Jpubvet

EDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

ISSN 1982-1263

https://doi.org/10.31533/pubvet.v1é6n11a1254.1-9

Doenca renal cronica em pequenos animais e biomarcadores que
visem sua precocidade

Isabella Mariana Rossi'” ® @, Jilia Moreira Leite! ® @, Liliane Orlando Santos! ® @, Anna Levy
Simoes! ® ®, Vivian Lindmayer Cisi? ® ©
1Estudante do curso de medicina veterinaria do Centro Universitario Nossa Senhora do Patrocinio, Salto — SP Brasil.

2Professora Dra. do Centro Universitario Nossa Senhora do Patrocinio, Salto — SP Brasil.
*Autor para correspondéncia, E-mail: isabellamarianarossi@gmail.com

Resumo. A doenca renal cronica (DRC) refere-se a forma mais conhecida da doenca renal
em pequenos animais, considerada uma causa comum de morbidade e mortalidade.
Atualmente sdo utilizados na rotina clinica veterinaria como método diagnéstico a urinalise
e a creatinina sérica, entretanto, ambas sdo consideradas tardias, tendo em vista que irdo
apresentar consideraveis resultados a partir de 75% de comprometimento renal. Em
contrapartida, novos biomarcadores vém sendo estudados para o diagnostico precoce da
doenca renal, como é o caso da dimetilarginina simétrica (SDMA), Cistatina C, Gama
glutamiltransferase (GGT) e N-acetil-p-glucosaminidase (NAG). O objetivo do atual
estudo foi realizar comparagdes entre 0os demais novos biomarcadores e antigos métodos
diagndsticos visando o diagnoéstico precoce da DRC. Concluiu-se que que atualmente o
SDMA refere-se como um bom método de diagnéstico precoce para a DRC, entretanto, a
cistatina C, NAG e GGT demonstraram resultado desfavoravel em vista da escassez de
estudos e padronizagdo de valores.

Palavras chave: Cistatina C, dimetilarginina simétrica, doenga renal crbnica, gama
glutamiltransferase, n-acetil-p-glucosaminidase

Laboratory diagnostic methods in chronic kidney disease aimed at
early diagnosis in small animals

Abstract. Chronic kidney disease (CKD) refers to the best-known form of kidney disease
in small animals, considered a common cause of morbidity and mortality. Urinalysis and
serum creatinine are currently used in veterinary clinical routine as a diagnostic method.
However, both are considered late, given that they will present considerable results from
75% of renal impairment. Thus, new biomarkers have been studied for the early diagnosis
of kidney disease, such as symmetric dimethylarginine (SDMA), Cystatin C, Gamma
glutamyltransferase (GGT) and N-acetyl-B-glucosaminidase (NAG). The objective of the
current study was to make comparisons between the other new biomarkers and old
diagnostic methods aiming at the early diagnosis of CKD, being concluded that currently
SDMA refers to a good method of early diagnosis for CKD. However, cystatin C, NAG
and GGT showed an unfavorable result in view of the scarcity of studies and
standardization of values.

Keywords: Cystatin C, chronic kidney disease, gamma-glutamyltransferase, n-acetil-p-
glucosaminidase, symmetric dimethylarginine
Introducéo

A doenga renal cronica (DRC) € definida como uma condicao patoldgica que ocorre devido ao mau
funcionamento renal, levando a uma perda irreversivel dos néfrons, associada diretamente a lesdes de
carater progressivo que culminam na perda de capacidade metabdlica, enddcrina e excretora (Notomi et
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al., 2006). Caso ndo diagnosticada e tratada, a DRC pode ser classificada em faléncia renal crbnica
(FRC), momento cujos mecanismos compensatorios ja ndo sdo suficientes para manter a homeostasia
do enfermo (Jericd et al., 2015).

Segundo a Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS, 2019), a creatinina plasmatica é eleita
como o principal marcador de DRC, devido ao baixo custo e simples metodologia (Miyagawa et al.,
2020). Entretanto, Nabity et al. (2015) apontam deficiéncias a respeito da creatinina, devido sua
correlacdo com a produgdo muscular, levando a um resultado inexato para animais geriatricos, magros
ou portadores de hipertireoidismo (DiBartola, 2011; Miyagawa et al., 2020), além de sua baixa
sensibilidade na deteccdo de fases iniciais da perda de funcdo renal, portanto, ndo sendo util para
realizacdo de um diagnostico precoce (Macedo, 2011; Xavier et al., 2008).

Atualmente estima-se que a prevaléncia de DRC em caninos e felinos esteja entre 0,5 a 1,5%
(Bartges, 2012), considerada entdo como uma causa comum de morbidade e mortalidade (Jericd et al.
2015). Tais dados demonstram a urgéncia de uma metodologia diagndstica precoce, portanto, outros
biomarcadores que visem a utilizagdo da mensuracao direta da taxa de filtracdo glomerular (TFG) tém
sido estudados, como a dimetilarginina simétrica (SDMA) e a cistatina C (Miyagawa et al., 2020; Silva
et al., 2021), além de biomarcadores de dano tubular, como a Gama glutamiltransferase (GGT) e N-
acetil-p-glucosaminidade (NAG) (Freitas et al., 2014; Tassini et al., 2015).

O presente trabalho possui como objetivo elucidar e comparar o tradicional biomarcador com outros
biomarcadores na melhora de um diagndstico precoce da DRC.

Doenca renal cronica

Os rins sdo Grgdos pares constituintes do sistema urinario e localizam-se separados da parede dorsal
do abdémen pelo revestimento de periténio, referidos, entdo, como 6rgdos retroperitoneais (Dukes et
al., 2006) e sua unidade funcional refere-se ao néfron que, por sua vez, é constituido pelo glomérulo,
pelo tabulo contorcido proximal (TCP), alga de Henle, tubulo contorcido distal (TCD) e ducto coletor
(Bragato, 2013; Xavier et al., 2008), envolto externamente pela capsula de Bowman (Dukes et al., 2006).
Sdo responsaveis por realizar inimeras fungbes na manutencdo da homeostase, das quais,
fisiologicamente, dividem-se em trés diferentes processos, a filtragdo glomerular, a reabsorcéo tubular
e a secrec¢do tubular, que, juntas, irdo culminar na formacao da urina (Silva et al., 2008).

Na literatura podem ser encontrados diferentes termos como doenga renal cronica (DRC),
insuficiéncia renal cronica (IRC) e faléncia renal crénica (FRC). Entretanto, ressalta-se que esses termos
referem-se a diferentes processos patoldgicos que acometem os rins (Jerico et al., 2015). Dessa maneira,
entende-se que DRC consiste na perda gradativa e irreversivel dos néfrons, ou seja, esta diretamente
associada a lesdes de carater progressivo que levam a perda da capacidade metabdlica, endécrina e
excretora (Notomi et al., 2006), enquanto a FRC refere-se a0 momento em que 0S mecanismos
compensatorios ja ndo sdo suficientes para manter a homeostasia no enfermo, ou seja, ocorrendo ao final
dos estagios de DRC (Jerico et al., 2015). Por fim, a insuficiéncia renal cronica (IRC) diz respeito a uma
condicdo, uma alteracéo do organismo e ndo propriamente uma doenca (Veado & Carvalho, 2015).

Segundo Jerico et al. (2015), a doenga renal cronica é a forma mais reconhecida de doenca renal em
pequenos animais, considerada, entdo, uma causa comum de morbidade e mortalidade. Assim, estima-
se que a prevaléncia de DRC em caninos e felinos esteja entre 0,5 a 1,5% (Bartges, 2012), considerada,
entdo, como DRC caso haja presenca de anormalidade estrutural ou funcional em um ou ambos os rins,
por um periodo igual ou superior a 3 meses (Polzin et al., 2005; Polzin, 2011). Segundo a Sociedade
Internacional de Interesse Renal (IRIS, 2019), a DRC pode ser classificada atualmente em quatro
diferentes estagios segundo valores diagndsticos e sinais clinicos. Dessa forma, a creatinina plasmatica
€ mais comumente utilizada como marcador de funcdo renal devido ao seu acesso facilitado do
profissional auxiliando no estadiamento da DRC.

Métodos diagnosticos

De forma geral, associando-se a dados complementares como historico clinico e demais exames
como ultrassonografia (Silva et al., 2021) e urinalise (Freitas et al., 2020), utiliza-se a concentracdo de
creatinina sérica como principal pardmetro de enfermidade renal na rotina veterinaria, devido ao seu
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menor custo e a sua metodologia de simples execucgdo (Silva et al., 2021). Além de n&o ter influéncia
por meio da reabsorcdo e secre¢do tubular sofrendo somente a acéo da filtracdo glomerular (Freitas et
al., 2014). Entretanto, apesar de se tratar de um teste comumente utilizado na rotina veterinaria, é
considerado tardio para o diagnostico de injdrias renais (Nelson & Couto, 2015).

Nabity et al. (2015) apontam determinadas deficiéncias a respeito da creatinina, devido a sua
possibilidade a alteragdes frente a qualquer dano tecidual que gere mudancas na TFG e a sua ligagédo
direta com a producdo de massa muscular, que leva a um resultado inexato nos casos de animais
geriatricos, magros ou com hipertireoidismo(Dibartola & Westropp, 2015; Miyagawa et al., 2020). Tais
fatos corroboram com Bragato (2013) e Xavier et al. (2008) que aponta o teste como pouco sensivel,
levando-se em consideracao que nao ¢ eficaz na detec¢do de fases iniciais da perda de fun¢éo renal, ndo
sendo Util para a realizacdo de um diagndstico precoce, ou seja, ndo detectando alteracdes na taxa de
filtracdo glomerular (TFG) até que ela esteja consideravelmente declinada, a partir de 75% de
diminuicdo na TFG, logo, com comprometimento renal moderado a grave (Prates et al., 2007). Portanto,
devido as desvantagens a respeito do uso de creatinina como principal método diagndstico para
disturbios renais, fez-se necessario a busca por outros biomarcadores (Tabela 1) que visem o diagnéstico
mais precocemente e, por conseguinte, proporcionem maior qualidade de vida e sobrevida aos pacientes
acometidos pela doenca (Hokamp & Nabity, 2016; Lees, 2004; Nabity et al., 2015).

Tabela 1. Comparativo entre biomarcadores para Doenca Renal Crénica em pequenos animais.
Biomarcador Tipo de biomarcador Amostra Vantagens Desvantagens
Baixa sensibilidade, influenciado por

. Amostra Simples metodologia, ndo ~ )
Creatinina  Marcador de TFG p >Imp! 9 massa muscular, ndo detectavel em
sanguinea invasivo ou oneroso T e
estagios iniciais
Amostra Detectavel em estagios Passivel de resultado falso positivo por
SDMA Marcador de TFG sanauinea iniciais, ndo influenciado doencgas concomitantes ou
g por massa muscular administracdo de medicamentos

Detectavel em estagios
iniciais, nao influenciado

CistatinaC Marcador de TFG Urina Afetada pelo uso de prednisolona
por massa muscular ou
febre
NAG Marcador de dano tubular  Urina :?]?(t:?;:itsvel em estagios Influenciado por fatores extra-renais
GGT Marcador de dano tubular  Urina !Dgtgc_tavel em estagios Sem estudos suficientes sobre seu uso
iniciais em DRC

A dimetilarginina simétrica (SDMA) refere-se a uma pequena molécula formada a partir da metilacéo
intranuclear da l-arginina pela proteina arginina metiltransferase (Hokamp & Nabity, 2016; Lees, 2004;
Nabity et al., 2015), sendo entéo liberada na corrente sanguinea ap6s a ocorréncia de protedlise (Sargent
et al., 2021). Por se tratar de uma molécula eliminada via excrecdo renal (Schwedhelm & Béger, 2011),
possui sua concentracao plasmatica diretamente afetada pela TFG, tornando-se, portanto, um promissor
biomarcador enddgeno (Silva et al., 2021). Por essa razdo, no ano de 2015 fora acordado pelo IRIS
(2019) a sua inclusédo e recomendado seu uso em todas as fases de DRC (Sargent et al., 2021).

Em comparagdo com a creatinina, Sargent et al. (2021) notaram que em gatos com DRC de
ocorréncia natural, 0 SDMA aumentou consistentemente ao longo de meses a anos mais cedo que a
creatinina, além de se correlacionar mais fortemente com a TFG. Ademais, sua eficacia em animais
idosos com maior perda muscular é favoravel, pois, diferentemente da creatinina, 0 SDMA néo é
influenciado pela massa muscular, ou seja, ndo apresenta correlagdo com a massa magra em cées adultos
saudaveis ou gatos geriatricos (Braff et al., 2014; Hall et al., 2015), corroborando com o estudo realizado
em 21 gatos geriatricos com DRC de ocorréncia natural, na qual o SDMA permanecia elevado em média
17 meses antes que ocorresse a elevacao da creatinina (Hall et al., 2014), assim como Hall et al. (2016)
notaram em uma pesquisa com cdes com DRC de ocorréncia natural que o SDMA sérico estava elevado
de oito a nove meses antes da elevacdo da creatinina. Entretanto, é importante ressaltar que ha a
existéncia de determinados resultados inesperados em relacdo a SDMA, como apresentados em um
estudo com 62 cédes ndo azotémicos com suspeita de DRC, no qual o SDMA gerou resultados falsos
positivos em 32% dos casos em comparacao com 100% de especificidade da creatinina (Pelander et al.
2019). Pelander et al. (2019) repararam em um estudo com cées clinicamente estaveis com ou sem DRC
gue o desempenho da creatinina e SDMA foram os mesmos, concordando com Sargent et al. (2021) que,
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através de pesquisas, apontam que o SDMA e a creatinina apontam quase a mesma sensibilidade e
especificidade.

E importante que o profissional ao realizar a interpretacéo dos valores obtidos pelo SDMA, leve em
consideracdo que nem sempre o seu aumento serd por conta de DRC, devido a doengas concomitantes
e/ou administracdo de medicamentos (Sargent et al., 2021). Portanto, é necessario eliminar outras causas
de aumento da TFG, como, por exemplo, os calculos renais (Hall et al., 2015) tal qual correlacionar com
outros exames auxiliares, como aponta Sargent et al (2021), associando a utilizag&do do doppler para
avaliacdo do fluxo sanguineo renal ao SDMA, proporcionando, dessa forma, maior assertividade ao
resultado do exame como marcador precoce de DRC, além da associacdo ao doppler para avaliacdo do
fluxo sanguineo renal, proporcionando maior assertividade ao SDMA como marcador precoce de DRC
(Sargent et al., 2021).

A Cistatina C, assim como o0 SDMA, apresenta correlacdo direta com a TGF (Souza et al., 2018),
tratando-se de uma molécula que sofre filtragdo glomerular como também a reabsor¢éo e secre¢ao nos
tabulos renais na medicina humana, sendo estudada para eventual uso na rotina veterinaria (Royakkers
et al., 2011). Refere-se a uma proteina de baixo peso molecular sintetizada e secretada constantemente
por todas as células nucleadas, sendo mensurada a partir do aumento de sua concentracao na urina, tendo
em vista que, apesar da Cistatina C ser minimamente excretada em animais, tera sua reabsor¢ao
diminuida caso haja dano tubular renal, consequentemente elevando sua concentra¢ao na urina (Uchida
& Gotoh, 2002; Uechi et al., 1998).

Prates et al. (2007) e Shlipak et al. (2006) afirmam que a Cistatina C se refere a um composto ndo
influenciado pelo estado nutricional, febre ou massa muscular, o que acaba por ser valioso se comparado
a creatinina sérica. Entretanto, Miyagawa et al. (2020) em um estudo com 102 animais, dentre eles 56
diagnosticados com DRC pela analise morfoldgica ou funcional dos rins, sete com suspeita de DRC e
39 animais clinicamente saudaveis categorizados em dois grupos (menos de 20 kg e maiores ou iguais
a 20kg de peso corporal) constatou que, excluindo-se cdes com extrema magreza ou obesidade, a
Cistatina C obteve niveis mais amplos em animais >20 kg (de 20,0 a 44,3 kg) comparado ao outro grupo
(de 3,9 a 15,8 kg), cogitando a relacdo dessa proteina com o peso corporal do animal.

Pelander et al. (2019) notaram em um estudo com 97 cées clinicamente estaveis com ou sem DRC
gue a Cistatina C, quando comparada ao uso de SDMA ou creatinina sérica, possuiu menor desempenho
como biomarcador, fato reforcado por Souza et al. (2018), que, em uma pesquisa realizada a partir de
um grupo de 28 cdes com IRA observou bom resultado ao uso de Cistatina C como biomarcador precoce,
submetendo-se que, no caso de DRC, a Cistatina C ndo se mostra tdo eficiente quantos os demais
biomarcadores. Todavia, Konvalinka (2014) afirma que a Cistatina C também pode ser considerada
como uma sensivel biomarcador em animais com DRC, levando-se em consideracao os bons resultados
de qualidade e acurécia no diagnostico de animais portadores de IRA (Coca et al., 2008), tendo em vista
que a Cistatina C possui uma alta sensibilidade na avaliagdo da fungdo renal nos estdgios iniciais da
doenca, enquanto a creatinina permanece ndo detectavel (Perlemoine et al., 2003).

Mufioz et al. (2017) alegam que, anteriormente, pelos estudos na medicina humana, o uso de
glicocorticoides como a prednisolona acaba por elevar o nivel da Cistatina C, concluindo através de
pesquisas em animais que, na medicina veterinaria, o uso de prednisolona também afeta o desempenho
do biomarcador, corroborando que esse pode sofrer alteracdes que influenciam diretamente o resultado
do diagndstico caso os fatores ndo sejam eliminados antes da avaliacdo. Dessa maneira, apesar de
estudos em humanos apontarem a Cistatina C como mais sensivel na detec¢do de TFG do que a
creatinina (Herget-Rosenthal et al., 2004; Kyhse-Andersen et al., 1994). Entende-se que a Cistatina C
como biomarcador para DRC na medicina veterinaria refere-se ainda como algo relativamente recente,
sendo necessario demais estudos e estabelecimento de um padréo no valor de referéncia para medicéo
dos niveis séricos de Cistatina C em relagdo aos demais portes de animais (Miyagawa et al., 2020).

Tratando-se de biomarcadores de dano tubular, a Gama glutamiltransferase (GGT) é comumente
utilizada na avaliagdo diagnostica de pequenos animais portadores de doencas hepaticas ou do trato
biliar (Pressler, 2015), podendo também ser encontrada no figado, bago, pulmao, intestino delgado,
placenta, sistema nervoso central, prostata e miocardio (Weiss & Wardrop, 2010). Ademais, a GGT
possui a capacidade de ser expressada na superficie apical das células tubulares contorcidas proximais
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(Pressler, 2015). Dessa forma, sua presenca na urina indica uma injuria, normalmente associada a lesdo
epitelial tubular ou necrose (Freitas et al., 2014) e, havendo estudos que comprovam resultados precoces
antes mesmo do aumento das concentracdes de creatinina sérica ou diminuicdo da TFG (Pressler, 2015),
refere-se a um possivel biomarcador de lesdo renal.

Atualmente a GGT refere-se a um biomarcador de utilidade em cées com IRA, como demonstrado
no estudo de Hennemann et al. (1997) que apontam a elevacao dos valores de GGT urinaria de forma
crescente a partir de 24 horas de administracdo de gentamicina em cdes com IRA e, apesar de escassos
estudos a respeito de seu uso como biomarcador da DRC, Souza (2011) realizou um estudo com 61 cées
sadios (grupo controle) e 29 cdes com DRC, no qual fora notado que em comparacdo com 0 grupo
controle, o grupo com DRC demonstrou valores superiores de GGT. Em vista disso, subentende-se que
a GGT diz respeito a uma ferramenta sensivel na deteccdo da injuria renal precoce (Grauer, 2011).
Entretanto, assim como para a Cistatina C, por ser um biomarcador com maior conhecimento para IRA,
€ necessario gque sejam realizados novos estudos a respeito de seu uso em animais com DRC.

A N-acetil-B-glucosaminidase (NAG), como o GGT, avalia a funcdo tubular do néfron apontando
dano tubular proximal. S&o enzimas lisossomais presentes no epitélio dos tubulos proximais que atuam
no processamento de proteinas e participam da atividade lisossomal (Cobrin et al., 2013; Greco et al.,
1985; Rivers et al., 1996) possuindo uma excre¢do de forma minima pela urina. Devido ao seu peso
molecular elevado acaba por ndo sofrer filtragdo glomerular, e, consequentemente, seu nivel elevado
acima dos pardmetros indica injaria tubular. Outro fator que pode representar injuria tubular visando os
niveis de GGT é a proteindria no limen tubular que acarretara na ativacdo da funcdo lisossomal da
enzima. Portanto, tendo em vista que se refere a uma enzima excretada naturalmente na urina, a melhor
forma de avaliacdo da NAG é a amostra de urina (Cobrin et al., 2013; Kaneko et al., 2008; Tassini et
al., 2015), na qual, em casos de disfuncdo tubular, terd seu nivel de excrecdo relativamente maior
(Kaneko et al., 2008).

Segundo Uechi et al. (1998) a NAG pode ser influenciada por fatores extra-renais incluindo
hipertireoidismo, proteindria e diabetes mellitus, bem como Cobrin et al. (2013) afirmam que o pH e
longo tempo de armazenamento das amostras também podem influenciar nos resultados do biomarcador.
Os estudos para avaliar a atividade desse biomarcador em identificar precocemente injdria renal ainda
sd0 escassos na medicina veterinaria ja que até o momento ha uma busca na padronizacéo dos valores.
Entretanto, Nabity et al. (2015) constataram em pesquisas uma significativa elevacdo nos valores de
NAG em comparag¢do com a razdo proteina:creatinina na urina, o que, consequentemente, indicaria a
possibilidade de seu uso como marcador precoce de doenca renal, como corrobora em seu estudo com
25 caes portadores de nefropatia hereditaria ligada ao cromossomo X, dos quais apresentaram elevacgdo
no NAG muito antes da uma elevacao de creatinina (Nabity et al., 2015).

A respeito da DRC, fora demonstrado através de determinados estudos um desempenho desfavoravel
da enzima na identificacdo de alteragdes progressivas (Smets et al., 2010), enquanto outra pesquisa
demonstrou grande sobreposicdo dos valores de NAG em cdes saudaveis e com DRC (Nabity et al.,
2015), concordando com Sato et al. (2002) que, em sua pesquisa com 48 cédes portadores de injdria renal
ou DRC, os animais acometidos com DRC apresentaram aumento na concentragdo de NAG
relativamente antes do que a creatinina sérica. Tratando-se de felinos, alguns estudos manifestaram que
o indice de NAG néo foi preditivo em casos de gatos geriatricos ou com hipertireoidismo tratado que
estavam desenvolvendo azotemia (Jepson et al., 2009; Jepson et al., 2010; Sato et al., 2002). Dessa
forma, trata-se de um biomarcador sensivel na detec¢do de injuria renal (Tassini et al., 2015), no entanto,
Jepson et al. (2010) aponta que, através da inconsisténcia de resultados nos demais estudos, sugere-se
gue a NAG possivelmente pode ndo se tratar de um bom biomarcador de DRC, concordando com Cobrin
et al. (2013) que aponta ambos marcadores como mais eficientes na deteccdo de insuficiéncia renal
aguda (IRA) que em DRC por suas aparicbes na urina representarem uma disfuncdo e néo
necessariamente dano continuo ao tecido. Ademais, assim como o GGT, refere-se a um exame
relativamente recente quando aplicado a DRC, possuindo escassa literatura que possa confirmar seus
resultados para com a doenca.

Consideragdes finais

A dimetilarginina simétrica refere-se a um biomarcador promissor na avaliacdo da taxa de filtracdo
glomerular, devido as vantagens como sua capacidade de ndo se influenciar pela massa muscular, sua
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eliminacédo na filtragdo glomerular, o que o torna um promissor biomarcador endégeno na avaliacao de
taxa de filtracdo glomerular, e resultados que comprovam a sua precocidade em estagios iniciais da
doenca renal crénica. Portanto, correlacionando-se a demais exames auxiliares como, por exemplo, a
utilizagdo de doppler e excluindo outras causas de aumento de taxa de filtragdo glomerular, entende-se
gue a dimetilarginina simétrica possui demasiado potencial para a deteccdo precoce da doenca renal
crénica na rotina clinica veterinéria.

Entretanto, tratando-se da Cistatina C, Gama glutamiltransferase e N-acetil-B-glucosaminidase, fora
notado a escassez de estudos sobre seu uso em relacdo a doenga renal crénica, tendo em vista que se
trata de biomarcadores relativamente recentes na medicina veterinaria, apesar destes apresentarem
Otimos resultados na deteccdo de IRA. Sendo assim, apesar de se referirem como biomarcadores
possivelmente promissores no diagndstico precoce da doenca renal, é necessario que haja demais
estudos em seu uso na rotina clinica veterinaria para cées e gatos portadores de doenga renal crénica.
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