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Resumo. A doenga renal cronica (DRC) é uma doenca progressiva e irreversivel que
acomete frequentemente caes idosos, podendo ser silenciosa em seus estagios iniciais. O
diagndstico precoce ¢ fundamental para um tratamento adequado e aumento da sobrevida
dos animais acometidos. Este trabalho tem como objetivo mostrar a eficicia da
Dimetilarginina Simétrica (SDMA) como marcador precoce da DRC, para isso, foram
relatados dois casos clinicos de caes com suspeita de DRC atendidos no municipio de Juiz
de Fora, Minas Gerais, destacando a importancia do uso do SDMA como marcador precoce
da doenca. No primeiro caso, o diagnoéstico foi realizado em estagio inicial gracas a
inclusdo do SDMA no check-up, permitindo o inicio precoce do manejo clinico. No
segundo caso, o marcador foi utilizado com fins comparativos para corroborar a ideia de
alguns autores que afirmam que a creatinina sérica ¢ influenciada pela massa corporal, visto
que o cdo apresentava uma severa caquexia ¢ ndo apresentando alteragdes significativas
em seus valores, mostrando um resultado inconsistente com o quadro clinico. Dessa forma,
o SDMA mostra-se uma ferramenta valiosa para a deteccdo precoce € o acompanhamento
da fungdo renal em pequenos animais, pois seus valores ndo sofrem influéncia da massa
corporal ou de outras variagdes fisiologicas do animal.

Palavras-chave: Creatinina, SDMA, filtracdo glomerular, marcadores renais.

The use of symmetric dimethylarginine as an early marker of chronic
kidney disease in small animals: case report

Abstract. Chronic kidney disease (CKD) is a progressive and irreversible condition that
frequently affects elderly dogs and can be silent in its early stages. Early diagnosis is
essential for proper treatment and increased survival of affected animals. This paper aims
to demonstrate the effectiveness of symmetric dimethylarginine (SDMA) as an early
marker of CKD. To that end, we report on two clinical cases of dogs with suspected CKD
seen in the municipality of Juiz de Fora, Minas Gerais (Brazil), highlighting the importance
of using SDMA as an early disease marker. In the first case, the diagnosis was made at an
early stage thanks to the inclusion of SDMA during check-up, allowing for the early
initiation of clinical management. The second case was used for comparative purposes to
support the idea of some authors that serum creatinine is influenced by body mass, as the
dog presented with severe cachexia, without significant changes in creatinine levels,
showing a result inconsistent with the clinical condition. Thus, SDMA proves to be a
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valuable tool for early detection and monitoring of kidney function in small animals, as it
is not influenced by physiological factors such as body mass.

Keywords: Creatinine, glomerular filtration, renal markers, SDMA.

Introducio

A longevidade dos animais de companhia tem aumentado consideravelmente nas ultimas décadas
(Magalhaes & Angelo, 2021; Monteiro et al., 2022). Como consequéncia, as enfermidades e patologias
que antes eram vistas apenas em animais com predisposicdo ou que foram expostos a agentes que
levaram a essa condigdo, passaram a ser observadas com maior frequéncia, principalmente em animais
senis (Yalcin et al., 2010). Entre essas enfermidades, destaca-se a doenga renal cronica (DRC), uma
condi¢do progressiva e irreversivel que afeta a funcdo renal e estd cada vez mais presente na rotina
clinica veterinaria (Calhau et al., 2024; Mazutti & Ferreira, 2021; Rossi et al., 2022; Sousa et al., 2022;
Waki et al., 2010).

Alguns marcadores laboratoriais sdo vistos como oficiais para o auxilio no diagndstico da DRC
(Gizzi et al., 2015; Mazutti & Ferreira, 2021; Rabelo et al., 2022). O principal deles ¢é a creatinina sérica
(CrS), devido ao seu baixo custo e facil acesso (Dalton, 2011; Doretto et al., 2007; Sargent et al., 2021).
No entanto, alguns parametros fisioldgicos do animal podem desencadear alteragcdes nos niveis séricos
da CrS. A massa corporal (Tabela 2) é um dos fatores importantes para essas alteragdes, assim como a
desidratacgdo, que pode acarretar um aumento dos niveis de creatinina e ureia mesmo que os rins estejam
funcionais (Feeman et al., 2003). Diante disso, destaca-se a dimetilarginina simétrica (SDMA), um
biomarcador renal que ndo sofre interferéncia da massa muscular e se mostra mais sensivel na detecgado
precoce da perda da fungdo renal, mostrando-se, portanto, mais eficiente como biomarcador renal
(Oliveira et al., 2020; Puntmann, 2009; Silva et al., 2021).

Portanto, ¢ de suma importancia o diagnostico precoce e preciso da DRC, pois ele possibilita
intervengdes terapéuticas mais eficazes e, consequentemente, melhora a qualidade de vida dos
pacientes(Calhau et al., 2024; Sousa et al., 2022; Torchia et al., 2024; Veado & Carvalho, 2015). O
SDMA se apresenta como um marcador promissor, pois seus niveis séricos se elevam com apenas 25%
a 40% da taxa de filtragdo glomerular (TFG) comprometida, enquanto alteragdes nos niveis de CrS so
ocorrem apds perdas de 66% a 75% da funcdo renal (Dalton, 2011). Além disso, 0 SDMA nao ¢ alterado
em casos de hepatopatias, o que reforca sua especificidade como biomarcador renal (McKenna et al.,
2020; Sargent et al., 2021).

O objetivo deste trabalho é abordar a utilizagdo do SDMA como um marcador precoce da doenga
renal cronica em pequenos animais, comparando suas vantagens em relacao aos marcadores tradicionais
utilizados na pratica clinica veterinaria.

Metodologia

Para a revisdo de literatura utilizaram-se as bases do Google Académico, SciELO Brasil ¢ PubMed.
Os casos foram descritos a partir dos dados do prontuério de duas pacientes atendidas no municipio de
Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil.

Doenca renal cronica

A doenga renal cronica (DRC) ¢é caracterizada por mudancas estruturais e funcionais nos rins que
persistem ap6s um intervalo superior a trés meses (Dunaevich et al., 2020). Além disso, ela € irreversivel
e tende a ser progressiva por natureza, mesmo que a causa subjacente ndo esteja mais presente (Gram et
al., 2018). Dessa forma, ocorre a diminuigdo da fragcdo de néfrons funcionais, o que causa a reducdo da
taxa de filtragdo glomerular (TFG) e ocasiona o comprometimento das fungdes metabodlicas endocrinas
e excretoras (Polzin, 2011; Roudebush et al., 2009).

A DRC na maioria dos casos esta relacionada a doengas e fatores adquiridos durante a vida do animal,
como “doencas glomerulares, infecgdes, eventos isquémicos repetidos, nefrotoxicidade, neoplasias,
injuria renal aguda ou obstru¢do urinaria” (Cowgill, 1992; Cowgill et al., 2016). Os sinais clinicos da
doenga renal cronica podem ajudar a identificar o estagio da doenga em que o animal se encontra. No
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estagio 1 da DRC observam-se politria e polidipsia; no estagio 2, podem ser encontrados diminuicao
do apetite, perda de peso e letargia, e no estdgio 3 observamos ulceras orais, evidéncia da perda de peso,
anormalidades renais palpaveis, desidratacdo, palidez e retinopatia hipertensiva, e no estagio 4
observam-se diversas manifesta¢des sistémicas devido a uremia acentuada (Nabity et al., 2015; Relford
etal., 2016) (Tabela 1).

Embora a doenga renal cronica possa afetar tanto caes quanto gatos, os gatos com DRC sdo a maior
casuistica nas clinicas veterinarias, devido a sua predisposi¢ao por conta de suas particularidades que
abrangem comportamento, fisiologia e anatomia (Livi & Rorig, 2024).

Tabela 1. Estagios da doenga renal Cronica (DRC) em céies e gatos, com base em valores de creatinina sérica e Dimetilarginina Simétrica (SDMA)

Estagio Creatinina sérica (mg/dL), SDMA (ug/dL) Cies Gatos Comentarios

Creatinina normal ou SDMA levemente
aumentado. Pode haver outras alteragdes renais,
como densidade urinaria reduzida,

1 Creatinina: 1,4 SDMA: <18 <1’14 3 <1’168 anormalidades a palpagdo ou ultrassonografia,
proteintria, alteragdes histoldgicas ou aumento
persistente de SDMA (>14 pg/dL). Indicado para
diagndstico precoce de DRC.

Creatinina normal ou levemente aumentada.
o 14-28 1628 Azotemia leve. Valores de cr.eatinina ainda

2 Creatinina: 1,4 2,8 SDMA: 18 —35 1’8 B 3’5 1,8 B 3’5 dentro dos valores de referéncia para alguns
laboratorios. SDMA pode estar levemente
aumentado. Sinais clinicos ausentes ou leves.
Azotemia moderada. Sinais clinicos variaveis.

o ) 2,9-5,0 2,9-5,0 Pode ser classificado como estagio 3 precoce

& Creatinina: 2,9 - 5,0 SDMA: 36 — 54 36— 54 26—38 (sem sinais clinicos) ou estagio 3 tardio (com
sinais clinicos sistémicos).

4 Creatinina: 5,0 SDMA: > 54 5,0 5,0 Es}égio avapge_ldo_ CPm alto risco de crises

> 54 > 38 urémicas e sinais sistémicos graves.

Fonte: IRIS (2019).

Diagndstico da DCR (sinais clinicos e marcadores renais)

O diagnostico da doenca renal cronica (DRC) é feito com base na anamnese, exame fisico, historico do
paciente, resultado dos exames laboratoriais e de imagem, além da afericdo da pressdo arterial,
considerando como valores normais de pressao arterial uma pressao arterial sistolica (PAS) entre 110 e
120 mmHg e uma pressao arterial diastolica (PAD) entre 70 e 80 mmHg (Jerico et al., 2015; Tilley,
2008). Na anamnese e exame fisico ¢ possivel identificar poliuria e polidipsia compensatoria, devido a
perda da capacidade renal de concentrar a urina (Jericd et al., 2015), anorexia, apatia, emagrecimento,
episédios de vOmito, diarreia, desidratacdo, halito ur€mico, ulceras orais, hipertensdo arterial,
osteodistrofia, anemia, perda significativa de massa muscular, fraqueza muscular, estomatite urémica,
gastroenterite hemorragica e letargia (Teixeira et al., 2023; Torchia et al., 2024; Waki et al., 2010)

Entre os marcadores importantes para o diagnostico da DRC, o perfil bioquimico e a urinalise
fornecem informagdes importantes, considerando as alteragdes caracteristicas como elevacao dos niveis
de ureia e creatinina, hiperfosfatemia, hipocalemia (Teixeira et al., 2023), isostentria (densidade urinaria
entre 1,008 e 1,012) a leve hiperestentiria (acima de 1,050) e proteinuria renal (Torchia et al., 2024). De
forma associada, pode-se também encontrar no hemograma, anemia normocitica normocrdmica nio
regenerativa devido a reducao na producao de eritropoetina pelos rins (Almeida, 2012; Segev et al., 2013).

Segundo a IRIS (2019) (International Renal Interest Society) a proteinuria grave pode ocorrer mesmo
na auséncia de redu¢do da taxa de filtragdo glomerular (TFG), podendo inclusive levar ao
desenvolvimento de sindrome nefrética. Esse tipo de proteintria, de origem glomerular, ¢ mais comum
em cdes do que em gatos e esta associado a perda da integridade estrutural da barreira de filtragéo
glomerular, sem uma diminui¢@o significativa inicial no nimero de néfrons funcionais (IRIS, 2019).
Além disso, a hipertensdo ¢ considerada um fator de risco para a progressdo da doenca, devendo,
portanto, ser monitorada (IRIS, 2019). A ultrassonografia ¢ realizada como um dos exames para
diagndstico porque fornece informagdes sobre a anatomia do rim, como tamanho, formato e contorno,
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além da parte interna e dos ureteres. Dessa forma, ¢ possivel identificar alteragdes como, aumento da
ecogenicidade da regido cortical, perda do limite corticomedular, redu¢do do volume renal, e contornos
irregulares (Freitas et al., 2016; Griffin, 2020; Rabelo et al., 2022).

Descoberta e aplicacido da dimetilarginina simétrica (SDMA)

Visando um diagnostico precoce para o estadiamento da doenca, alguns biomarcadores foram
estudados de forma a evitar o comprometimento do parénquima renal, uma vez que a creatinina
(marcador usual) mostra alteragdo quando ha uma perda significativa da fungdo renal (Lourenco &
Albuquerque, 2019; Veado & Carvalho, 2015).

A SDMA foi identificada pela primeira vez em 1970, sendo preferencialmente eliminada pelos rins
(Lourenco & Albuquerque, 2019; Oliveira et al., 2020; Silva et al., 2021). Trata-se de uma molécula
formada apds a metilagdo residual no nucleo de todas as células (Lourenco & Albuquerque, 2019;
Sargent et al., 2021). O SDMA foi selecionado como um bom biomarcador da funcao renal devido a sua
excregdo predominantemente renal, estimada em 90% ou mais (Oliveira et al., 2020; Silva et al., 2021).

Comparacio com a creatinina sérica (CrS)

A CrS ainda é muito difundida devido a sua facil disponibilidade de reagentes no mercado com um
valor mais acessivel para testes laboratoriais, porém pode sofrer alteragdes em seus niveis séricos devido
a fatores ndo relacionado aos rins dos animais, “como sexo, idade, raga, indice de hidratagdo, estado
nutricional, peso corporal, massa muscular e ritmo circadiano do dia a dia (Sargent et al., 2021).” Sendo
a massa muscular do animal um importante fator de alteracdo (Feeman et al., 2003). Para Puntmann
(2009), um biomarcador renal eficiente deve atuar de forma estavel, sem sofrer alteragdes por conta da
fisiologia do individuo.

Aumento do nivel de SDMA

De acordo com a IRIS (2019) (International Renal Interest Society) a DRC pode ser classificada em
quatro estagios e sua medicao ¢ feita pela taxa de filtragdo glomerular (TFG) (IRIS, 2019). Em todos os
estagios sdo observadas mudangas clinicas no animal, sendo o estagio 1 com observagdes sutis, € 0 4 ¢
ultimo estagio apresenta diversas manifestagdes sistémicas da uremia, como, por exemplo, alteragdes
gastrintestinais, neuromusculares ¢ cardiovasculares (Polzin, 2007) (Imagem 1). A creatinina sofre
alteragdo significativa apenas com a perda de 66% a 75% dos néfrons comprometidos, o que pode ser
relacionado com um estagio quatro da doenga, enquanto o SDMA, segundo estudos realizados por
Sargent et al. (2021), eleva-se com a TFG entre 25% a 40% comprometida. Garantindo assim ser um
bom biomarcador renal, inclusive nos estagios 1 e 2, em que os sinais clinicos sdo imperceptiveis e até

o coa o

Estagio 1 Estagio2 @ Estagio 3 | Estagio 4
Sem azotemia Discreto Moderado Grave
Creatinina ¢ dL
Canino <14 1,4-2,0 2,1-5,0 >5,0
Felino <16 1,6-2.8 29-50 >5,0
£ SDMA ¢ g/l
: Aumento Aumento
>14 >14 moderado Intenso
>25 ~ -
— =
>45 =
RPC urinaria
Canino Nao proteindrico <02 Proteinria limitrofe 0,2-0,5 Proteintrico >0,5
Felino Né&o proteindrico <0.2 Proteintria limitrofe 0,2-04 Proteintrico >0.4
Pressao mngumm
sistolica em mm Hg Normotenso <150  Hipertensao limitrofe 150-159

Hipertenso 160-179  Hipertenso grave >180

Imagem 1. Estagios da DRC (IDEXX). Fonte: Polzin (2007).

PUBVET v.19, n.07, 1808, p.1-9, 2025



Dimetilarginina simétrica como marcador precoce da doenca renal créonica em pequenos animais 5

Especificidades do SDMA

Algumas especificidades do SDMA ajudam a garantir uma maior confiabilidade tornando um
excelente biomarcador renal. Por exemplo, alteragdes no aspecto visual e fisico da amostra, lipemia,
ictericia e uma discreta hemolise ndo causam interferéncias no resultado (Cowgill et al., 2016; Hokamp
& Nabity, 2016; Nabity et al., 2015). Outro ponto a se destacar ¢ a ndo alteragao dos niveis séricos de
SDMA atrelado ao aumento de enzimas hepaticas em uma hepatopatia, fosfatase alcalina, alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase (Hall et al., 2015).

Relato de caso

Foi atendido em um servigo veterinario, na cidade de Juiz de Fora, um céo da raca Border Collie de
seis anos e sete meses, com 19,5 kg, com queixa de diminui¢dao de peso, halitose, odor acentuado da
urina e discreta dor abdominal, que foram confirmadas no exame fisico. Diante do quadro foi solicitado
um hemograma, exame bioquimico e relagdo proteina/creatinina urinaria (PU/CU) que apresentavam
resultados dentro do valor de referéncia (VR), entretanto a urinalise apresentou densidade baixa (1.020
VR: 1.025 a 1.035) e o teste SDMA indicou anormalidade segundo o intervalo de referéncia (17 pg/dL
VR: 0 — 14 pg/dL).

Devido as alteragdes foi solicitado o exame de ultrassonografia (USG) que constatou indicios de
injuria renal devido a presenca de linha ecogénica ndo formadora de sombra acustica em medular (sinal
da medular), contornos irregulares e corticais espessadas com aumento de ecogenicidade nos rins

(Imagem 2).
O achado do sinal medular no exame de ultrassom ¢ indicativo de DRC e a correlagdo da presenga

de ecogenicidade da regido corticomedular com o resultado do teste de SDMA complementam o
diagnostico da doenga (Calhau et al., 2024; Livi & Rorig, 2024; Veado & Carvalho, 2015).

Em virtude dos resultados dos exames, principalmente o teste de SDMA, foi realizada, com
orientacdo da nefrologista, a troca da ra¢do para uma com menor indice de fosforo e proteina — Férmula
Natural Sensitive Fresh Meat — a principio sem a utilizacao da racdo renal, pois a cadela ndo apresentava
proteintria consideravel e os indices de fosforo estavam dentro da normalidade. A porcentagem de
proteina da ragdo orientada é menor do que as ragdes super premium, mas ¢ maior que a ragdo renal
proporcionando a manutencao da proteina por conta da idade e da atividade fisica do animal. Foi feita
também, a reducdo do foésforo para evitar mais acimulo e lesdo renal. Dessa forma, por ela ndo
apresentar uma azotemia consideravel, niveis de fosforo elevado e proteintria, o uso dessa ragdo foi o
mais indicado. Considerando o estadiamento da doenca o uso da ra¢ao renal nessa fase seria um demérito
no desenvolvimento desse animal. Além disso, foi recomendado o uso de sach€s para ajustar a
hidratacdo, prescricao de 6mega 3 e 6, pois sdo acidos graxos poli-insaturados e antioxidantes que irdo
amenizar o estresse oxidativo ¢ a reac¢ao inflamatdria associada a doenga (Brunetto et al., 2021; Smets
et al., 2010) e a proibi¢ao de petiscos de visceras para auxiliar no estadiamento do quadro. Apos o
primeiro tratamento foi solicitado um novo exame de sangue (Hemograma) e dosagem de eletrolitos
(calcio, sodio, fosforo e potassio) o qual ndo apresentou alteragdes nos resultados.

Uma nova USG foi solicitada apds trés meses do inicio do tratamento de suporte para monitoramento
e verificacdo do estadiamento da DRC. Os achados mostraram que o tratamento inicial adotado foi
eficaz, restaurando a parte morfologica renal apresentando rins simétricos (esquerdo: 4,86 cm e direito:
5,46 cm, no maior eixo), dimensdes normais, regido topografica habitual, contornos regulares,
arquitetura e ecogenicidade das corticais normais. Defini¢do corticomedular mantida. Sem sinais da
presenca de calculos ou dilatacao de pelve. Presenca de linha ecogénica em medular — sinal da medular.
Mantendo a injtria renal controlada (Imagem 3).

Atualmente o animal do estudo continua com o mesmo tratamento inicial, ra¢do — Férmula Natural
Fresh Meat Sensitive — continua com a restri¢ao de petiscos de visceras e administragdo de sachés com
agua para ajustar a ingesta hidrica. Os exames urinarios, densidade e proteindria antes alterados estdo
estabilizadas, o fosforo também sofreu redugdo do acimulo e ndo houve mais perda de peso.
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=squerdo

4.86 cm

Imagem 2. Ultrassonografia mostrando as alteragdes Imagem 3. Ultrassonografia pos-tratamento
morfolégicas renais. demonstrando o estadiamento da DRC.

Para titulo de comparacao foi atendida em uma clinica de Juiz de Fora, um cdo da raga American
Bully, 10 anos, pesando 12,900 kg com os seguintes sinais clinicos, caquexia, desidratacdo, diarreia com
melena, vOmitos intermitentes, cavidade oral ulcerada, necrose na ponta da lingua, prostragdo e halito
urémico, indicando um estagio 4 de DRC, de acordo com a tabela 1.

Seguindo os indicadores laboratoriais para resultado sérico de creatinina, o cdo em questdo deveria
estar apresentando uma uremia significativa, porém devido a sua massa corporal baixa os niveis séricos
de creatinina ndo fazem alusdo as alteragdes que sdo apresentadas na imagem e tabela 1 referente ao
estagio 4, corroborando sobre a possivel interferéncia fisiologica que a CrS sofre em animais com baixa
massa muscular (Tabela 2).

Os resultados do exame de sangue foram os seguintes: hemograma completo apresentando uma
anemia normocitica e normocromica (hemacias 4,15 VR: 5,5 — 8,5 milhdes/mm?; hematocrito 26,3 VR
37 — 55 %; hemoglobina 8,5 VR 12 — 18 g/dL com presenca de hemacias em Rouleaux). Leucograma
dentro da normalidade com presenca de granulagdo toxica em neutréfilo. Na parte bioquimica o animal
apresentou uremia (creatinina sérica 1,74 mg/dl VR 0,50 — 1, 50 mg/dL; Ureia 422,7 mg/dL VR 15,0 —
40,0 mg/dL). A sinalizagdo de uma DRC estagio 4 veio por meio dos sinais clinicos e o resultado de
SDMA feito (95,5 pg/dL VR 0 — 14 pg/dL). O animal em questdo foi a Obito e através dos exames
efetuados mais o teste de SDMA o possivel diagndstico para o 6bito pode ser uma DRC que culminou
em uma faléncia renal.

Tabela 2. Valores laboratoriais de ureia, creatinina e SDMA em dois animais
Ureia Ref: 15,0 — 40,0 mg/dL.  Cretaninina Ref: 0,50 — 1,50 mg/dl.  SDMA Ref: Até 14,0 pg/dL

Animal 1(19,5 kg) 28,4 mg/dL 1,25 mg/dL 17,0 pg/dL
Animal 2(12,9 kg) 4227 mg/dL 1,74 mg/dL 95,5 pug/dL
Conclusao

A comparagdo entre os dois casos permite compreender a importancia do teste de SDMA para o
diagnostico precoce da DRC e seu estadiamento, visto que no segundo caso a solicitagdo do teste foi
tardia. Caso fosse levado em consideragdo somente o resultado de CrS, o animal néo seria classificado
em um estagio 4 de DRC e sim um estagio inferior. Ja para o primeiro caso apresentado o teste de SDMA
foi de suma importancia para um diagnostico precoce e estadiamento da doenga, uma vez que os niveis
séricos de creatinina ndo destacavam alteragdes e com o auxilio do SDMA medidas de intervengao
foram adotadas previamente impedindo a progressdo da doenca resultando em uma melhora e
estadiamento adequado da DRC, proporcionando aumento de qualidade de vida do paciente.

No presente trabalho foi possivel observar que o teste SDMA ¢ um marcador mais sensivel e eficaz
na avalia¢do da fun¢do renal em comparagdo com a creatinina, visto que o mesmo pode sofrer menores
interferéncias fisiologicas.
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