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INTRODUCAO

A funcdo renal normal é de extrema importancia para que se mantenha a homeostase fisioldgica
do organismo. Sendo assim, os sinais clinicos da doenca renal crénica (DRC) podem permanecer
silenciosos até que o paciente apresente o estagio final da doenga. Desta forma o desafio é encontrar formas
de diagnosticar as doengas renais numa fase precoce do seu desenvolvimento, antes mesmo das
manifestacgdes clinicas serem apresentadas, para possibilitar medidas disponiveis de prevencdo, tratamento
ou monitoracgdo que possam adiar a progressdo da doenca e prevenir o desenvolvimento de complicagdes.
Ainda assim, nos pacientes com doenga renal cronica avancada, hd mudancas irreversiveis que
impossibilitam a identificacdo das causas subjacentes afetando dessa maneira o prognéstico (POLZIN,
2004).

A DRC tem prevaléncia de 0,5 a 7% nos cées e 1,6 a 20% nos gatos; embora ndo exista predile¢do
etaria e racial observa-se que a morbidade e mortalidade ocorram com maior incidéncia nos cées e gatos
com idade mais avangada (WAKIL et al., 2010). Para a identificacdo da insuficiéncia renal podem ser
realizados testes que avaliam a capacidade de concentragdo renal, permeabilidade glomerular e
principalmente a taxa de filtragdo glomerular (TFG), que € rotineiramente avaliada de maneira indireta por
meio da quantificacdo de marcadores que devem ser eliminados do organismo pela via urinaria. Através
desses testes € possivel determinar o grau de comprometimento renal do paciente ou estadiamento, por
meio dos seus resultados (SILVA; MARCUSSO, 2017).

Os biomarcadores sdo substancias especificas de um 6rgdo ou tecido sob investigacdo, que sdo
produzidas ou liberadas proporcionalmente & injdria ou doenca intercorrente. Na nefrologia a analise dos
biomarcadores renais permitiu melhor conhecimento das doencas, diagndstico precoce, além de avaliar
respostas ao tratamento. Porém, na veterinaria ainda hd muitas lacunas néo respondidas ou com resultados
questiondveis (NASCIMENTO et al., 2017). Um biomarcador mais sensivel é a Dimetilarginina Simétrica
(SDMA), uma pequena molécula liberada na corrente sanguinea durante a degradacdo de proteinas, que é
excretada principalmente (90%) pelos rins. A SDMA é elevada quando menos de 50% da fung¢éo renal esta
comprometida, além disso, ndo sofre interferéncias comuns como acontece na creatinina como massa
muscular e alimentag8o (SILVA; MARCUSSO, 2017).

O presente trabalho teve como objetivo abordar o uso do biomarcador renal SDMA ressaltando
que através desse teste laboratorial & permitido o diagndstico precoce da doenca renal.
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O rim é um érgdo com varias funges como excrec¢do, regulacdo e biossintese, sendo extremamente
importante para homeostase do organismo (WAKIL et al., 2010).

A unidade funcional do rim chamado néfron é formada por porgdes celulares e porgdes vasculares.
Quando enfermidades atingem os rins, podem causar degeneracdes ao seu parénquima, lesando glomérulos
ou tdbulos, podendo ocorrer comprometimento das fungdes renais e até levar o animal a obito
(VERLANDER, 2014). Se a lesdo for muito severa ocorre perda total e irreversivel da capacidade funcional
do néfron. Em razédo da impossibilidade de formacdo de novos néfrons apos eles terem alcangado seu
desenvolvimento (em média com um més de idade), a medida que um néfron é perdido ocorre deterioracédo
da funcédo renal, seguido da reducédo da taxa de filtracdo glomerular. Ainda assim, os néfrons remanescentes
suprem a degradacdo da funcédo renal por meio de fénomenos de hipertrofia e hiperfiltracdo, elevando a
TFG individualmente. Esse processo possibilita que, nos estagios iniciais da DRC a TFG permanega dentro
dos valores normais ou até mesmo aumentada. Mas infelizmente, a longo prazo, estes mecanismos acabam
contribuindo a progresséo da doenca renal (RODRIGUEZ, 2012).

Devido ao fato de que somente ap6s um comprometimento de aproximadamente 66 a 75% dos
néfrons é que as fungdes renais se apresentam alteradas, geralmente sendo 0 momento que conseguimos
verificar esta patologia do sistema. Mediante a isto torna-se importante a realizacao de praticas que possam
ser realizadas em fase anterior a da insuficiéncia renal (VEADO; TASSINI; ROSA, 2016).

A faléncia renal é caracterizada pela disfuncdo méaxima do 6rgao, ja insuficiéncia renal é
considerada nos casos em que ocorre a perda de funcdo renal, mas ainda existe a tentativa de compensagéo
através da reserva funcional dos rins, da ativagao dos mecanismos de hipertrofia e da hiperplasia dos néfrons
(DIBARTOLA; WESTROPP, 2015).

A insuficiéncia renal cronica € uma patologia comumente encontrada em cées e gatos, tendo como
prevaléncia de 0,5a 7% e 1,6 a 20%, respectivamente, sendo considerada uma das afec¢des mais frequentes
na espécie felina. Apesar de ndo existir predilecdo racial e etaria, consta que a morbidade e mortalidade sdo
predominantes nos pacientes, cées e gatos com idade mais avancada (WAKIL et al., 2010).

O diagnéstico da insuficiéncia renal consiste em testes que avaliam a capacidade de concentragdo
renal, permeabilidade glomerular, e principalmente a taxa de filtracdo glomerular (TFG), que é
rotineiramente avaliada de maneira indireta por meio da quantificacdo de marcadores que devem ser
eliminados do organismo pela via urinaria. E possivel determinar o grau de comprometimento renal do
paciente ou estadiamento, através dos resultados desses exames (SILVA; MARCUSSO, 2017).

Na ocorréncia de um processo biolégico normal ou patolégico de um érgdo ou tecido sdo
produzidas ou liberadas proporcionalmente substancias especificas denominada biomarcadores. Entretanto,
para que essas substancias sejam clinicamente Gteis como exames complementares de diagndstico,
idealmente necessitam possuir critérios de alta sensibilidade, identificar processos subclinicos, auxiliar no
diagnostico de processos agudos e crénicos de maneira precoce, determinarem as condi¢des de risco de um
paciente, monitorar a progressdo de uma doenca e fornecer informagfes que permitam uma orientagdo
adequada na opgdo terapéutica (POLETTO, 2016). As mensuracBes de biomaracdores renais, como por
exemplo a creatinina e ureia, sdo utilizadas na rotina laboratorial hd mais de 60 anos, tanto na medicina
humana quanto na medicina veterinaria, contribuindo com advento no diagnéstico de doencas. Além disso,
0 biomarcardor Dimetilarginina Simétrica (SDMA) tem sido foco na medicina veterinaria tornando-se
importante e promissor alvo de estudos (NASCIMENTO et al., 2017).

A partir de uma pesquisa realizada em 1970 por Kakimoto e Akazawa pela primeira vez foi isolada
a SDMA em urina humana (KAKIMOTO; AKAZAWA, 1970). Em 1976 seu catabolismo foi analisado
por meio da injecdo intravenosa dos derivados metilado de arginina em modelo de coelho, observando que
a SDMA foi excretada sem alteragéo na urina, notando-se o papel do rim como principal via de eliminagéo
para amesma (MC DERMOTT, 1976). Depois de varios anos de estudo em 1997, foi utilizado uma amostra
significativa de doentes renais crénicos humanos ndo sujeitos a hemodialise, demonstrando resultados que
permitiram sugerir a SDMA como parametro complementar no diagndstico de insuficiéncia renal
(MARESCAU et al., 1997). Bode-Bdger et al. reforcaram o potencial biomarcador renal, comprovando a
capacidade da SDMA em estimar a TFG (BODE-BORGER et al., 2006). Em 2008 foi publicado o primeiro
estudo com pacientes na medicina veterinaria, utilizando 69 gatos com doenga renal crénica e hipertenséo,
conseguindo apresentar uma boa correlacdo entre a SDMA e a creatinina plasmatica (JEPSON et al., 2008).

A SDMA é uma pequena molécula liberada na corrente sanguinea durante a degradacdo de
proteinas, sendo eliminada principalmente por excrecao renal (aproximadamente 90%), resultando como
um potencial marcador enddgeno de TFG (SILVA; MARCUSSO, 2017). Segundo Nascimento et al.,
(2017), a SDMA se torna elevada quando menos de 50% da fungdo renal esta comprometida e nao sofre
interferéncias comuns como acontece na creatinina por massa muscular e alimentagao, sua desvantagem é
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0 custo. Nos cdes com DRC, a SDMA demonstrou um aumento em cerca de quatro a cinco semanas antes
da creatinina sérica, simultaneamente com a diminuicao da taxa de filtracdo glomerular. No caso dos gatos
esse fato também acontece, mas com aproximadamente quinze meses de precocidade.

A Dimetilarginina Simétricatem sido colocada em execucdo na rotina de atendimentos de
pequenos animais como um biomarcador precoce da lesdo renal e acompanhamento dos pacientes
nefropatas, especialmente aqueles em que a creatinina e uréia apresentam-se dentro dos valores de
referéncia para a espécie. A SDMA acima de 14 pg/dl indica a redugéo da funcéo renal, considerando gatos
e caes em estagio 1 da DRC (creatinina <1,4 ou <1,6 mg/dl), j4 a DRC no estagio 2 considera SDMA > 25
pg/dl e no estagio 3 da DRC considera SDMA > 45 pg/dl. Segundo a Sociedade Internacional de Interesse
Renal (IRIS), estes valores ainda sdo dados indeterminados e alvos de pesquisas (IRIS, 2018).

Geralmente nos animais a patologia € identificada em estagios tardios, ou seja, no estagio 3 e 4
pela classificagdo da IRIS, dificultando a intervengdo médica. Diagnosticar os pacientes no estagio 1 é
considerado um grande desafio mediante as limitagGes ligadas aos métodos de diagnéstico disponiveis.
Além disso, no estagio inicial alguns animais podem ndo apresentar sinais clinicos, ou mesmo que
demonstre é naturalmente despercebido pelo tutor menos atento ou que acredite ser parte do processo
fisiologico de envelhecimento (PAEPE, 2015).

A doenca renal é uma enfermidade de grande incidéncia na rotina clinica, sendo diagnosticada
muitas vezes no periodo avangado da doenga, o que faz com que o tempo de sobrevida destes pacientes
ap6s o diagndstico seja geralmente reduzido. Mesmo que ndo exista um tratamento especifico é
considerado que quanto mais rapido a doenca for diagnosticada, mais facil seré aplicar o tratamento reno
protetor e a dieta renal que permitam adiar o declinio da funcdo renal. Porém é especificamente no
diagndstico precoce que a creatinina plasmatica, vista como o parametro de avaliagdo da funcéo renal mais
utilizada pelos clinicos, demonstra pouca sensibilidade. Ressaltando que pode ser alterada por fatores como
dieta ou condig¢do corporal (GUERREIRO, 2018).

Por esses motivos a procura por um biomarcador renal ideal, que seja pouco alterado por fatores
enddgenos ou exdgenos e principalmente que possibilita diagnosticar a doenga renal de forma mais precoce
possivel (GUERREIRO, 2018).

Segundo Guerreiro, 2018 em seu trabalho foi possivel observar que varios biomarcacadores renais
que vem sendo estudados, mas todos apresentam vantagens e desvantagens. Da ampla variedade de
biomarcadores existentes, a SDMA é a que tem despertado grande interesse pela comunidade cientifica. A
utilizacdo de biomarcadores mais sensiveis e especificos beneficia o diagnostico e possibilita um
progndstico mais exato, contribuindo para uma orientacao terapéutica mais apropriada e qualidade de vida
dos animais com doenca renal (GUEDDES, 2013).

CONSIDERACOES FINAIS

A doenca renal € de grande prevaléncia na clinica de pequenos animais em que geralmente o
paciente é diagnosticado apenas nos estagios avancado da doenga. O biomarcador renal SDMA apesar de
ainda estar sendo alvo de estudo na medicina veterinaria vem apresentando resultados significativos na
precocidade do diagnostico da doenga renal. Cada marcador tem sua funcdo e local diferente de a¢do, sendo
assim a melhor forma de utiliza-los seria a aplicabilidade de varios marcadores conjuntos para um melhor
diagndstico, sempre buscando a precocidade consequentemente possibilitando uma melhor qualidade de
vida ao paciente.
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