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AVALIACAO DE PARAMETROS CLINICOS, LABORATORIAIS E DE IMAGEM
DE GATOS EM ESTAGIO 1 E I DA DOENCA RENAL CRONICA SUBMETIDOS A
CINTILOGRAFIA RENAL

Autor: Gabriela da Cruz Schaefer

Orientador: Fernanda Vieira Amorim da Costa

RESUMO

Na rotina clinica, o diagnostico da doenga renal cronica (DRC) baseado somente na dosagem
sérica de creatinina ¢ tardio. O objetivo da deteccdo precoce da DRC ¢ a instituicdo de
intervengoes terapéuticas que possam retardar a progressdo da mesma, preservando a fungdo
renal. Novos biomarcadores de fun¢do renal, como a dimetilarginina simétrica (SDMA), estao
sendo incorporados na rotina de diagndstico. Além disso, alteragdes ultrassonograficas de
morfologia renal foram pouco estudadas quanto a perda de fungdo renal por meio da
mensuracdo taxa de filtracdo glomerular (TFG). A cintilografia renal ¢ uma técnica que
permite avaliar, além da morfologia, a fun¢@o renal por meio da quantificagdo da TFG. Este
estudo teve como objetivos avaliar ferramentas utilizadas rotineiramente no diagndstico de
estagios iniciais de DRC em gatos, comparando-as com a TFG mensurada por meio da
cintilografia renal, bem como descrever um modelo para avaliar essas varidveis
simultaneamente. Para isso, gatos aparentemente sauddveis foram avaliados com base na
dosagem sérica de creatinina e SDMA, urinalise, relagdo proteina/creatinina urindria e exames
de imagem renal. Tais parametros foram comparados com a TFG mensurada pela cintilografia
renal. Os gatos foram divididos em trés grupos: saudavel (auséncia de alteracdes de
morfologia renal e creatinina sérica menor que 1,6 mg/dL), DRC I (presenga de alteragdes de
morfologia renal e creatinina sérica menor que 1,6 mg/dL) e DRC II (creatinina sérica igual
ou maior que 1,6 mg/dL com ou sem alteragdes de morfologia renal). O teste de Pearson foi
utilizado para correlacionar varidveis quantitativas e o teste de ANOVA para comparar as
médias dos parametros nos trés grupos. Um modelo de regressdo logistica foi aplicado para
determinar quais varidveis auxiliaram a prever a baixa TFG (<2,5 ml/min/kg). Quarenta e
quatro gatos foram incluidos no estudo, sendo 14 (31,8%) no grupo saudavel, 20 (45,5%) no
grupo DRC I e dez (22,7%) no grupo DRC II. Houve diferenga significativa entre as médias

da TFG entre o grupo sauddvel e os outros dois grupos, porém ndo houve diferenca



significativa entre o grupo DRC I e DRC II. A creatinina sérica correlacionou-se
inversamente com a TFG, enquanto o teste point-of-care (POC) para SDMA ndo se
correlacionou nem com a creatinina sérica, nem com a TFG. Um grande ntimero (40,9%) de
gatos aparentemente saudaveis apresentaram redu¢do da TFG. O teste POC para SDMA nao
foi um bom preditor da baixa TFG neste estudo. A taxa de filtracdo glomerular foi
significativamente menor em gatos ndo azotémicos com alteracdo de morfologia renal (DRC
I) se comparada com o grupo saudavel, e metade dos gatos no grupo DRC I apresentaram
baixa TFG. O modelo de regressao logistica identificou trés varidveis que previram a chance
de os gatos apresentarem baixa TFG: creatinina sérica (OR=18,319; p=0,019), perda de
definicdo corticomedular (OR=19,862; p=0,022) e contornos renais irregulares (OR=65,645;
p=0,003) e mostrou boa capacidade preditiva para detectar redu¢cdo da TFG.

Palavras-chave: creatinina sérica; dimetilarginina simétrica; ultrassonografia abdominal;

urinalise, taxa de filtragdo glomerular.
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ABSTRACT

In clinical setting, the diagnosis of chronic kidney disease (CKD) based only on serum
creatinine levels is late. The goal of early detection of CKD is to institute therapeutic
interventions that can delay its progression, preserving renal function. New biomarkers of
renal function, such as symmetric dimethylarginine (SDMA), are being incorporated into the
diagnostic routine. In addition, ultrasonographic alterations in renal morphology have been
poorly studied regarding the loss of renal function through glomerular filtration rate (GFR)
measurement. Renal scintigraphy is a technique that allows assessing, in addition to
morphology, renal function by quantifying GFR. This study aimed to evaluate tools used
routinely in the diagnosis of early stages of CKD in cats, comparing them with the GFR
measured by renal scintigraphy, as well as describing a model to evaluate these variables
simultaneously. For this, apparently healthy cats were evaluated based on serum creatinine
and SDMA levels, urinalysis, urinary protein / creatinine ratio and renal imaging tests. Such
parameters were compared with the GFR measured by renal scintigraphy. Cats were divided
into three groups: healthy (absence of abnormalities in renal morphology and serum
creatinine less than 1.6 mg/dL), CKD I (presence of abnormalities in renal morphology and
serum creatinine less than 1.6 mg/dL) and CKD II (serum creatinine equal to or greater than
1.6 mg/dL with or without abnormalities in renal morphology). Pearson's test was used to
correlate quantitative variables and the ANOVA test to compare the means of the parameters
between the three groups. A logistic regression model was applied to determine which
variables predicted low GFR (<2.5 ml/min/kg). Forty-four cats were included in the study, 14
(31.8%) in the healthy group, 20 (45.5%) in the CKD I group and ten (22.7%) in the CKD Il
group. There was a significant difference between the means of GFR between the healthy
group and the other two groups, but there was no significant difference between the CKD 1

and CKD II groups. Serum creatinine correlated inversely with GFR, while the point-of-care



(POC) test for SDMA did not correlate with either serum creatinine or GFR. A large number
(40.9%) of apparently healthy cats showed a reduction in GFR. The POC test for SDMA was
not a good predictor of low GFR in this study. Glomerular filtration rate was significantly
lower in non-azotemic cats with alteration in renal morphology (CKD 1) compared to the
healthy group, and half of the cats in the CKD I group had low GFR. The logistic regression
model identified three variables that predicted the chance of cats having low GFR: serum
creatinine (OR=18.319; p=0.019), reduced corticomedullary definition (OR=19.862;
p=0.022) and irregular renal contours (OR=65.645; p=0.003) and exhibit good predictive
ability to detect reduced GFR.

Keywords: serum creatinine; symmetric dimethylarginine; abdominal ultrasonography;

urinalysis, glomerular filtration rate.
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1 INTRODUCAO

Na rotina clinica, o diagnostico da doenca renal cronica (DRC) baseado somente na
dosagem sérica de creatinina ¢ tardio, ja que a azotemia s6 ocorre quando hd 65% ou mais de
perda da funcdo renal (LEFEBVRE, 2011). Além disso, azotemia renal leve pode cursar com
quadro clinico assintomatico ou ndo perceptivel na avaliagdo do tutor (PAEPE et al., 2013).
Em decorréncia de tais limitacdes, o diagnostico de DRC muitas vezes ¢ realizado de forma
tardia, quando o animal ja manifesta sinais clinicos relacionados a uremia. Nestes casos, 0
tratamento pode se limitar a medidas paliativas e de suporte. O objetivo da detec¢ao precoce
da DRC ¢ a institui¢do de intervengdes terapéuticas que possam retardar a progressdo da

mesma, preservando a funcdo renal por mais tempo (LEES, 2004; FINCH, 2014).

Novos biomarcadores de funcdo renal, como a dimetilarginina simétrica (SDMA),
estdo sendo incorporados na rotina de diagnoéstico clinico (JEPSON et al., 2008; BRAFF et
al., 2014; HALL et al., 2014a), porém s3o necessarios mais estudos acerca destes métodos.
Além disso, alteragdes de morfologia renal que podem ocorrer na DRC inicial ja foram
correlacionadas com azotemia (LAMB et al., 2017; CORDELLA et al., 2020) ou com lesdes
histopatologicas (ZOTTI et al., 2015; BANZATO et al., 2017), porém foram pouco estudados

quanto a quantifica¢do de perda de funcao por meio da TFG.

Estudos ja avaliaram a importancia da utilizagcdo do exame de cintilografia renal para
avaliar, além da morfologia, a funcdo renal em felinos domésticos, por meio da quantificagao
da taxa de filtragdo glomerular (TFG) (URIBE et al., 1992; BOLLIGER et al., 2005; HECHT
et al., 2008; HECHT et al., 2010; QUIMBY et al., 2016). Entretanto, nenhum estudo ainda
comparou os valores séricos de SDMA com os valores da TFG obtidos por meio da
cintilografia renal, para observar a correlacdo entre esses parametros, a concordancia dos

resultados e a precocidade em relagdo ao diagnostico.

Este estudo teve como objetivo geral avaliar exames complementares utilizados
rotineiramente no diagnostico de estagios iniciais de DRC em gatos, comparando-os com a
TFG mensurada por meio da cintilografia renal, bem como descrever um modelo para avaliar
essas variaveis simultaneamente. Os objetivos especificos foram estabelecer a TFG de gatos
ndo azotémicos que apresentavam achados de imagem consistentes com DRC e comparar os
valores de SDMA sérico com a TFG, buscando acessar sua sensibilidade para o diagndstico

de DRC precoce.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Doenga renal cronica

A DRC ¢ definida como qualquer anormalidade funcional ou estrutural, de um ou de
ambos 0s rins, com ocorréncia igual ou superior a trés meses (POLZIN, 2011). E considerada
uma sindrome heterogénea resultando em perda de massa renal funcional (FINCH; SYME;
ELLIOTT, 2016), de caracteristica irreversivel e progressiva (POLZIN, 2011). Corresponde a
uma das principais causas de morbidade e mortalidade na espécie felina (BARBER, 2003;
LEES, 2004), sendo que muitos gatos podem apresentar um quadro de doenga estavel

clinicamente por anos (POLZIN, 2011).

Um estudo multicéntrico realizado no Reino Unido com base em prontudrios médicos
documentou prevaléncia de 1,2% de DRC na populagdo felina, que aumentou para 3,6%
quando se considerou gatos com nove anos de idade ou mais (CONROY et al., 2019).
Entretanto, este estudo ndo considerou todos os critérios propostos pela IRIS para o
diagnéstico de DRC (IRIS, 2019). Ja um estudo realizado nos Estados Unidos com um grupo
de gatos saudaveis e outro grupo com doenca articular degenerativa mostrou prevaléncia de
DRC que chegou a 50% no grupo saudavel e 69% no grupo com doenga articular
degenerativa (MARINO et al., 2014). Este tltimo estudo considerou também critérios como
alteracdo renal em exames de imagem, além de azotemia, o que pode justificar a maior

prevaléncia.

A doenga renal foi definida como causa de morte em 12,1% de uma populacio de
gatos, sendo a causa mais comum de mortalidade quando se considerou a populagdo acima de
cinco anos de idade (O’NEILL et al., 2015). Um estudo acerca das causas de morte e razdes
para eutanasia em gatos no Rio Grande do Sul também apontou a DRC como uma das

principais causas de mortalidade em gatos com mais de 10 anos de idade (TOGNI et al.,

2018).

A DRC pode ocorrer em qualquer idade, no entanto ocorre mais frequentemente em
gatos de idade avancada (JEPSON ef al, 2009; BROWN et al., 2016). Sugere-se a
predisposicdo a DRC de ragas como Persa, Abissinio, Siamés e Oriental, principalmente
devido a predisposi¢do destas racas a nefropatias familiares (LEES, 2011). Nao ha relato de

predisposicao sexual na populagdo em geral, porém um estudo realizado com uma populacao
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de gatos nos Estados Unidos mostrou que machos castrados podem desenvolver sinais de

DRC de forma mais precoce que fémeas castradas (GREENE et al., 2014).

A etiologia da DRC geralmente ndo ¢ determinada no momento do diagnostico
(SPARKES et al., 2016), sendo que a maioria dos gatos apresenta nefrite tubulointersticial
cronica e fibrose no exame histopatoldgico post mortem (CHAKRABARTI et al., 2013),
lesoes estas que podem denotar o estigio final de uma série de potenciais etiologias
(SPARKES et al., 2016). Sugere-se que ndo ha um tunico fator que possa explicar o
desenvolvimento da DRC, portanto, efeitos cumulativos e multiplos fatores de risco devem

ser considerados (FINCH; SYME; ELLIOTT, 2016).

Doengas congénitas, como doenca renal policistica e amiloidose, bem como alteragdes
adquiridas podem levar ao desenvolvimento de DRC em felinos (LEES, 2011; POLZIN,
2011). Dentre as causas adquiridas pode-se incluir doencas imunomediadas, infecc¢des
sist€émicas ou do trato urinario, nefrolitiase, obstru¢do do trato urinario, nefrotoxinas,
hipertensao sistémica ou glomerular, hipoperfusao renal (POLZIN, 2011), eventos isquémicos
(BROWN et al., 2019), neoplasia renal, hipertireoidismo (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013),
nefropatia hipercalcémica (SPARKES et al., 2016), doenga periodontal (FINCH; SYME;
ELLIOTT, 2016), bem como pode ser associada com a presenca de retrovirus (BAXTER et
al., 2012) e morbilivirus (WOO et al., 2012; BEATTY et al, 2018; CHOI; ORTEGA;
AGUILAR, 2020). Sugere-se ainda que o uso de vacinas cultivadas em células CRFK
(Crandell Rees feline kidney) possa desempenhar um papel no desenvolvimento da DRC pela

producdo de anticorpos contra o tecido renal felino (LAPPIN; BASARABA; JENSEN, 2006).

Muitos gatos ndo apresentam sinais clinicos até que desenvolvam estagios mais
avancados da DRC (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013; IRIS, 2019). Os primeiros sinais
clinicos manifestados sdo a politria e polidipsia (BARTLETT et al., 2010) e a perda de peso,
que pode estar presente trés anos antes do diagnostico (FREEMAN et al., 2016). Outros sinais
incluem perda de massa muscular (MICHEL et al., 2009), baixo escore de condi¢do corporal
(GERMAN et al., 2006), hiporexia ou anorexia, desidratacdo, sinais gastrointestinais, letargia,
fraqueza e depressdo (POLZIN, 2011; REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013; SPARKES et al.,
2016). Conforme a doenga avanga, ocorre o declinio da fun¢do renal e retencdo de
metabolitos toxicos, alteragdes hormonais e mudangas no volume e composi¢do dos fluidos

corporais — sindrome denominada uremia (POLZIN, 2011).
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A progressao da DRC em gatos ¢ resultado das respostas adaptativas dos néfrons
remanescentes apos a lesdo renal, que resulta em hipertrofia glomerular, hipertensdo e
hiperfiltracdo, a fim de preservar a fungdo renal global (BROWN; BROWN, 1995). No
entanto, embora inicialmente benéficas, essas adaptagdes sdo prejudiciais a partir do momento
em que a perda autoperpetuada de mais néfrons resulta na progressdo da doenca (JEPSON,
2016). Assim, sugere-se que a predisposicdo de um individuo em apresentar a DRC
progressiva pode ser um equilibrio entre os mecanismos adaptativos que preservam a TFG
versus o desenvolvimento de lesdes estruturais que culminam no avango da mesma (JEPSON,

2016).

A hipertensao arterial sistémica (HAS) em gatos com DRC ¢ multifatorial e decorre da
retengdo de sodio, da ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), do
estimulo ao sistema nervoso simpatico, da disfun¢do endotelial e do estresse oxidativo
(REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). A HAS, por sua vez, afeta a funcdo renal, uma vez que
promove a hipertensdo glomerular, glomeruloesclerose e proteintiria (MATHUR et al., 2004;
ACIERNO et al, 2018). A angiotensina II também apresenta efeitos pro-inflamatdrios e
fibroproliferativos, que podem contribuir para progressdo da DRC (JEPSON, 2016). A HAS
pode estar presente em até 40% dos gatos com DRC (SYME et al., 2002; CHAKRABARTTI;
SYME; ELLIOTT, 2012; BISMANS et al., 2015).

Sugere-se que a proteiniria como consequéncia da hipertensdo glomerular,
hiperfiltracdo e mudanga na permeabilidade da barreira de filtracdo glomerular promova a
apoptose de células tubulares, contribuindo para o desenvolvimento de inflamagao

tubulointersticial e fibrose (CHAKRABARTI et al., 2013; JEPSON, 2016).

Apesar de ser uma doenga comum, sua manifestacdo clinica varia individualmente e
um Unico marcador simples e acurado para avalia¢do diagndstica nao existe (SPARKES et al.,
2016). Na pratica, o diagndstico de DRC baseia-se na presencga de azotemia (creatinina acima
de 1,6 mg/dL) associada (ou ndo) a baixa capacidade de concentracdo urinaria (densidade
urinaria menor que 1,035), mantidas por varias semanas ou meses ou com histdrico clinico
compativel (SPARKES et al., 2016). No entanto, nem todos os gatos irdo atender a estes
critérios. Alguns apresentam apenas alteragdes estruturais nos rins, evidenciadas pelos exames

de imagem, ou ainda proteinuria persistente de origem renal (SPARKES et al., 2016).

Na maioria das vezes, a doenga renal esta presente antes mesmo da manifestacdo dos

sinais clinicos ou da presenca de alteragdes nos exames laboratoriais. Em geral, a azotemia s



15

ocorre quando existe 65% ou mais de perda da funcdo renal (LEFEBVRE, 2011). Além disso,
azotemia renal leve pode cursar com quadro clinico assintomatico na avaliagcdo do tutor. Um
estudo com 100 gatos de meia-idade a idosos considerados saudéveis pelo seu tutor mostrou
que quase um terco da populacdo estudada ja apresentava algum grau de azotemia, o que pode

indicar a presen¢a de DRC subclinica (PAEPE et al., 2013).
2.2 Avaliacao morfologica dos rins

Exames de imagem sdo muito importantes na avaliagdo de pacientes com doenca renal
cronica (POLZIN, 2011; SPARKES er al.,, 2016). A radiografia e a ultrassonografia
abdominal sdo os exames mais frequentemente utilizados, devido ao menor custo e a
disponibilidade destes na rotina de clinicas e hospitais veterinarios, bem como por serem
procedimentos pouco invasivos (FEENEY; ANDERSON, 2011; HECHT; HENRY, 2011) e
sdo considerados exames complementares entre si (GRIFFIN, 2020). Entretanto, nenhum dos
dois fornece informagdes sobre a funcao renal (HECHT; HENRY, 2011; TYSON; DANIEL,
2014).

2.2.1 Radiografia abdominal

As radiografias abdominais avaliam o ntimero, a forma, o tamanho, a localizag¢do e
alteracdes na radiopacidade dos rins (FEENEY; ANDERSON, 2011). Sdo necessarias duas
projecdes ortogonais (laterolateral e ventrodorsal), sendo que a ventrodorsal ¢ a de escolha
para a mensuracao dos 6rgaos (FEENEY; ANDERSON, 2011). O comprimento do rim pode
ser dimensionado de acordo com o comprimento do corpo da segunda vértebra lombar (L2),
sendo que para gatos saudaveis a relagdo rim esquerdo/L2 na projecdo ventrodorsal pode
variar de 2 a 3 (BARRETT; KNELLER, 1972; SHIROMA et al., 1999). Devido a limitagdes
anatOmicas, o rim direito ¢ avaliado com maior dificuldade, por apresentar sobreposicado com

o intestino delgado e o colon (FEENEY; ANDERSON, 2011).

A diminui¢do do tamanho de um ou ambos os rins e irregularidade de suas margens
sdo achados compativeis com DRC e que podem ser visualizadas no estudo radiografico

abdominal (SEILER, 2018).

Os urdlitos, dependendo do seu tamanho, localizagdo e radiopacidade podem ser
visualizados nas radiografias simples. Em algumas situa¢des pode ser necessario o jejum ou
mesmo a realizacdo de um enema prévio a obtencdo do estudo radiografico (FEENEY;

ANDERSON, 2011). Os nefrdlitos podem obstruir a pelve renal ou o ureter, predispor a
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pielonefrite ou resultar em lesdo compressiva do parénquima renal levando a DRC (ADAMS,
2013). Nefrolitiase ndo obstrutiva tém impacto minimo na progressdo da DRC em gatos

(ROSS et al., 2007).
2.2.2  Ultrassonografia abdominal

A ultrassonografia abdominal permite avaliar o tamanho, a forma, o contorno e a
arquitetura interna dos rins (GRIFFIN, 2020), possibilitando visualizar a capsula renal, a
regido cortical, a regido medular e a pelve renal, além do seu fluxo sanguineo (HECHT;
HENRY, 2011; GRIFFIN, 2020). Apesar de amplamente disponivel na rotina, este ¢ um

método diagndstico bastante dependente do avaliador e de sua experiéncia (GRIFFIN, 2020).

O formato dos rins dos felinos ¢ oval (GRIFFIN, 2020) e o comprimento do polo
caudal ao polo cranial pode variar de 3 a 4,5 cm (PARK et al., 2008; STOCCO et al., 2016) e
pode ainda ser influenciado por fatores como raca, idade, sexo, estado reprodutivo e peso

corporal (PARK et al., 2008; DEBRUYN et al., 2013; GRIFFIN, 2020).

Alteragdes estruturais sdo descritas na ultrassonografia de gatos com DRC, e estas
incluem: perda da defini¢ao corticomedular, contorno renal irregular, redu¢do do tamanho do
6rgdo e mineralizacdo da pelve renal (HECHT; HENRY, 2011; CORDELLA et al., 2020;
GRIFFIN, 2020). Outras alteragdes de estrutura renal que sdo passiveis de avaliacdo por meio
de ultrassonografia abdominal incluem a presenga de neoformagdes, como neoplasias ou
abscessos, cistos renais e doenga renal policistica, areas de infarto renal e nefrolitiase
(HECHT; HENRY, 2011; SEILER, 2018). Tais altera¢des, a medida que progridem, podem
substituir o parénquima renal normal, resultando em perda de fungdo (YU et al, 2019;

GRIFFIN, 2020).

Dilatagdo da pelve renal leve, considerada até 0,35 cm pode estar presente em gatos
saudaveis, porém, quando acima deste valor, pode estar associada a pielonefrite, obstru¢ao

ureteral ou mesmo DRC (D’ANJOU et al., 2011; QUIMBY et al., 2017).

O sinal de medular, caracterizado por linha hiperecoica paralela a juncdo
corticomedular, ¢ um achado comum e ndo especifico que pode ser visualizado em rins
normais ou com alteragdo (GRIFFIN, 2020) e ndo foi associado a presenca de azotemia em
gatos (LAMB et al., 2017). No entanto, um estudo recente propds uma diferenciagdo entre
dois tipos de sinal de medular — o primeiro tipo se refere a uma linha fina bem definida com

aproximadamente 1 mm de espessura e o segundo tipo ¢ caracterizado por uma banda espessa
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mal definida com mais de 2 mm de espessura (CORDELLA et al., 2020). No estudo citado,

apenas o segundo tipo esteve relacionado com DRC em gatos.

O aumento na ecogenicidade da regido cortical renal de gatos sauddveis ¢ comum e
decorre da deposicao de gordura intracelular dentro do epitélio dos tibulos renais (YEAGER;
ANDERSON, 1989). No entanto, um estudo mostrou associa¢do entre aumento de
ecogenicidade da regido cortical de gatos e azotemia, porém este achado teve baixa
especificidade, além de ser considerado uma avaliagdo subjetiva (LAMB et al., 2017). Ja
outro estudo que avaliou a ecogenicidade da regido cortical e os achados histopatolégicos dos
rins de gatos mostrou que houve correlagdo com lesdes renais degenerativas, mas com baixo
poder de discriminagdo entre amostras normais e patologicas (BANZATO et al., 2017). O
mesmo resultado foi obtido em um estudo com cadaveres, que encontrou baixa especificidade
deste achado ultrassonografico e lesdes renais degenerativas, como nefrite intersticial e
fibrose (ZOTTI et al., 2015). Ainda, Cordella e colaboradores (2020) ndo associaram este

achado com a presenca de DRC em gatos.
2.3 Densidade urinaria

A densidade urinaria ¢ um dos parametros laboratoriais utilizados para avaliacdo da
funcdo renal, j4 que avalia a capacidade dos tiibulos renais em concentrar e diluir a urina para
manter a homeostase (RISHNIW; BICALHO, 2015). O valor de concentracdo urinaria
adequado proposto para gatos saudaveis ¢ densidade urinaria acima de 1,035 (RISHNIW;
BICALHO, 2015; SPARKES et al., 2016). No entanto, fatores como teor de umidade da
dieta, sexo, idade e jejum prévio a coleta, podem influenciar este pardmetro (RISHNIW;

BICALHO, 2015).

E importante interpretar a densidade urinéria a luz do estado de hidratagio do paciente,
ja que ¢ esperado que um paciente desidratado e com fungdo renal normal apresente
densidade urinéria alta (REINE; LANGSTON, 2005; PIECH; WYCISLO, 2019), apesar de
que gatos com insuficiéncia renal podem manter a habilidade de produzir urina concentrada

(ROSS; FINCO, 1981; ADAMS et al., 1993; WATSON, 1998).

A presenga de isostentria em conjunto com azotemia ¢ um forte indicativo de DRC
(PIECH; WYCISLO, 2019). No entanto, a baixa capacidade de concentragdo urinaria nao ¢
um achado especifico de DRC, e outras doengas, como diabetes mellitus, podem cursar com

tal alteracdo (REINE; LANGSTON, 2005). Além disso, pacientes normais podem apresentar
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isostentria ou densidade urindria menor que 1,035 (REINE; LANGSTON, 2005). Por tais
motivos, s3o indicadas avaliagdes seriadas da densidade urinaria (WATSON, 1998;

SPARKES et al., 2016).
2.4 Relacgdo proteina/creatinina urinaria

A proteinuria persistente de origem renal estd associada com o desenvolvimento de
fibrose intersticial e degeneracdo e atrofia tubular (VADEN; ELLIOTT, 2016), ¢ um fator
prognodstico desfavoravel para gatos com DRC (SYME et al., 2006; KING et al., 2007
JEPSON et al., 2009; CHAKRABARTI; SYME; ELLIOTT, 2012) e, portanto, deve ser
monitorada e tratada (IRIS, 2019).

A avaliagdo precisa da proteintria deve considerar a sua persisténcia, sua localizagdo e
a sua magnitude. A proteintria persistente ¢ definida como proteinuria que foi detectada em
trés ou mais ocasides, com duas ou mais semanas de intervalo (LEES et al., 2005). Para
avaliar a sua magnitude, a IRIS (2019) propde a avaliagdo da proteintiria em pacientes com
DRC por meio da mensuragdo da relagdo proteina/creatinina urinaria (RPCU). A RPCU ¢
determinada por meio de um teste quantitativo para proteina total na urina, cujos resultados
sd0 expressos como uma proporcdo da creatinina urindria. Desta forma, elimina-se a
necessidade de considerar a densidade urindria ao interpretar os resultados, ou mesmo a
mensuracao de perdas proteicas na urina de 24 horas, mostrando uma boa correlagdo com este
ultimo método, que pode ser impraticdvel na rotina (ADAMS et al, 1992; VADEN;
ELLIOTT, 2016).

Para que a proteintria seja definida como de origem renal, deve-se descartar as causas
pré-renais e pos-renais. Causas pré-renais decorrem da presenca de conteudo plasmatico
anormal de proteinas que atravessam as paredes capilares glomerulares com propriedades
normais e incluem hemoglobinuria, mioglobintria e produ¢do de imunoglobulinas de baixo
peso molecular associadas a mieloma multiplo ou linfoma (LEES et al., 2005). Causas pds-
renais decorrem da entrada de proteina na urina apds esta entrar na pelve renal e incluem
quadros de inflamagdo ou hemorragia do trato urindrio ou reprodutor, como urolitiase,
infeccdo e neoplasia (LEES et al., 2005; GRAUER, 2011; VADEN; ELLIOTT, 2016). A
obtenc¢do de amostras de urina por cistocentese para a pesquisa de proteinuria reduz a chance
de contaminagdo da amostra com proteinas do trato urinario inferior e ¢ o método ideal (LEES
et al., 2005). A avaliagdo da RPCU em conjunto com a andlise do sedimento urinario também

¢ importante na exclusdo de causas pos-renais, visto que em quadros de hemorragia ou
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inflamacdo do trato urindrio podem ser observados piuria, hematiria, bacteridria e/ou
aumento da contagem de células epiteliais na urina (GRAUER, 2011). A coleta de uma
amostra de urina na fase intermedidria da micg¢do por compressdo manual seria uma
alternativa confidvel a cistocentese para a determinacdo da RPCU em gatos, desde que a
proteintria pos-renal seja excluida por meio da analise do sedimento urinario, entretanto o

risco de trauma vesical e refluxo ureteral devem ser considerados (VILHENA et al., 2015).
2.5 Marcadores indiretos da taxa de filtracdo glomerular
2.5.1 Creatinina sérica

A dosagem de creatinina sérica ¢ o marcador de funcdo renal mais utilizado
atualmente, devido ao baixo custo e facil acesso ao exame (RELFORD; ROBERTSON;
CLEMENTS, 2016), além de ser utilizado pela IRIS (2019) para o estadiamento da DRC em
caes e gatos, porém apresenta algumas limitagdes (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS,
2016).

A creatinina ¢ o produto da degradacdo da creatina e fosfocreatina presentes na
musculatura esquelética, ¢ distribuida pelo organismo e filtrada pelos glomérulos, ndo sendo
nem reabsorvida e nem secretada pelos tubulos renais, diferentemente da ureia, que pode

sofrer reabsor¢do tubular (LEFEBVRE, 2011).

A dosagem sérica de creatinina apresenta uma relagdo inversamente proporcional, mas
ndo linear, com a TFG, ou seja, uma diminui¢do significativa da TFG nos estagios iniciais da
doenga reflete em pouco aumento nos valores de creatinina. Do contrario, nos estagios finais,
pequenas mudangas na TFG resultam em um grande aumento dos valores de creatinina sérica
(LEFEBVRE, 2011). Esta caracteristica limita a sensibilidade deste exame em diagnosticar
DRC precocemente. Quando sdo detectadas alteragdes de creatinina sérica, a perda de fungao
renal ja € irreversivel e o progndstico a longo prazo € reservado (RELFORD; ROBERTSON;
CLEMENTS, 2016).

Outra limitacdo do teste ¢ que a creatinina pode variar de acordo com a massa
muscular do paciente, ja que ¢ produzida a partir da creatina e da fosfocreatina presentes na
musculatura esquelética. Os valores de creatinina podem ser maiores em animais de racas de
grande porte, € menores em pacientes com perda de massa muscular (LEFEBVRE, 2011).
Animais caquéticos, geriatricos e muito jovens podem ter sua fung¢ao renal superestimada com

base na creatinina sérica (HOKAMP; NABITY, 2016). Também ja foi demonstrado que
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animais de raga pura, como o Sagrado da Birmania, apresentam valores de referéncia para
creatinina maiores do que os considerados para a populacdo geral (REYNOLDS et al., 2010;

PALTRINIERI; IBBA; ROSSI, 2014).

O hipertireoidismo, uma comorbidade comum em gatos geriatricos, pode levar ao
aumento da TFG e reducdo da massa muscular do paciente, reduzindo os valores de creatinina

¢ mascarando a DRC (VASKE; SCHERMERHORN; GRAUER, 2016).

Fatores pré-analiticos que devem ser observados incluem a necessidade de jejum
prévio a coleta (WATSON; CHURCH; FAIRBURN, 1981) e a avaliagdo do estado de
hidratagdo do paciente, j4 que a creatinina pode estar aumentada devido a desidratagdo —
azotemia pré-renal (LEFEBVRE, 2011). Também quadros de obstru¢do e/ou ruptura de trato
urindrio devem ser excluidos, ja que constituem azotemia pos-renal (HOKAMP; NABITY,

2016).

Ainda, os valores de creatinina podem variar de acordo com a metodologia
empregada, a equipe técnica e o laboratorio (ULLEBERG et al., 2011; BARAL et al., 2014;
BARAL et al, 2015). Para minimizar a variabilidade analitica, ¢ importante que os
laboratérios instituam programas de controle de qualidade internos (HOKAMP; NABITY,
2016).

Outro problema encontrado na medicina veterindria ¢ que os intervalos de referéncia
para a concentragdo de creatinina sérica em cdes e gatos normais sao relativamente amplos, o
que se relaciona principalmente a questdo da triagem de animais aparentemente saudaveis
para doenca renal precoce (LEES, 2004). Além disso, na medicina humana, os intervalos de
referéncia sdo baseados em fatores como sexo e idade, o que faz com que os intervalos sejam
menores, se comparado a caes e gatos (LEVEY et al., 2003). Devido aos amplos intervalos de
referéncia, os individuos podem ter um declinio substancial na TFG e aumento proporcional
na concentracdo de creatinina sérica sem que o valor exceda necessariamente o ponto de corte
que define o limite superior do normal. Isso significa que os intervalos de concentracdes de
creatinina sérica em animais normais € em animais com sua TFG reduzida pela DRC em
estagio inicial se sobrepdem consideravelmente (LEES, 2004). Portanto, na rotina clinica, ¢
recomendado que se avalie de forma seriada a creatinina sérica dos pacientes, com o objetivo
de detectar a tendéncia de aumento progressivo deste marcador, mesmo que ainda dentro dos

valores de referéncia (HOKAMP; NABITY, 2016).
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2.5.2 Dimetilarginina simétrica (SDMA)

A dimetilarginina simétrica (SDMA) ¢ um biomarcador indireto da TFG, descoberto
na década de 70 na urina humana (KAKIMOTO; AKAZAWA, 1970), recentemente
introduzido no mercado veterinario, € que aparentemente apresenta maior sensibilidade que a
creatinina sérica para detec¢do da perda de fun¢do renal (HALL et al., 2014a; HALL et al.,
2016; RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016; SPARKES et al., 2016). E uma
molécula estavel, produzida a partir de proteinas intracelulares por meio de reacdes de
metilagdo de residuos da arginina. E pequena (peso molecular 202 g/mol) e carregada
positivamente, sendo passivel de filtragdo glomerular. Mais de 90% do SDMA produzido ¢
eliminado por via renal e excretado na urina (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS,
2016).

Diferentemente da creatinina, o SDMA ndo ¢ afetado pela massa muscular do
paciente, sendo mais sensivel para animais que apresentam perda de massa muscular, como
felinos geriatricos e/ou com hipertireoidismo (HALL et al., 2014b; HALL et al., 2015;
SZLOSEK et al., 2020). O SDMA foi considerado um preditor com alta especificidade,
porém baixa sensibilidade em detectar o desenvolvimento da azotemia apos o tratamento com
radioiodoterapia em gatos com hipertireoidismo (PETERSON et al., 2018; DEMONACO et
al., 2020).

A espectrometria de massa ¢ o padrao ouro para medi¢gdo de SDMA, ja que detecta a

molécula de forma tnica e acurada (SCHWEDHELM, 2005).

Estudos mostraram uma forte correlagdo, inversamente proporcional, entre a TFG e os
valores séricos de SDMA em humanos (KIELSTEIN et al., 2006), em caes (NABITY et al.,
2015; HALL et al,, 2016) e em gatos azotémicos ou ndo (JEPSON et al., 2008; BRAFF et al.,
2014; HALL et al., 2014a), sugerindo que o SDMA ¢ um marcador fidedigno de funcao renal.
Um estudo que avaliou 21 gatos com DRC mostrou que os niveis séricos de SDMA
aumentaram, em média, 17 meses antes que os valores de creatinina e, em média, quando
havia 40% de reducdo na TFG (mensurada pelo método de depuracdo de iohexol), na
evolugio da doenga destes pacientes (HALL et al., 2014a). E importante mencionar que este ¢
um estudo retrospectivo que utilizou amostras de soro congeladas a -70°C por tempo nao
relatado de uma colonia de gatos experimentais, nas quais as condi¢cdes ambientais,
nutricionais e genéticas podem ndo refletir a populacdo geral. Vale ressaltar que todos os

estudos aqui citados em cdes e gatos utilizaram espectrometria de massa para medigdo de
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SDMA. Além disso, todos os estudos citados ou declaram conflitos de interesse e/ou tem

autores com filiacdo na empresa que detém a patente da metodologia ELISA para medicdo da

concentracdo de SDMA (YERRAMILLI et al., 2013).

Ja um estudo mais recente que avaliou a correlagdo do SDMA com a TFG em gatos
com hipertireoidismo mostrou uma correlagdo baixa e ndo significativa, enquanto a correlagao
da creatinina ¢ TFG destes mesmos gatos foi moderada e significativa (BURESOVA et al.,
2019). Ainda, um estudo retrospectivo de Brans e colaboradores (2021) que avaliou creatinina
e SDMA séricos em comparacdo com a TFG de gatos saudaveis, de gatos com DRC
azotémica e de gatos diabéticos, observou correlacdes moderadas entre TFG e creatinina,
entre TFG e SDMA e entre SDMA e creatinina. Este estudo ainda concluiu que o SDMA nao
mostrou-se mais sensivel que a creatinina em detectar redu¢do da TFG, e a creatinina

apresentou maior especificidade.

Comercialmente, um imunoensaio foi desenvolvido e validado pela IDEXX (IDEXX
Laboratories, Inc., Westbrook, Maine, USA) em populagdes de cdes e gatos saudaveis e com
DRC, para uso de rotina em laboratérios comerciais (PATCH et al., 2015; PRUSEVICH et
al., 2015) e para equipamentos Point of Care (POC) (IDEXX Catalyst One ou IDEXX
Catalyst Dx; IDEXX Laboratories, Inc., Westbrook, Maine, USA), em dados publicados e
cedidos pela empresa (BILBROUGH et al., 2018). Recentemente, a avaliacdo pelo SDMA foi
introduzida pela Sociedade Internacional de Interesse Renal (/RIS — International Renal

Interest Society) nas diretrizes para deteccao e estadiamento da DRC (IRIS, 2019).

O intervalo de referéncia do SDMA para felinos saudaveis foi determinado entre 0 e
14 pg/dl, a partir de uma amostra de 86 gatos clinicamente saudadveis (dados cedidos pela
IDEXX apud RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016). O mesmo intervalo de
referéncia foi obtido quando se utilizou o imunoensaio POC, em dados publicados e cedidos

pela empresa (BILBROUGH et al., 2018).

Um estudo que avaliou o SDMA de gatos da raga Sagrado da Birmania e comparou
com outras racas mostrou que nesta raca os valores séricos de SDMA sdo significativamente
maiores € propés um novo intervalo de referéncia, com limite superior de 19,2 pg/dl

(PALTRINIERI et al., 2018).

A variagdo biologica do analito também deve ser considerada na sua interpretagdo.

Um estudo avaliou a variagdo bioldgica de creatinina e SDMA (por espectrometria de massa)
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intra e interespecifica em dez gatos sauddveis ao longo de seis semanas. Este estudo mostrou
que a creatinina apresentou indice de individualidade alto, enquanto o SDMA apresentou
indice de individualidade intermediario sendo importante, portanto, em ambos 0s casos,
avaliar as concentragdes basais individuais e comparar com aferi¢des seriadas ao longo do
tempo (PRIETO et al, 2020). Ao interpretar dados de patologia clinica, os médicos
veterinarios devem estar cientes de que um unico resultado de medigdo representa uma gama
de valores possiveis e que o resultado de um determinado paciente ¢ impactado ndo apenas
pela presenca ou auséncia de doenga, mas também pela variagao biologica e analitica daquele

dado (FLATLAND; BARAL; FREEMAN, 2020).

Um estudo recente buscou comparar os resultados obtidos pelo teste SDMA POC com
o método utilizado em laboratérios comerciais, mostrando que 20 a 50% dos resultados de
SDMA felinos ndo sdo comparaveis entre os testes POC e o de laboratério. O teste SDMA
POC exibiu resultados numericamente inferiores em comparagdo com o método laboratorial,
indicando que esses dois ensaios ndo sdo intercambidveis e sugerindo que intervalos de
referéncia especificos de SDMA pelo ensaio POC sao necessarios. Além disso, houve grande
imprecisdo do teste POC, o que representa falta de repetibilidade dos resultados. A dispersao
foi de pelo menos 40%, o que significa que um resultado medido de 14 pg/dL representa uma

faixa de resultados possiveis de 8 a 20 pg/dL (BARAL; FREEMAN; FLATLAND, 2021).
2.6 Estadiamento da doenca renal cronica

Com a finalidade de padronizagdo do diagnoéstico, tratamento e prognodstico da DRC,
bem como para a detec¢do precoce da doenca em caes e gatos, a IRIS propde diretrizes para o
estadiamento da DRC, que sdo constantemente atualizadas e baseadas em evidéncias
cientificas (IRIS, 2019). O estadiamento ¢ baseado, inicialmente, na creatinina sérica obtida
em jejum ou na concentra¢do sérica de SDMA em jejum ou de ambos avaliados em pelo
menos duas ocasides em um paciente estavel e hidratado (Tabela 1) (IRIS, 2019). Apds, o
paciente ¢ subestadiado com base na magnitude da proteinuria de origem renal (Tabela 2) e na
pressdo arterial sistdlica (Tabela 3) (IRIS, 2019). Este estadiamento ¢ importante para

determinar medidas terapéuticas, bem como definir prognoéstico (IRIS, 2019).
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Tabela 1- Estadiamento da Doenca Renal Cronica em gatos, de acordo com a IRIS.

Creatinina SDMA

Estagio ica (mg/dl) (ng/dl)

Comentarios

1 <1,6 <18
2 1,6-2,8 18-25
3 2,9-5,0 26-38
4 >5,0 >38

Creatinina sérica normal ou SDMA sérico normal ou
levemente aumentado. Alguma outra anormalidade renal
presente [como capacidade de concentracdo urinaria
inadequada sem causa ndo renal identificavel (em gatos e
ndo em caes), achados anormais de palpacdo ou imagem
renal, proteintria de origem renal, resultados anormais de
biopsia renal, aumento da creatinina sérica ou de SDMA
em amostras seriadas]. Concentragdo sérica de SDMA
persistentemente elevada (>14 pg/dl) pode ser usada para
diagnosticar a DRC precoce.

Creatinina normal ou levemente aumentada, azotemia renal
leve (o limite inferior do intervalo estd dentro do intervalo
de referéncia para creatinina em muitos laboratérios, mas a
insensibilidade da concentragdo de creatinina como teste de
triagem significa que os pacientes com valores de creatinina
proximos ao limite de referéncia superior geralmente
apresentam deficiéncia excretora). SDMA ligeiramente
aumentado. Sinais clinicos geralmente leves ou ausentes.

Azotemia renal moderada. Muitos sinais extra-renais
podem estar presentes, mas sua extensdo e gravidade
podem variar. Se os sinais estiverem ausentes, o caso pode
ser considerado como Estidgio 3 inicial, enquanto a
presenga de muitos ou sinais sistémicos importantes pode
justificar a classificacdo como Estagio 3 tardio.

Aumento do risco de sinais clinicos sistémicos € crises
urémicas.

Fonte: Adaptado de IRIS (2019).

Tabela 2- Subestadiamento da Doenga Renal Cronica em gatos com base na proteintria de

origem renal, de acordo com a IRIS.

Relacio proteina/creatinina urinaria Subestagio

<0,2 Nao proteinurico
0,2-0,4 Proteintria limitrofe
>0,4 Proteinurico

Fonte: Adaptado de IRIS (2019).
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Tabela 3- Subestadiamento da Doenca Renal Cronica em gatos com base na pressdo arterial
sistdlica, de acordo com a IRIS.

Pressao arterial sistolica (mmHg) Substagio Risco de lesdes em orgaos-alvo
<140 Normotenso Minimo

140-159 Pré-hipertenso Baixo

160-179 Hipertenso Moderado

>180 Gravemente hipertenso  Alto

Fonte: Adaptado de IRIS (2019).

2.7 Métodos para mensuracio da taxa de filtracao glomerular

O néfron — unidade funcional dos rins — ¢ composto de uma porcao glomerular e uma
porcdo tubular. O glomérulo ¢ um tufo de capilares através do qual ocorre a filtracao
glomerular, interpostos entre as arteriolas aferente e eferente, que conduzem o sangue até o
glomérulo e para fora do glomérulo, respectivamente. O filtrado glomerular é captado pela
capsula de Bowman e, subsequentemente, atravessa a por¢ao tubular do néfron até alcancar os
ductos coletores e, por fim, desembocar na pelve renal, quando j& ¢ denominado urina
(REECE; ROWE, 2020). A filtragcdo glomerular ¢ um processo seletivo de filtragdo acionado
por pressdo através da parede capilar glomerular, determinado pelo tamanho e pela carga
molecular de um soluto (FINCH, 2014). Moléculas grandes e carregadas negativamente,
como a albumina, sdo repelidas na membrana basal glomerular e, portanto, ndo serdo filtradas

(REECE; ROWE, 2020).

A TFG ¢ definida como o volume de ultrafiltrado produzido pela filtracdo glomerular
por unidade de tempo e ¢ considerada o melhor e mais sensivel indice de massa renal
funcionante (LEFEBVRE, 2011; FINCH, 2014). Existem diversos métodos para avaliacao da
TFG, e estes incluem a mensuragdo da depuracdo (ou clearance) plasmatica ou urinaria de
determinadas substancias, ou ainda por meio do uso de radiomarcadores (LEFEBVRE, 2011;
VON HENDY-WILLSON; PRESSLER, 2011). Os testes de depuragdo de substincias
utilizam como marcadores a creatinina, a inulina ou ainda meios de contraste radioldgico,
como iohexol e iotalamato (WATSON et al., 2002; GARRERES et al., 2007, LEFEBVRE,
2011). Para que um composto seja utilizado para estimar a TFG, ele ndo deve ser

metabolizado enquanto circula no corpo, deve ser filtrado livremente através da barreira de
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filtracdo glomerular e ndo pode ser reabsorvido ou secretado pelos tubulos renais (LEES,

2004).

A depuracdo urindria (ou renal) ¢ definida como a taxa na qual um marcador de
filtracdo ¢ completamente removido de um volume hipotético de plasma pelos rins para
fornecer a quantidade de marcador que aparece na urina por unidade de tempo (FINCH,
2014). Os métodos que avaliam a depuragdo urinaria podem ser bastante impraticaveis pela
necessidade de cateterizagdo uretral e coleta de urina de 24 horas (VON HENDY-WILLSON;
PRESSLER, 2011). O teste que utiliza inulina ¢ considerado o padrao-ouro para a depuragao

urindria (FINCH, 2014).

Os testes de depuracdo plasmatica sdo mais utilizados ja que envolvem apenas a
administracdo em bolus de algum marcador e a coleta de amostras sanguineas (FINCH, 2014).
Para o teste de depuracdo de creatinina exdgena plasmatica, ¢ injetado um bolus de creatinina
(40 mg/kg IV) e sdo realizadas sucessivas dosagens séricas da mesma substancia (ap6s cinco,
15, 30, 60, 120, 180, 360 e 480 minutos), que sdo visualizadas em um grafico (concentragao
de creatinina X tempo). Por fim, calcula-se a taxa de depuragdo desta substancia, dividindo-se
a dose injetada pela area obtida no grafico (GARRERES et al, 2007). Este teste apresenta
como desvantagens a falta de uma formulag¢do comercial, e o longo periodo necessario para
realizacdo do mesmo (FINCH, 2014), bem como a necessidade de sucessivas pungdes
venosas em um curto periodo (GARRERES et al., 2007), associada a obten¢do de um grande
volume sanguineo, o que pode ser um problema para a espécie felina (TYSON; DANIEL,
2014; PAEPE et al, 2015). Além disso, os testes de depuragdo plasmatica e urinaria nao
trazem informacdes sobre a TFG individual de cada rim, o que pode ser importante na

avaliagdo do paciente antes de uma nefrectomia, por exemplo (DANIEL et al., 1999).

Em caes, foi identificada a depuracdo extra-renal da creatinina e da inulina, o que ¢
importante em pacientes com TFG baixa e significa que a mesma pode ser superestimada por

estes métodos (WATSON et al., 2002; STEINBACH et al., 2010). A depuragdo extra-renal

destes marcadores ndo foi avaliada na espécie felina (FINCH, 2014).
2.7.1 Cintilografia renal dinamica

A cintilografia renal ¢ um procedimento ndo invasivo que utiliza ferramentas da
medicina nuclear para avaliar tanto a fungdo como a morfologia renal. E realizada por meio

da injecdo intravenosa de um radiofairmaco que ¢ passivel de filtracdo glomerular. Este
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componente ¢ capaz de emitir raios gama que serdo detectados por uma gama-camara,
formando a imagem cintilografica (DANIEL, 2011). Desta forma, ¢ possivel determinar, entre
outros pardmetros, a TFG total ou individual de cada rim (TYSON; DANIEL, 2014).
Também pode ser realizada para avaliar a paténcia dos ureteres, em casos de ureterolitiase

obstrutiva ou estenoses (HECHT et al., 2010).

Este exame ¢ executado com sucesso em caes, gatos € em outras espécies, porém sua
viabilidade ¢ limitada, principalmente pela disponibilidade dos equipamentos e equipe técnica
especializada em medicina nuclear, além da legislacio que regula a manipulacdo de
radiofarmacos, bem como a necessidade de manutengdo do paciente em ambiente hospitalar
para realiza¢do do procedimento (KERL; COOK, 2005; DANIEL, 2011; TYSON; DANIEL,
2014). E importante mencionar que os rejeitos radioativos (como urina e fezes dos animais)
devem ser manejados de acordo com a normativa do Comissdo Nacional de Energia Nuclear
(CNEN, 2014). Entretanto, ¢ um método mais rapido e que ndo requer a coleta de sangue e
urina, se comparado aos métodos convencionais de mensuragdo da TFG (KERL; COOK,

2005).

A cintilografia renal dinamica utiliza o 4cido dietilenotriamino pentacético de tecnécio
(®™Tc-DTPA) como radiofarmaco. O °’"Tc-DTPA ¢é uma molécula pequena, que
rapidamente se distribui no fluido extracelular, sofre filtragdo glomerular e ndo € passivel de

reabsorcao ou secrecao tubular (DANIEL, 2011).

A capacidade do radiofdrmaco em avaliar a TFG varia com a espécie estudada, devido
a taxa de ligagdo as proteinas plasmaticas. Se a dose de ™ Tc-DTPA injetada no paciente se
ligar as proteinas plasmaticas, ela ndo podera ser filtrada pelos rins e diminuird falsamente a
TFG ou afetard a capacidade de fornecer a imagem da morfologia renal (TYSON; DANIEL,
2014). Nos gatos, apenas 6 a 7% do radioisétopo pode se ligar as proteinas plasmaticas, o que
ndo afeta de forma significativa a sua filtragdo pelos rins (URIBE et al., 1992). A dose do
9mTc-DTPA para gatos pode variar de 1-3 mCi (TYSON; DANIEL, 2014).

Os pacientes devem estar normohidratados para o procedimento, pois a desidratacdo
pode diminuir a TFG (TABARU et al., 1993; TYSON; DANIEL, 2014). Para a realizacao do
exame, o paciente ¢ contido em dectbito dorsal e pode ser necessaria sedagdo ou anestesia, de
acordo com o temperamento de cada gato (TYSON; DANIEL, 2014), j& que o tempo total
para aquisicdo das imagens varia de 15 a 30 minutos e a movimentagdo do paciente no

momento da aquisi¢do das imagens pode interferir na acuracia do método (DANIEL, 2011).
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Diferentes  protocolos  anestésicos (medetomidina/butorfanol, cetamina/midazolam,
cetamina/midazolam/acepromazina, tiletamina/zolazepam) foram avaliados quanto a sua
influéncia na TFG, sendo que ndo houve diferenca significativa entre os valores obtidos em
pacientes anestesiados ou ndo (JARRETTA; BOMBONATO; DE MARTIN, 2010; WINTER
etal., 2011).

Antes da administragdo do radiofarmaco, ¢ realizada a contagem da radioatividade da
seringa (por meio de uma imagem estatica de 60s com distancia de 26cm acima do centro da
gama-camara) e, apos a administracdo do mesmo e a aquisi¢do das imagens, a radioatividade
residual da seringa ¢ novamente obtida (pelo mesmo método), para entdo se determinar a
quantidade de radioatividade que foi efetivamente administrada no paciente. A dose injetada ¢

igual a diferenca nas contagens pré e pds injegdo (DANIEL, 2011).

Apoés a administracdo intravenosa do radiofarmaco, sdo realizadas imagens com a
gama-camara posicionada dorsalmente aos rins (Figura 2), que capta a radiacdo emitida pelo
animal e cria uma imagem bidimensional mostrando a distribuicdo do radionucleotideo no
corpo. Uma série de imagens ¢ entfio obtida, sendo o mais comum uma imagem a cada 6s. E
possivel entdo mensurar a quantidade de radionucleotideo em areas do corpo marcando as
regides de interesse (ROI) ao redor dos rins (Figura 3). Aplicando esse ROI a uma série de
imagens obtidas sequencialmente, ¢ gerado um grafico de atividade versus tempo (DANIEL,
2011) (Figura 4) e a TFG global e individual de cada rim pode ser calculada por meio de um
software (KERL; COOK, 2005).

E importante mencionar que as imagens obtidas por meio da cintilografia sdo imagens
bidimensionais de um objeto tridimensional. Quando o ROI ¢ determinado na imagem
bidimensional, a radioatividade obtida inclui a radioatividade do rim somada a radioatividade
do background (BG) ou fundo, ou seja, a radioatividade abaixo do 6rgdo, que corresponde a
contagem bruta. Para realizar a corre¢do do BG, outro ROI ¢ selecionado ao redor do ROI do
rim ou cranial/caudal ao rim. Entdo a contagem do ROI do BG ¢ determinada e este valor ¢

subtraido do ROI desenhado ao redor dos rins (DANIEL, 2011), conforme a formula:

contagem captada pelos rins = (contagem bruta do ROI no rim — contagem do BG) x (pixels

do ROI no rim / pixels do BG)

Parte da radioatividade originada dentro dos rins sera absorvida pelos tecidos moles

antes de atingir a gama-camara para ser registrada. Como a espessura dos tecidos moles dorsal
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aos rins ¢ praticamente a mesma nos gatos, a corre¢do da profundidade ndo ¢ necessaria,

diferentemente dos caes (DANIEL, 2011).

O calculo da TFG pela cintilografia renal dindmica pode ser realizado por varios
métodos, sendo o método de Gates (1982), posteriormente modificado para a espécie felina
por Uribe e colaboradores (1992), o mais utilizado. Esse método estima a TFG por meio de

uma regressao linear a partir do clearance de inulina, conforme a férmula:
TFG (ml/min/kg) = 0.284 (% dose captada pelos rins) — 0.164, onde

% dose captada pelos rins = contagem captada pelos rins / (contagem da seringa pré injecao —

contagem da seringa pds injecao)

Taxa de filtragdo glomerular acima de 2,5 ml/min/kg ¢ considerada normal na espécie
felina. Gatos com insuficiéncia renal subclinica geralmente apresentam TFG entre 1,2 e 2,5
ml/min/kg. Valores abaixo de 1,2 ml/min/kg geralmente estdo associados a azotemia

(DANIEL et al., 1999).

Além disso, o indice de funcdo relativa de cada rim pode ser classificado da seguinte
forma: de 50/50% a 56/44% como normal, de 57/43% a 59/41% como limitrofe e 60/40% ou

mais de variagdo como assimetria de funcao renal (TAYLOR, 1999).

A técnica citada combinada com a administracio de uma dose de diurético
(furosemida) auxilia na avaliacdo da paténcia dos ureteres (HECHT et al., 2008; HECHT et
al., 2010). A administracdo do diurético € necessaria para diferenciacdo entre um quadro nao
obstrutivo com dilatacdo de ureter ¢ um quadro obstrutivo. Nos quadros obstrutivos, o
renograma forma uma curva caracteristica ascendente, mesmo apds a administracdo do

diurético (DANIEL, 2011).
2.8 Método para avaliacio da massa tubular renal funcional
2.8.1 Cintilografia renal estatica

A cintilografia renal estatica utiliza o 4acido dimercaptosuccinico de tecnécio (**™Tc-
DMSA) como radiofarmaco. Diferentemente do **™Tc-DTPA, este marcador se liga em
grande parte as proteinas ap0Os a sua administragdo IV e, portanto, ndo ¢ submetido a filtragcao
glomerular. Desta forma, o *™Tc-DMSA se liga parcialmente aos tiibulos contorcidos

proximais e a captagdo maxima pela cortical renal ocorre entre trés e seis horas apds a
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administracdo do radiofarmaco (DANIEL, 2011). Portanto, essa modalidade de cintilografia
pode ser utilizada para avaliar a morfologia renal e para fornecer uma estimativa da massa
renal tubular funcional, determinando-se o percentual de captagdo da dose de *™Tc-DMSA
pelos rins esquerdo e direito (TYSON; DANIEL, 2014). Caracteristicas como o tamanho,
formato, homogeneidade do radiotragador e posi¢ao dos rins no abdome podem ser avaliadas

(VANDERMEULEN et al., 2011) (Figura 5).

Para a realizacdo da técnica, o radiofirmaco ¢ administrado pela via IV e as imagens
cintilograficas sdo obtidas apoOs trés a seis horas. Durante este periodo o animal deve
permanecer isolado, com acesso a dgua, alimentagdo e vasilha sanitaria. Apds, sdo obtidas
imagens em decubito dorsal com o paciente sob a gama-camara, lateral e obliquas direita e
esquerda, que devem ser repetidas em caso de movimentagdo do mesmo (DANIEL, 2011;
VANDERMEULEN ef al.,, 2011). Da mesma forma, para o processamento da quantifica¢ao
renal, ROIs sdo delimitados manualmente ao redor de cada rim e imediatamente abaixo do
rim direito para determinar o BG e realizar a correcdo da captagcdo do radiotracador nos
tecidos moles subjacentes. Tanto a corre¢do do BG como da profundidade foram
significativas para avaliacdo da fun¢do absoluta da cintilografia renal estatica em um estudo

com 11 gatos saudaveis (VANDERMEULEN et al.,, 2011).

Assim como na cintilografia renal dinamica, esta técnica também permite avaliar a
funcdo relativa de cada rim. Para funcdo renal absoluta sdo considerados normais valores de
21,3% (£3,4%) para o rim esquerdo e 21,7% (+3,8%) para o rim direito, sendo 43% (£7%) o
valor normal de funcdo absoluta quando considerados ambos os rins (VANDERMEULEN et
al., 2011).
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3 MATERIAL E METODOS, RESULTADOS E DISCUSSAO

Serdo apresentados no formato de artigo cientifico a ser submetido ao periddico

Journal of Feline Medicine and Surgery.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Um grande nimero de gatos aparentemente saudaveis apresentou alteragdes de fungao
e/ou morfologia renal pelos exames rotineiramente utilizados, bem como reducdo da TFG, o
que mostra a importancia de se realizar avaliagdes periddicas, mesmo em gatos sem sinais
clinicos, para triagem de DRC em estagios iniciais. Apesar de ser mais prevalente em animais
idosos, muitos gatos considerados adultos jovens do grupo ndo azotémico ja apresentavam
redu¢do da TFG, refletindo na necessidade de avaliagdes periddicas também em animais desta

faixa etaria.

A TFG foi significativamente menor em gatos ndo azotémicos com alteragdes de
imagem renal em comparagdo com gatos saudaveis (sem azotemia e sem alteracdo
morfoldgica renal), o que sugere que os intervalos de referéncia da TFG sejam revisados na

espécie felina.

A dosagem do POC SDMA ndo foi um bom preditor para a TFG baixa, nem foi
correlacionado com as variaveis TFG e creatinina sérica, o que pode ser explicado pelo tipo
de ensaio utilizado. Portanto, mais estudos devem ser conduzidos acerca dos intervalos de

referéncia para esta metodologia.

O modelo de regressao logistica multivariada proposto, que utiliza creatinina sérica,
perda de defini¢do corticomedular e contorno renal irregular, apresentou boa capacidade
preditiva para detectar diminui¢do da TFG. Este ¢ o primeiro estudo que objetivou avaliar as
alteragdes renais historicamente consideradas consistentes com DRC por meio da cintilografia
renal, comparando-as com a TFG. Mais estudos sdo necessarios para avaliar as alteracdes

menos frequentes aqui observadas.
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da func¢do renal, bem como no diagndstico das obstrucdes ureterais. O projeto ird avaliar as alteragdes
clinicas, laboratoriais e de imagem dos pacientes que se apresentarem para atendimento com estas
doencas. Tais exames ji seriam indicados como rotina, independente da existéncia do projeto. A
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ajudard a complementar o diagndstico e progndstico destes pacientes, auxiliando também na tomada
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