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SDMA COMO INDICADOR PRECOCE DE LESAO RENAL AGUDA EM CADELAS
COM PIOMETRA

RESUMO

A lesdo renal aguda (LRA) € caracterizada pela perda stbita e persistente da fungdo renal, sendo
quadros infecciosos, como a piometra, uma das principais causas. A avaliacdo da fun¢do renal
envolve o uso de biomarcadores como creatinina, SDMA e ureia, que desempenham um papel
fundamental na deteccdo de alteragcdes renais. A densidade urindria (DU) e a razdo proteina
creatinina urindria (RPC) também sdo ferramentas essenciais para a avaliacdo da funcdo e da
lesdo renal. Em comparagdo com a creatinina, a SDMA reflete a taxa de filtracdo glomerular
(TFG) com maior precisdo, sendo menos influenciada por fatores nao relacionados a fungao
renal. Este estudo busca avaliar a precocidade de duas metodologias para dosagem de SDMA,
comparando-as com os niveis de creatinina em cadelas diagnosticadas com piometra e
correlacionando os resultados com os achados histopatolégicos renais. O objetivo € identificar
a capacidade dessas metodologias na detec¢do de LRA e sua relagdo com as variagdes nos
niveis de biomarcadores conforme o grau da LRA determinado pela histopatologia renal. O
estudo também visa avaliar a precisdo diagndstica da SDMA na identificacio de LRA,
utilizando a histopatologia renal como padrao-ouro para o diagndstico, comparar a precisdo e a
exatiddo de dois métodos comerciais para a dosagem de SDMA, Catalyst One IDEXX e ELISA
SDMA (Bioassay Technology Laboratory).

Palavras-chave: dimetilarginina simétrica; RPC; bidpsia renal; histopatologia.



SDMA AS AN EARLY INDICATOR OF ACUTE KIDNEY INJURY IN BITCHES
WITH PYOMETRA

ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is characterized by the sudden and persistent loss of kidney function,
with infectious conditions, such as pyometra, being one of the main causes. The evaluation of
kidney function involves the use of biomarkers such as creatinine, SDMA, and urea, which play
a key role in detecting renal changes. Urine specific gravity (USG) and the urine protein-
creatinine ratio (UPC) are also essential tools for evaluating kidney function and injury.
Compared to creatinine, SDMA reflects the glomerular filtration rate (GFR) more accurately,
being less influenced by non-renal factors. This study aims to evaluate the early detection of
two methodologies for measuring SDMA, comparing them with creatinine levels in female
dogs diagnosed with pyometra and correlating the results with renal histopathological findings.
The goal is to identify the effectiveness of these methodologies in detecting AKI and their
relationship with variations in biomarker levels based on the degree of AKI as determined by
renal histopathology. The study also aims to assess the diagnostic accuracy of SDMA in
identifying AKI, using renal histopathology as the gold standard for diagnosis, and to compare
the precision and accuracy of two commercial methods for measuring SDMA: Catalyst One
IDEXX and ELISA SDMA (Bioassay Technology Laboratory).

Keywords: symmetric dimethylarginine; UPC; renal biopsy; histopathology.
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CAPITULO 1 - CONSIDERACOES GERAIS

1 INTRODUCAO

A lesdo renal aguda (LRA) é caracterizada por uma perda sibita e potencialmente
reversivel da funcdo renal, desde que identificada e tratada precocemente. Essa condi¢do leva
ao acimulo de compostos nitrogenados no sangue, como ureia e creatinina, além de distirbios
hidroeletroliticos, acidobdsicos e alteracdes na producdo urindria (Ware, 2003; Bar-Nathan et
al., 2022). A condi¢do pode afetar diferentes estruturas renais, incluindo glomérulos e tibulos,
e sua progressdo ocorre por meio das fases de inducdo, extensdo, manutencao e recuperagao
(Plunkett, 2006).

As principais causas de LRA incluem choque hipovolémico ou séptico, desidratacdo,
exposicao a agentes nefrotdxicos e infeccdes, como a piometra (Plunkett, 2006; Rimer et al.,
2022). O diagndstico baseia-se na avaliagdo de parametros bioquimicos, como a dosagem de
creatinina (Harjes, 2017; Segev et al., 2024), urindlise e ultrassonografia abdominal (Banzato
et al.,, 2016). O manejo eficaz da LRA exige a identificacdo precoce da causa subjacente, a
correcao dos distirbios metabdlicos e uma terapia de suporte individualizada (Ross, 2022).

De acordo com as diretrizes da International Renal Interest Society (IRIS), o diagndstico
da LRA em pequenos animais deve ser fundamentado no histérico clinico, achados laboratoriais
com énfase na creatinina sérica e na avaliacao da producao urindria, No entanto, biomarcadores
convencionais apresentam limitagcdes na detec¢do precoce da disfuncdo renal, tornando
necessdria a investigacdo de alternativas mais sensiveis para o diagndstico e monitoramento da
LRA (Segev et al., 2024).

A creatinina € um biomarcador amplamente utilizada na prética clinica para identificar
alteracdes renais, devido a sua relacdo com a taxa de filtracio glomerular (TFG). Sua
concentracdo sérica tende a se elevar quando ocorre uma redugdo superior a 75% na TFG
(Michael et al., 2021). No entanto, embora o aumento da creatinina tenha boa especificidade
para doencas renais, sua sensibilidade € relativamente baixa, o que pode limitar sua utilidade
para um diagnostico definitivo de comprometimento renal (Braun; Lefebvre; Watson, 2003;
Michael et al., 2021).

A dimetilarginina simétrica (SDMA), por outro lado, surgiu como um novo biomarcador
renal apds pesquisas sobre doencas renais (Yerramilli et al., 2016). Trata-se de uma pequena
molécula encontrada na circulagdo sanguinea, originada da degradacdo de proteinas (Brown,

2015; Hall et al., 2016a). Estudos demonstraram sua eficicia, sugerindo que esse biomarcador
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poderia oferecer uma detec¢do mais sensivel, precoce e confidvel de lesdes renais, superando
outros biomarcadores convencionais, como a creatinina e ureia (Hall et al., 2014)
Considerando a relevancia de identificar alteracdes renais em cadelas diagnosticadas com
piometra e a necessidade de avaliar diferentes metodologias para andlise do biomarcador
SDMA. O objetivo deste estudo foi identificar a precocidade de duas metodologias que utilizam
a SDMA, comparando-as com as alteracdes renais observadas em cadelas diagnosticadas com

piometra e com os achados histopatolégicos renais.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 PIOMETRA

A piometra € uma das doencas reprodutivas mais prevalentes em caes, caracterizada pelo
acimulo de exsudato purulento no utero, frequentemente causada por infec¢des bacterianas,
sendo a Escherichia coli o agente mais comum. Embora a doencga possa inicialmente apresentar
sinais clinicos sutis, como polidipsia, politria e secre¢do vaginal, sua progressdao pode levar a
condi¢cdes graves, como septicemia, tornando-se uma emergéncia médica (Hagman, 2022;
Xavier et al., 2023).

Essa condigdo afeta principalmente cadelas de meia-idade a idosas, especialmente durante
o diestro, fase do ciclo estral em que o hormdnio progesterona reduz a contratilidade uterina e
a resposta imune local, favorecendo a colonizagdo bacteriana. Outros fatores predisponentes
incluem ciclos estrais repetidos e uso de horménios reprodutivos (Hagman, 2022; Santana;
Santos, 2021).

O diagndstico é baseado no histérico clinico, exames laboratoriais (hemograma) e de
imagem, como ultrassonografia, que pode revelar alteracdes uterinas mesmo na auséncia de
secrecao vaginal (Xavier et al., 2023).

A piometra € uma emergéncia médica que requer intervencdo imediata, sendo a
ovariohisterectomia (OH) o tratamento de escolha (Turkki et al., 2023). Esse procedimento ndao
€ considerado estéril, pois, durante a remocao do ttero, o conteudo cervical pode entrar em
contato com a cavidade abdominal, aumentando o risco de sepse e toxemia (Fransson et al.,
2004). Embora o uso de antibidticos seja frequentemente incluido no manejo padrdao da
piometra, alguns pesquisadores sugerem que sua administracao perioperatdria deve ser restrita
a animais com sinais clinicos de depressdao moderada a grave (Turkki et al., 2023).

Quando indicada, a terapia antimicrobiana deve priorizar agentes eficazes contra E. coli, a

bactéria mais comumente associada a condi¢do (Lopes et al., 2021), com ajustes realizados
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posteriormente com base nos resultados de cultura e antibiograma, além da inclusdo de um
suporte clinico adequado no tratamento (Hagman, 2022; Melandri et al., 2019).

Essa abordagem favorece o uso de antimicrobianos de espectro estreito, reduzindo o risco
de selecdo de bactérias multirresistentes (Lopes et al., 2021). Ainda assim, a necessidade do
uso rotineiro de antibifticos permanece um tema controverso na literatura, e alguns autores
sugerem que a terapia antimicrobiana pode ndo ser essencial em todos os casos, especialmente

na auséncia de sepse e em pacientes clinicamente estaveis (Hagman, 2022).

2.2 LESAO RENAL AGUDA (LRA)

A LRA ¢ caracterizada por uma perda abrupta, persistente e potencialmente reversivel da
funcdo renal, desde que identificada e tratada precocemente. Independentemente de sua causa
ou dos mecanismos subjacentes, essa condicao resulta no acimulo de compostos nitrogenados,
como ureia e creatinina, no sangue. Essa condi¢do provoca desequilibrios pressoricos,
hidroeletroliticos e dcido-base, além de alteracdes na producdo de urina, manifestando-se em
anduria, oligdria e/ou polidria (Ware, 2003; Crivellenti; Londofio; Giovaninni, 2021; Bar-Nathan
et al., 2022). Dependendo da quantidade de néfrons comprometidos, pode ocorrer azotemia,
caracterizada pelo acimulo de compostos nitrogenados, como creatinina e ureia, no sangue. Em
casos de comprometimento funcional leve (menos de 75% dos néfrons), as manifestagdes
clinicas podem ser sutis ou ausentes, € a azotemia pode nao estar presente (Ross, 2022).

Quando ocorre uma perda persistente da funcao renal, que pode durar horas ou dias, a
depender da causa subjacente, hd uma tendéncia a evolucao da LRA, que é caracterizada por
diferentes fases, como: Inducdo: periodo inicial em que ocorre o insulto renal e comeca a
disfun¢do. Extensdo: propagacio do dano, com reducdo da filtracdo glomerular. Manutengao:
fase em que a disfuncdo renal € mais grave, ocorrendo inflamacdo, necrose e edema.
Recuperacdo: etapa final, com regeneracdo renal e melhora da fun¢do, embora nem todos os
pacientes a alcancem (Crivellenti; Londofio; Giovanni, 2021).

Entre as principais causas da LRA estdo situagdes como choque grave, hemorragias,
hipotensdo, desidratacdo, hipovolemia, anestesia profunda, traumas, pancreatite, sepse,
exposicao a substancias nefrotoxicas e causas infecciosas (Plunkett, 2006)

Os sinais clinicos observados em pacientes com LRA sdo frequentemente inespecificos,
incluindo letargia, depressdo, anorexia, vomitos, diarreia e desidratacdo (Eubig et al., 2005;
Rimer et al., 2022). Em casos de comprometimento renal mais grave, podem surgir

manifestacdes adicionais, como ulceras orais e necrose na ponta da lingua, frequentemente
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associadas a desconforto e dificuldades nutricionais. Além disso, a encefalopatia urémica pode
ocorrer, resultando em alteracdes importantes no nivel de consci€ncia (Lin et al., 2019).

Alguns parametros bioquimicos séricos sdo ferramentas valiosas na avaliagdo e
diferenciacdo de condigdes renais, como LRA e doenca renal cronica (DRC). Apesar de
nenhum parametro isolado ser definitivo, a combina¢do de andlises melhora significativamente
a precisdo diagndstica. A azotemia grave € um sinal de comprometimento renal importante,
frequentemente associado a eventos agudos (LRA) ou a descompensacdo de uma condi¢ado pré-
existente (DRC) (Harjes, 2017; Segev et al., 2024). Nos quadros agudos também pode se
observar oliguria (<1ml/kg/h) ou andria (Bar-Nathan et al., 2022). Outro parametro de destaque
¢ a hiperfosfatemia, que geralmente se manifesta de forma acentuada em casos de LRA devido
a incapacidade renal de eliminar adequadamente o fosforo (Harjes, 2017; Segev et al., 2024).

A andlise de urina, por sua vez, pode evidenciar alteragdes significativas, como isostendria
ou urina com densidade minima (< 1,020), proteinuria, glicosdiria (mesmo na auséncia de
hiperglicemia) e cilindridria, indicando possiveis danos renais ativos (Crivellenti; Londofio;
Giovanni, 2021). No entanto, esses marcadores sdo detectados em apenas cerca de 30% dos
casos, limitando sua sensibilidade diagnéstica (Vaden; Levine; Breitschwerdt, 1997).

A ultrassonografia abdominal é amplamente utilizada para investigar alteracdes nos rins e
auxiliar na diferenciacdo entre LRA e DRC. A aparéncia renal ao exame ultrassonografico varia
de acordo com a etiologia da condicdo. Na DRC, os rins frequentemente apresentam tamanho
reduzido, contornos irregulares, corticais hiperecoicas e perda da diferencia¢do corticomedular
(Kalantarinia, 2009; Banzato et al.; 2016). Ja na LRA, os rins costumam manter sua arquitetura
normal, apresentando aumento de tamanho (Gasser et al., 2020) e corticais hiperecoicas
(Banzato et al.; 2016).

Para o manejo eficaz da LRA, € essencial identificar a causa etiolégica subjacente o mais
cedo possivel. Caso seja detectada, a causa deve ser eliminada rapidamente, preferencialmente
antes do surgimento de sinais clinicos relacionados a azotemia (Bar-Nathan et al., 2022). Uma
vez removido o fator desencadeante da LRA, as prioridades incluem corrigir a desidratagdo,
restaurar os desequilibrios eletroliticos e normalizar a pressdo arterial, se necessério (Segev et
al., 2024). O monitoramento do débito urindrio é fundamental, e, quando indicado, pode-se
considerar o uso de diuréticos para estimular a produ¢do de urina. Além disso, a terapia de
suporte deve ser ajustada de acordo com as manifestacdes clinicas apresentadas pelo paciente,

de forma individualizada (Ross, 2022).
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2.3 BIOMARCADORES E FUNCAO RENAL

A avaliacio da fun¢do renal em humanos e animais tem avancado significativamente,
com a identificacdo de diversos biomarcadores renais ao longo dos anos. O principal objetivo
dessas ferramentas € estimar a capacidade funcional dos rins, especificamente a TFG ou
identificar lesdes em seus componentes estruturais (glomérulos e tibulos) (Hall et al., 2015).
Entre os métodos disponiveis, o0 método direto € reconhecido como o mais preciso, no entanto,
sua aplicacdo na medicina veterindria € limitada devido a complexidade técnica e aos altos
custos, sendo mais frequentemente utilizado em estudos académicos (Von Hendy-Willson;
Pressler, 2011).

Em contraste, os métodos indiretos oferecem maior praticidade e sio amplamente
utilizados na rotina de clinicas e hospitais veterindrios. Exemplos incluem a anélise de
biomarcadores como creatinina (Von Hendy-Willson; Pressler, 2011), SDMA (Nabity et al.,
2015) e ureia (Médaille, 2004), que desempenham um papel fundamental na avaliacdo da
funcdo renal. Complementando essas ferramentas, a urindlise se destaca como um exame
indispensavel para a andlise da funcdo renal, especialmente por meio da densidade urindria
(DU). A DU reflete a capacidade dos rins de concentrar ou diluir a urina, uma habilidade
diretamente relacionada a integridade de pelo menos um ter¢co da massa renal funcional
(Watson; Lefebvre; Elliott, 2015). A proteintiria € uma caracteristica marcante das doencas
glomerulares (Heiene, et al., 2007). Em cdes com piometra, a alta prevaléncia de proteinuria
sugere a presenca de uma glomerulopatia significativa (Heiene; Moel; Mglmen, 2001). Além
disso, a proteinuria € um importante marcador progndstico, associado tanto ao aumento do risco
de resultados adversos quanto a resposta a intervencdes renoprotetoras (Lees, 2005).

A deteccdo tardia da LRA é um desafio clinico significativo e estd relacionada a multiplos
fatores, incluindo a baixa sensibilidade dos métodos diagndsticos convencionais, a
apresentacao inespecifica dos sinais clinicos iniciais que muitas vezes resultam em um atraso
na busca por atendimento veterinério e a rdpida progressao do dano renal, especialmente quando
associado a exposicao a agentes nefrotoxicos. Essa combinacdo de fatores contribui diretamente
para a alta taxa de mortalidade da LRA (Cobrin et al., 2013).

Além disso, os biomarcadores tradicionalmente utilizados para avaliagdo da funcao renal,
como creatinina e ureia, possuem limitagdes na detec¢do precoce da doenga, uma vez que suas
concentragdes séricas sO se elevam quando ja houve uma perda funcional significativa
(aproximadamente 75% dos néfrons). Da mesma forma, os marcadores urindrios de lesdo renal,
embora promissores, ainda apresentam sensibilidade restrita na identificacdo precoce da LRA

(Han et al., 2008).
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2.3.1 Dimetilarginina simétrica

A dimetilarginina simétrica (SDMA) € uma molécula gerada pela metilacdo intranuclear
da L-arginina, um processo enzimdtico que ocorre em todas as células como parte do
metabolismo basal. Essas moléculas sdo liberadas na circulagdo sanguinea apds a protedlise
(Haal et al., 2014; Hall et al., 2016a; Hokamp; Nabity, 2016).

A SDMA ¢ eliminada predominantemente pela depuracdo renal, representando cerca de
90% desse processo (Hall et al., 2016b). Este biomarcador apresenta uma forte correlagdo com
a taxa de filtracao glomerular (TFG), refletindo diretamente a funcdo renal (Jepson et al., 2008;
Yerramilli et al., 2016).

Comparada a creatinina, a SDMA retrata a TFG com maior precisdao, sendo menos
influenciada por fatores nio relacionados a fungdo renal (Nabity et al., 2015). Além disso, a
SDMA ¢ considerada um marcador sensivel para avaliar a TFG, apresentando elevacdo nos
niveis séricos quando hd uma perda aproximada de 40% da TFG, independentemente da causa
subjacente (Hall et al., 2014). A interpretagao conjunta das concentracdes séricas de SDMA e
creatinina costuma aumentar a sensibilidade no diagndstico de alteracdes renais, permitindo
uma detec¢cao mais precisa dessas condig¢des (Grauer, 2017).

Hall et al. (2014) identificaram em seu estudo uma correlag@o positiva significativa (r =
0,72) entre as concentracoes séricas de SDMA e creatinina. Além disso, foi constatado que os
niveis de SDMA variam inversamente com a TFG, com uma correlag@o negativa de (r =-0,79),
evidenciando que a SDMA aumenta progressivamente a medida que a TFG diminui. Esses
achados reforcam que a SDMA € quase inteiramente excretada pelos rins, validando seu uso
como um biomarcador confidvel de fun¢do renal.

A deteccao precoce de disfungdo renal, seja aguda ou crdnica, é essencial tanto na
medicina quanto na medicina veterindria. O diagnéstico precoce possibilita a adogdo de
medidas preventivas oportunas e a implementacdo de um tratamento adequado, contribuindo
para melhores desfechos clinicos (Kielstein et al., 2010). Assim, a continua investigagdo sobre
a SDMA pode fornecer novas perspectivas para a identificagdo precoce e manejo da LRA,
ampliando seu potencial como ferramenta diagndstica (Harjen et al., 2021).

Protocolos validados de cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa em
tandem (LC-MS/MS) foram empregados para a quantificacdo das concentracOes séricas de L-
arginina, L-ornitina, L-citrulina, ADMA e SDMA em plasma humano ou de camundongo.
(Schwedhelm et al., 2007). Os intervalos de referéncia para cies e gatos foram determinados

de acordo com as diretrizes do Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), visando otimizar
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a aplicacio da SDMA como ferramenta clinica na avaliagdo da funcdo renal (Relford;
Robertson; Clements, 2016).

A quantificacdo da SDMA pode ser realizada por diferentes ensaios, incluindo os
métodos IDEXX disponiveis para veterindrios, que apresentam um intervalo de referéncia de 0
a 14 pg/dL (Rentko; Nabity; Yerramilli, 2013) e uma faixa dindmica de 0 a 100 pg/dL (Brans
et al., 2023). No entanto, conforme as diretrizes mais recentes da IRIS e estudos atualizados
sobre SDMA em caes e gatos, um valor limite de 18 pg/dL foi estabelecido para diferenciar
concentragdes normais (SDMA < 18 pg/dL) de concentragdes anormais (SDMA > 18 ug/dL)
(Pelander et al., 2019; Brans et al., 2023).

2.3.2 Creatinina

A creatinina € gerada a partir da degradacao da creatina e do fosfato de creatina (Braun;
Lefebvre; Watson, 2003). Ela € sintetizada no figado, rins e pancreas, sendo posteriormente
transportada para os musculos e o cérebro, onde é fosforilada para formar creatina-fosfato. Uma
das principais fun¢des dos rins € a eliminacdo de compostos do organismo. Em condi¢des
normais, quando os rins estdo desempenhando adequadamente sua funcdo fisioldgica, eles
conseguem excretar compostos nitrogenados nao proteicos, como a creatinina (Motta, 2003).

A creatinina € filtrada pelos glomérulos e excretada na urina sem ser reabsorvida pelos
tdbulos renais (Cobrin et al., 2013), diferente da ureia, que, apds a filtracdo glomerular, sofre
reabsor¢do parcial nos tibulos (Braun; Lefebvre; Watson, 2003). A creatinina sérica € o
biomarcador endégeno mais utilizado para a avaliacdo indireta da TFG (Hokamp; Nabity,
2016). Qualquer condicao que reduza a TFG leva a diminui¢do da excre¢do de creatinina,
resultando em acumulo sérico e, consequentemente, em azotemia (Motta, 2003). Esse quadro
pode estar associado a LRA, que pode ser reversivel ou irreversivel, dependendo da evolugdo
do dano renal (Gowan, 2012). Dessa forma, a concentracdo sérica de creatinina reflete
diretamente a fun¢do renal (Cobrin et al., 2013), acompanhando a progressdo e a gravidade da
doenca (Motta, 2003).

A creatinina sérica ¢ um biomarcador fundamental para o estadiamento LRA em caes. O
estadiamento € feito com base nos niveis de creatinina. No estddio I (<1,6 mg/dL), a LRA € nédo
azotémica, caracterizada por um aumento progressivo da creatinina de até 0,3 mg/dL dentro de
48 horas. No estadio II (1,6-2,5 mg/dL), a LRA € considerada leve, com aumento azotémico
progressivo da creatinina. O estadio III (2,6-5,0 mg/dL) reflete uma LRA moderada a grave,

com agravamento da azotemia. No estadio IV (5,0-10 mg/dL) e no estadio V (>10 mg/dL), a
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LRA ¢é grave, com severidade crescente da azotemia e insuficiéncia renal funcional (IRIS,

2016).

2.3.3 Ureia

A ureia € produzida no figado a partir da amdnia e do bicarbonato, sendo as principais
fontes de amonia provenientes da metabolizacio de proteinas endégenas, exdgenas (alimentos)
e da acdo metabdlica de bactérias intestinais (Weiner; Mitch; Sands, 2014). Apds sua formacgao,
a ureia € livremente filtrada pelos glomérulos, com uma parte significativa reabsorvida pelos
tdbulos renais, um processo que pode variar conforme o estado de hidratacdo e o fluxo
sanguineo renal (Klein; Blount; Sands, 2011). A avaliacdo da ureia € amplamente utilizada na
prética clinica devido a sua relevincia como marcador indireto da funcdo renal (Médaille,
2004).

Embora seja um parametro amplamente utilizado, a concentracdo sérica de ureia sofre
influéncia de diversos fatores ndo renais, como dieta, catabolismo proteico e estado metabdlico,
o que limita sua capacidade de refletir com precisdao a TFG (Weiner, Mitch e Sands, 2014). O
aumento dos niveis séricos de ureia estd associado ao acimulo de metabdlitos nitrogenados e
outras substancias toxicas derivadas do metabolismo do nitrogénio, muitas das quais
contribuem para as manifestacoes clinicas da toxemia urémica. Sua importancia clinica reside
mais na correlacdo com o desenvolvimento de uremia e suas manifestagdes (Foris; Bashir,

2024).

2.3.4 Densidade urinaria e RPC

A densidade urindria (DU) € definida pela relagcdo entre a densidade da urina e a da dgua
deionizada (Mortier et al., 2023), sendo um indicador da capacidade renal de concentrar ou
diluir a urina (Watson; Lefebvre; Elliott, 2015). Clinicamente, a DU € usada para avaliar a
funcdo renal e pode sinalizar doengas renais, enddcrinas ou outras condi¢des (Mortier et al.,
2023). E influenciada pelo ntimero, peso e tamanho das particulas dissolvidas na urina, sendo
um parametro precoce na deteccdo de alteracdes renais, mesmo na auséncia de azotemia
(Reppas; Foster, 2016).

A interpretacdo deve levar em consideracdo fatores como hidratacdo, eletrdlitos,
medicacdes e fluidoterapia, pois glicostria e proteindria podem causar falsos aumentos nos
valores (Piech; Wycislo, 2019).

A DU € um parametro fundamental na avaliagdo da fungdo renal, permitindo a classificagdo

da urina em diferentes categorias. A urina isostendrica apresenta valores entre 1,008 e 1,012,
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sendo equivalente ao ultrafiltrado glomerular. Essa condi¢do pode indicar nefropatia,
especialmente quando associada a azotemia (Piech; Wycislo, 2019; Crivellenti; Alvarenga,
2021). Quando a DU € inferior ou igual a 1,007, a urina € considerada hipostendrica, refletindo
um aumento na eliminacio de dgua pelos rins (Reppas; Foster, 2016). J4 a urina hiperestendrica,
com valores superiores a 1,030, indica a capacidade renal de reabsorver dgua de maneira
eficiente, sendo esperado que cdes sauddveis apresentem DU acima desse valor (Crivellenti;
Alvarenga 2021).

Embora a variacdo na DU ndo indique necessariamente disfuncdo renal, sua andlise requer
atencdo clinica, especialmente quando anormalidades persistem. Por ser um exame simples,
acessivel e de baixo custo, coletas seriadas sdo recomendadas para confirmar alteragdes e
excluir flutuacdes fisioldgicas ao longo do dia (Watson; Lefebvre; Elliott, 2015).

A proteintria, caracterizada pela presenca excessiva de proteinas na urina, ¢ um marcador
importante para avaliar lesdo renal. Quantificada por meio da razdo proteina creatinina urindria
(RPC), permite classificar os animais como ndo proteinuricos (< 0,2), proteintricos limitrofes
(0,2 a 0,4) ou proteinudricos (>0,4), conforme critérios da IRIS. Sua avaliacdo é fundamental
para monitorar doengas renais e outras condigdes associadas, sendo um parametro progndstico

significativo (Fidalgo; Leal; Duarte-correia, 2022).

2.4 BIOPSIA RENAL E HISTOPATOLOGIA

Em algumas situacdes, distinguir entre a LRA e a DRC pode ser desafiador, tornando a
bidpsia renal uma ferramenta indispensdvel para o diagndstico definitivo. No entanto, sua
indica¢do deve considerar cuidadosamente os beneficios esperados em relacdo aos riscos e
custos envolvidos no procedimento (Crivellenti; Londofio; Giovanni, 2021; Segev et al., 2024).
A biopsia renal é recomendada especialmente quando seus resultados tém o potencial de
influenciar significativamente a abordagem terapéutica (Segev et al., 2024).

Uma boa avaliacdo renal pela histopatologia exige a coleta de amostras adequadas,
contendo um ndmero minimo de cinco glomérulos, sem a presenca de artefatos ou
fragmentacdes que possam comprometer a andlise. Essa recomendagdo é fundamental para
garantir a representatividade da amostra e a precisao do diagnostico (Vaden, 2005).

A avaliag@o histoldgica renal, na maioria dos casos, requer uma abordagem integrada que
combine os achados obtidos por diferentes técnicas diagndsticas, como a microscopia de luz, a
imunofluorescéncia e a microscopia eletronica (Crivellenti et al., 2016). Essa abordagem
multidimensional € particularmente importante no diagndstico e classificacdo das

glomerulopatias (Cianciolo et al., 2016; Crivellenti et al., 2016), onde alteracdes estruturais
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especificas, depdsitos imunolégicos e mudancas ultraestruturais desempenham um papel
essencial (Vaden, 2004). Essa integracao de técnicas amplia a precisdo diagndstica e facilita a
identificacdo de lesdes especificas. A avaliacdo histopatolégica das amostras de bidpsia da
cortical renal de animais com LRA pode revelar graus variados de necrose tubular (Finn, 1990).

Pesquisas anteriores em histopatologia renal demonstram concordancia quanto a variagao
na gravidade das lesdes tubulointersticiais relacionadas a piometra. Por outro lado, ainda ha
divergéncias quanto as caracteristicas das alteragdes glomerulares (Heiene et al., 2007). Durante
décadas, afirmou-se a hipdtese de que uma glomerulonefrite mediada por imunocomplexos
estava envolvida nos casos de piometra (Stone et al., 1988). Entretanto, com o uso de
microscopia Optica, imunofluorescéncia e microscopia eletronica, (Stone et al., 1988) ndo
identificaram sinais compativeis com glomerulonefrite. Os autores inclusive relataram que as
alteracdes glomerulares observadas em cadelas com piometra ndo diferiram nas ocorréncias em
caes com controles de altura de idade semelhantes. Ja nos estudos de (Heiene et al., 2007) foram

descritas alteracdes compativeis apenas com glomeruloesclerose em animais com piometra.

3 HIPOTESES

Supde-se que a avaliagdo da SDMA e da creatinina seja igualmente eficaz na detecc¢do de
LRA e na identificacdo de possiveis variagdes nos seus valores de acordo com o grau de LRA,
conforme determinado pela histopatologia renal. Além disso, espera-se que os valores da
SDMA obtidos pela técnica Catalyst One SDMA IDEXX ndo apresentem diferencas em relagao
aos valores da SDMA obtidos pela técnica de ELISA (Bioassay Technology Laboratory,
Xangai, China).

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL
Identificar a precocidade de duas metodologias que utilizam a SDMA, comparando-as
com as alteracOes renais observadas em cadelas diagnosticadas com piometra € com 0s

achados histopatoldgicos renais.

4.20BJETIVOS ESPECIFICOS
Avaliar a precisdo diagndstica da SDMA na identificacdo de LRA, utilizando a

histopatologia renal como padrio-ouro para o diagndstico;
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Comparar a precisao e a exatidao de dois métodos comerciais para a dosagem de SDMA,
o Catalyst One IDEXX e o ELISA SDMA (Bioassay Technology Laboratory);
Avaliar as varidveis creatinina, ureia, SDMA, DU e RPC em cadelas diagnosticadas com
piometra, utilizando a histopatologia renal como método padrao-ouro.
Identificar as principais lesdes renais em cadelas com piometra por meio de avaliacdo
histopatoldgica utilizando microscopia de luz, classificando-as em diferentes graus de

gravidade.
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CAPITULO 2 - SDMA COMO INDICADOR PRECOCE DE LESAO RENAL AGUDA
EM CADELAS COM PIOMETRA

RESUMO
A Lesdo Renal Aguda (LRA) é uma condicdo caracterizada pela perda stbita da fun¢do renal,
que pode ser reversivel. O diagnéstico da LRA € baseado nos niveis de creatinina sérica e no
débito urindrio, no entanto, esses parametros tém limitagdes. A SDMA correlaciona-se bem
com a taxa de filtracdo glomerular e é capaz de refletir alteragdes na funcao renal antes que os
niveis de creatinina se alterem. Este estudo teve como objetivo comparar a eficicia de duas
metodologias baseadas na avaliacio da SDMA para detectar alteracdes renais em cadelas com
piometra e relacionar essas alteracdes aos achados histopatoldgicos renais. O estudo incluiu 47
cadelas diagnosticadas com piometra, que foram divididas em dois grupos experimentais:
Grupo 1 (SDMA IDEXX), composto por 20 cadelas, e Grupo 2 (SDMA ELISA), com 27
cadelas. Para andlise histopatolégica, amostras de tecido renal foram coletadas durante a
ovariohisterectomia terapéutica. A andlise estatistica foi realizada utilizando o teste de Kruskal-
Wallis para comparar os grupos, e a correlacao de Pearson foi aplicada para verificar as relagdes
entre os parametros avaliados. Diferencas foram consideradas significativas quando p < 0,05.
Em relacdo a avaliacdo histopatolégica, observou-se que no Grupo 1, 40% das cadelas
apresentaram lesdes renais discretas, 40% moderadas e 20% severas. No Grupo 2, 29,6%
apresentaram lesdes discretas, 29,6% moderadas e 40,8% severas. No que diz respeito aos
exames laboratoriais, ndo foram observadas diferengas nas varidveis laboratoriais, como
creatinina, ureia e densidade urindria (DU) entre as categorias de lesdo renal no Grupo 1.
Contudo, a RPC e a SDMA foram mais altas no grupo com lesdes severas. No Grupo 2, as
varidveis como creatinina, ureia, SDMA e DU também ndo apresentaram diferencas estatisticas
significativas, mas, assim como no Grupo 1, a RPC foi mais alta nas cadelas com lesdes renais
severas. Em conclusdao, a SDMA, especialmente quando avaliada pelo método IDEXX, se
mostrou um marcador sensivel e eficaz para diferenciar a gravidade das lesdes renais em cadelas
com piometra, em comparacao ao teste ELISA. Além disso, a RPC também se destacou como
um marcador eficaz na deteccdo precoce das lesdes renais, apresentando diferencas

significativas conforme o grau de lesdo identificado na histopatologia.

Palavras-chave: Dimetilarginina simétrica; RPC; bidpsia renal; histopatologia
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SDMA AS AN EARLY INDICATOR OF ACUTE KIDNEY INJURY IN BITCHES
WITH PYOMETRA
ABSTRACT

Acute Kidney Injury (AKI) is a condition characterized by the sudden loss of kidney function,
which can be reversible. The diagnosis of AKI is based on serum creatinine levels and urine
output; however, these parameters have limitations. SDMA correlates well with the glomerular
filtration rate and is capable of reflecting changes in kidney function before creatinine levels
change. This study aimed to compare the effectiveness of two SDMA-based methodologies to
detect renal changes in bitches with pyometra and correlate these changes with renal
histopathological findings. The study included 47 bitches diagnosed with pyometra, divided
into two experimental groups: Group 1 (SDMA IDEXX), consisting of 20 bitches, and Group
2 (SDMA ELISA), with 27 bitches. For histopathological analysis, renal tissue samples were
collected during therapeutic ovariohysterectomy. Statistical analysis was performed using the
Kruskal-Wallis test to compare the groups, and Pearson's correlation was applied to assess the
relationships between the evaluated parameters. Differences were considered significant when
p < 0.05. Regarding histopathological evaluation, it was observed that in Group 1, 40% of the
bitches had discrete renal lesions, 40% had moderate lesions, and 20% had severe lesions. In
Group 2, 29.6% had discrete lesions, 29.6% had moderate lesions, and 40.8% had severe
lesions. Regarding laboratory tests, no differences were observed in laboratory variables such
as creatinine, urea, and urine density (UD) between the renal lesion categories in Group 1.
However, RPC and SDMA were higher in the group with severe lesions. In Group 2, variables
such as creatinine, urea, SDMA, and UD also showed no statistically significant differences,
but, as in Group 1, RPC was higher in bitches with severe renal lesions. In conclusion, SDMA,
especially when evaluated by the IDEXX method, proved to be a sensitive and effective marker
for differentiating the severity of renal lesions in bitches with pyometra, compared to the ELISA
test. Additionally, RPC also stood out as an effective marker for early detection of renal lesions,

showing significant differences according to the degree of lesion identified in histopathology.

Keywords: Symmetric dimethylarginine; UPC; renal biopsy; histopathology.
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1. INTRODUCAO

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ uma sindrome caracterizada pela perda subita e
potencialmente reversivel da funcdo renal (Rimer et al., 2022), exigindo um diagndstico répido
e preciso para a adequada avaliagdo progndstica (Nivy et al., 2021). Essa condi¢ao pode resultar
no acimulo de metabdlitos nitrogenados no sangue (azotemia), além de causar distdrbios
hidroeletroliticos e alteracdes na producdo da urina (IRIS, 2016; Rimer et al.,, 2022).
Atualmente, o diagndstico e o estadiamento da LRA sdo baseados, principalmente, nos niveis
séricos de creatinina e débito urindrio (Segev et al., 2024). No entanto, esses parametros
apresentam limitagdes, pois a creatinina tem baixa sensibilidade para detectar disfuncdes renais
em estadios iniciais, tornando a identificacdo precoce da LRA um desafio clinico (Braun;
Lefebvre; Watson, 2003; Rimer et al., 2022).

Biomarcadores emergentes tém sido investigados para aprimorar a detec¢ao precoce de
disfungdes renais (Cobrin et al., 2013), incluindo as dimetilargininas, descritas pela primeira
vez em 1970, quando foram isoladas na urina humana (Kakimoto; Akazawa, 1970). Entre essas
moléculas, destacam-se a dimetilarginina simétrica (SDMA), a dimetilarginina assimétrica
(ADMA) e a monometilarginina (MMA), que sdo produtos da metilacdo intranuclear da L-
arginina, um processo mediado por enzimas. Essas substancias sdo liberadas na circulacio
sanguinea apds a protedlise, um mecanismo essencial do metabolismo celular presente em todas
as células (Haal et al., 2014; Brown, 2015; Hall et al., 2016a). Tanto a SDMA quanto a ADMA
sdo aminodcidos ndo proteinogénicos com efeitos toxicos, e, nas ultimas décadas, foram
associadas a diversas doengas humanas (Tain; Hsu, 2017).

A SDMA, em particular, tem se destacado como um biomarcador promissor da fun¢do
renal na veterindria (Ernst et al., 2018). E eliminada predominantemente pela depuragio renal,
representando cerca de 90% desse processo (Hall et al., 2016b). Além disso, apresenta uma
forte correlagdo com a taxa de filtragdo glomerular (TFG), refletindo indiretamente a fungdo
renal (Jepson et al., 2008; Yerramilli et al., 2016). Essas caracteristicas fazem da SDMA um
marcador mais precoce e sensivel as alteragdes na TFG do que a creatinina, permitindo a
identificacdo de perdas na fungdo renal ainda em estddios iniciais da doenga renal crdnica
(DRC) (Nabity et al., 2015; Hall et al., 2016b;).

Embora a maioria dos estudos tenha investigado a SDMA no contexto da DRC (Nabity

et al., 2015; Relford; Robertson; Clements, 2016), investigagdes mais recentes comegaram a
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explorar seu papel na detec¢do da LRA (Harjen et al., 2021; Loane et al., 2022). Esse cenario é
complexo, uma vez que existem variagdes metodolégicas significativas na mensuragdo da
SDMA (Marynissen et al., 2024) além de diferentes tipos de enfermidades (Abrams-Ogg et al.,
2017). Ademais, frequentemente esses estudos ndo realizam comparagdes com a bidpsia renal
para validar a precocidade do diagndstico.

O objetivo deste estudo foi identificar a precocidade de duas metodologias que utilizam
a SDMA, comparando-as com as alteracdes renais observadas em cadelas diagnosticadas com

piometra e com os achados histopatolégicos renais.

2. MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado com a devida aprovacdo da Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA), seguindo todas as normas éticas aplicdveis. O protocolo n°
23117.082171/2022-5 foi utilizado para os animais do Grupo 1 (SDMA IDEXX), e o
experimento foi conduzido no Hospital Veterindrio da Universidade Federal de Uberlandia.
Para os animais do Grupo 2 (SDMA ELISA), o estudo foi aprovado sob o protocolo n° 04649/19

na Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da UNESP/Jaboticabal.

2.1 SELECAO DOS ANIMAIS E LOCAL DO ESTUDO

Este estudo incluiu 47 cadelas diagnosticadas com piometra, que atenderam aos
seguintes critérios de inclusdo: dados compativeis obtidos por meio da anamnese (como cio
recente, uso de progestdgenos, secrecdo vaginal, abddmen distendido, apatia,
hiporexia/anorexia e émese), além de exames de imagem ultrassonografica que mostraram o
utero aumentado de tamanho com contetido em seu interior, juntamente com cultura bacteriana
positiva do material uterino. Destes, 20 animais foram selecionados no Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Uberlandia, enquanto os outros 27 foram provenientes da Faculdade
de Ciéncias Agrdrias e Veterinarias da UNESP/Jaboticabal, apds a autorizagdo dos tutores para
participacdo no estudo, os animais foram acompanhados durante o periodo experimental de 24
a 48 horas, desde a consulta clinica e diagnostico, estabilizagdo clinica, realizagdo da
ovariohisterectomia terapéutica, € acompanhamento no pds-operatorio. Foram excluidos do
experimento todos 0s animais que apresentaram sinais clinicos e fisicos indicativos de outras

doengas cronicas e/ou endocrinopatias.

2.2 OBTENCAO DE DADOS E REGISTRO DOS PARAMETROS FISIOLOGICOS
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Os parametros fisiologicos avaliados durante o exame fisico incluiram a frequéncia
cardiaca (FC) e a frequéncia respiratoria (FR), obtidas por meio da auscultacio com
estetoscopio e registradas em batimentos por minuto (bpm) € movimentos por minuto (mpm),
respectivamente, coloracdo das mucosas, tempo de preenchimento capilar (TPC), pressdo

arterial sistélica (PAS) e temperatura corporal (T°C).
2.3 GRUPO EXPERIMENTAL

Cinquenta e uma cadelas diagnosticadas com piometra foram selecionadas para o
experimento. No entanto, quatro foram excluidas com base nos critérios de exclusdao. Os
critérios de inclusdao para o estudo foram estabelecidos com base no diagndstico confirmado
para piometra por meio dos achados da anamnese, exame fisico e ultrassonografia abdominal
realizados. Ja os critérios de exclusdao consideraram a presenca de doengas concomitantes,
sejam elas suspeitas ou confirmadas, que pudessem interferir nos resultados ou na avaliacao
clinica.

Assim, as 47 cadelas restantes foram inicialmente distribuidas em dois grupos: grupo 1
em que a concentracdo de SDMA foi avaliada pelo método Catalyst One IDEXX (20 cadelas).
e o grupo 2 em que a avaliacdo foi realizada pelo método ELISA (27 cadelas). Dentro de cada
grupo, as cadelas foram classificadas em trés categorias experimentais com base no grau de
lesdao renal, conforme avaliado pela histopatologia renal. As categorias foram definidas da
seguinte forma: Discreto (D): cadelas com somatdria de pontuagdo das lesdes igual ou inferior
a 2; Moderado (M): cadelas com somatdria de pontuacdo das lesdes igual a 3 ou 4; Severo (S):

cadelas com somatdria de pontuagdo das lesdes igual ou superior a 5.

2.4 COLETA E ENVIO DAS AMOSTRAS

Foirealizada a coleta de sangue por meio de venopuncao. Todas as amostras destinadas
as andlises foram devidamente identificadas, contendo o nimero de registro do animal. As
amostras foram acondicionadas em tubos com anticoagulante para a avaliagdo hematoldgica e
em tubos sem anticoagulante para a avaliacdo bioquimica. Apds a obten¢do do soro sanguineo,
uma parte da amostra foi utilizada para a dosagem de creatinina sérica [mg/dL], ureia [mg/dL]
e SDMA [pg/dL].

As analises bioquimicas (creatinina (mg/dL) e ureia (mg/dL), foram realizadas através

de analisador automdtico (Labmax plenno, LabTest, Brasil) utilizando kits comerciais deste
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equipamento, conforme as orientacdes do fabricante. O intervalo de referéncia predefinido foi
<1,6 mg/dL).

Para a andlise da SDMA, amostras de sangue de 20 cadelas foram processadas no
analisador bioquimico Catalyst One IDEXX, utilizando o teste SDMA IDEXX (Grupo 1), com
os resultados expressos em pg/dL. As demais 27 amostras foram analisadas por meio do teste
ELISA (Grupo 2), validado para cdes (Bioassay Technology Laboratory, Xangai, China),
seguindo as recomendagdes do fabricante. O valor de referéncia para as concentragdes séricas
de SDMA em caes sauddveis € inferior a 14 pg/dL.

As amostras de urina foram coletadas por meio de cistocentese no transcirirgico e
analisadas quanto a densidade urindria utilizando um refratometro. A RPC foi determinada com
o auxilio de um analisador automatico (Labmax Plenno, LabTest, Brasil).

Os animais foram submetidos a bidpsia renal durante o ato cirirgico de
ovariohisterectomia terapéutica, conforme descrito por Crivellenti et al. (2016). As amostras do
tecido renal foram coletadas da por¢ao medial do rim esquerdo utilizando agulha cortante tipo
Tru-Cut® 16Gx150mm, com posterior compressao local para hemostasia e fechamento da
cavidade abdominal, conforme descrito na literatura. A monitorizagdo de possiveis
complicagdes decorrentes da bidpsia foi realizada por ultrassonografia e mensuracdo do
hematécrito durante um periodo de 24 horas, com o objetivo de detectar quaisquer
complicagdes.

O tecido renal coletado foi fixado em formalina a 10% e enviado para processamento
histotécnico, sendo cortado em sec¢des de 2-3 um de espessura. Foram utilizados quatro tipos
de corantes diferentes para avaliacdo renal: Hematoxilina e Eosina (HE), Acido Periédico de

Schiff (PAS), Prata de Metenamina de Jones (JMS) e Tricrémio de Masson (TRI).
2.5 HISTOPATOLOGIA

O material resultante da bidpsia foi analisado por um patologista experiente, sem
conhecimento prévio sobre as condicdes clinicas do animal. Foram avaliados os
compartimentos glomerular, tubular e intersticial. A gravidade das lesdes em cada
compartimento, incluindo as alteragdes individuais e sua extensdo, foi analisada de acordo com
os escores propostos pela Iniciativa de Patologia Renal da Associacdo Mundial de Veterindrios
de Pequenos Animais, de acordo com o consenso do WSAVA-RSSG (Cianciolo et al., 2016).

Os exames histopatolégicos foram avaliados e divididos em trés grupos: discreto (D),
moderado (M) e severo (S) com base nas lesdes histopatoldgicas renais, utilizando a

histopatologia como padrdo-ouro. As lesdes foram classificadas com base em sua severidade,
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considerando pardmetros histopatolégicos como lesdo tubular, fibrose, atrofia, infiltrado
inflamatdrio, espessamento da membrana basal, infiltrado periglomerular e esclerose. Cada
uma dessas alteracdes foi pontuada conforme o grau de gravidade observado, permitindo uma
avaliacdo detalhada e padronizada do comprometimento renal.

Os grupos foram organizados da seguinte maneira: grupo discreto (D): este grupo incluiu
cadelas diagnosticadas com piometra que apresentaram uma somatéria de pontuagdo igual ou
inferior a 2, conforme avaliacdo histopatoldgica, considerada o padrao-ouro; grupo moderado
(M): integraram este grupo as cadelas diagnosticadas com piometra que apresentaram uma
somatdria de pontuacdo das lesdes entre 3 e 4, conforme os critérios estabelecidos pela
avaliacdo histopatoldgica; grupo severo (S): foram incluidas as cadelas diagnosticadas com
piometra cuja somatoria de pontuagdo das lesdes foi igual ou superior a 5, de acordo com os
achados obtidos na histopatologia. Essa classificacdo dos grupos baseia-se na gravidade das
lesdes histopatolégicas, permitindo uma andlise comparativa detalhada entre os diferentes graus

de acometimento de lesdo.
3. ESTATISTICA

Para a andlise estatistica entre os grupos discreto (D), moderado (M) e severo (S),
subdivididos em grupo 1 e grupo 2 (D1, D2, M1, M2, S1 e S2), foi utilizado o teste de Kruskal-
Wallis para comparar as diferencas entre os grupos, um método nao paramétrico empregado
para comparar multiplos grupos independentes. A escolha desse teste foi motivada pela
auséncia de normalidade dos residuos, verificada pelo teste de Shapiro-Wilk (p < 0,05), e pela
falta de homogeneidade de variancias entre os grupos, confirmada pelo teste de Bartlett (p <
0,05). Essas condi¢des inviabilizam o uso de testes paramétricos, como a andlise de variancia

(ANOVA).

Entretanto, quando os dados apresentam distribuicdo normal e as variancias entre os grupos
sdo homogéneas, a ANOVA € o método preferido para a comparacdo de multiplos grupos.
Neste caso, as comparacdes multiplas sdo realizadas utilizando o teste de Tukey, permitindo
identificar quais grupos diferem significativamente entre si. Para avaliar a relagdo entre os
parametros analisados, foi aplicada a correlagdo de Pearson. Diferencas foram consideradas
estatisticamente significativas quando p < 0,05. As andlises foram realizadas no software R,

versao 4.2.2 (R Core Team, 2024).

4. RESULTADOS
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No grupo 1 foram analisadas 20 cadelas de diferentes ragas, com idades variando entre
4 e 16 anos (média de 8,2 anos). A distribuicdo das ragas revelou maior prevaléncia de caes
sem raca definida (SRD) (n = 6, 30%), seguidos por Shih-tzu (n = 5, 25%). As racgas Pinscher,
Poodle e Rottweiler apresentaram a mesma frequéncia, correspondendo a 10% cada (n = 2). As
demais ragas incluiram Pug, Maltés e Pit Bull, cada uma representando 5% da amostra (n = 1).

O Grupo 2 foi composto por 27 caes de diferentes racas, com maior prevaléncia de
animais sem raca definida (SRD) (n= 11, 40,7%). A segunda raca mais frequente foi Poodle (n
=4, 14,8%), seguida por Pequinés, Labrador e Bulldog Inglés, cada um correspondendo a 7,4%
(n = 2). As demais ragas incluiram Yorkshire Terrier, Maltés, Fila Brasileiro, Pug, Pinscher e
Golden Retriever, cada uma representando 3,7% da amostra (n = 1). A idade dos animais variou
entre 3 e 16 anos, com uma média de 8,74 anos. Assim como no Grupo 1, a amostra foi

composta predominantemente por cdes adultos e idosos.

4.1 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

Nos dois grupos avaliados, os animais foram classificados de acordo com a pontuacao
obtida: No Grupo 1, 40% dos animais (8 de 20) foram classificados na categoria discreta,
apresentando uma somatéria de até 2 pontos. O mesmo percentual (8 de 20) foi observado na
categoria moderada, com pontuagdes entre 3 e 4 pontos. J4 20% dos animais (4 de 20) foram
incluidos na categoria severa, com uma somatodria igual ou superior a 5 pontos. No Grupo 2,
29,6% dos animais (8 de 27) foram classificados na categoria discreta, também com uma
somatdria de até 2 pontos. O mesmo percentual (8 de 27) foi observado na categoria moderada,
com pontuagdes entre 3 e 4 pontos. Por fim, 40,8% dos animais (11 de 27) foram incluidos na

categoria severa, apresentando uma somatoria igual ou superior a 5 pontos.

4.2 EXAMES LABORATORIAIS

4.2.1 Grupo 1

Na andlise das varidveis laboratoriais do grupo 1, ndo foram identificadas diferengas
entre as categorias de lesdo renal para creatinina, ureia € DU. No entanto, a RPC apresentou
valores mais elevados na categoria S1, assim como a SDMA (Tabelal).
4.2.2 Grupo 2

No grupo 2, as varidveis creatinina, ureia, SDMA e a DU ndo apresentaram diferencas
estatisticamente entre os grupos. A RPC foi a unica varidvel que apresentou diferenca
estatisticamente, com os valores do grupo S2 sendo superiores aos do grupo M2, que, por sua

vez, foram maiores que os do grupo D2. (Tabela 1).
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Tabela 1. Valores médios, minimos e maximos das variaveis creatinina, ureia, SDMA, DU e
RPC, do grupo 1 e grupo 2, de acordo com as lesdes histopatolégicas renais classificadas como
discretas (Dle D2), moderadas (M1 e M2) e severas (S1 e S2) em cadelas diagnosticadas com
piometra.

Variavel Grupo 1 Grupo 2
D1 M1 S1 p- D2 M2 S2 p-
(N=8) (N=8) (N=4) valorf (N=8) (N=8) (N=11) valort
Creatinina 0,95 1,41 1,70 1,12 0,80 1,60
(mg/dL) (0,49- (0,50-  (0,70- 0,79 (0,78-  (0,50-  (0,50- 0,23
1,38) 3,38) 3,46) 1,78) 1,40) 2,20)
Ureia 27,95 41,41 124,8 45,16 34,0 36,1
(mg/dL) (16,2- (11,4- (7,7- 0,33 (16,8-  (21,0-  (14,0- 0,72
38,6 94,7)  235,0) 174,0 53,00 114,0)
SDMA* 12,0 16,85 44,25 23,8 16,0 27,8
(ug/dL) (9,0- (12,0- (7,0- 0,04  (15,0- (5,0- (12,0- 0,13
15,0) 26,00  100,0) 32,0) 25,0) 717,0)
1,029 1,065 1,015 1,031 1,029 1,014
DU (1,005- (1,003- (1,011- 0,29  (1,020- (1,002- (1,004- 0,29
1,051) 1,41)  1,022) 1,050) 1,050) 1,035)
0,35 0,87 1,917 0,31 0,78 1,15
RPC (0,03- 0,11-  (0,40- 0,01 (0,01-  (0,08-  (0,12- 0,01
1,34) 1,62) 3,18) 4,10) 1,38) 5,02)

tTeste de Kruskal-Wallis.

Legenda: SDMA: Dimetilarginina simétrica, DU: Densidade Urindria, RPC: Razdo Proteina
Creatinina Urindria. *Indica que a SDMA no grupo 1 foi avaliada pelo método Catalyst One
Idexx, enquanto no grupo 2 foi utilizada a técnica ELISA do Bioassay Technology Laboratory.

4.2.3 Grupo 1 + Grupo 2

Em relacdo a anélise dos resultados combinados dos grupos 1 e 2, as varidveis creatinina
e ureia ndo apresentaram diferencas estatisticamente entre os grupos, indicando valores
semelhantes de ambos os pardmetros nos diferentes grupos analisados. Por outro lado, as
varidveis RPC e DU demonstraram diferencas significativas: A RPC apresentou os maiores
valores no grupo S1, enquanto os menores foram observados nos grupos D1 e D2. Quanto a

DU, o grupo D2 apresentou os valores mais elevados, enquanto o grupo S2 teve os mais baixos.

A correlacdo entre os parametros analisados revelou uma associagdo moderada entre
creatinina e ureia (R = 0,54; p < 0,001), bem como entre creatinina e SDMA (R = 0,31; p =
0,05). A relagdo entre ureia e SDMA foi forte (R =0,62; p <0,001), enquanto a correlagdo entre
ureia € RPC foi moderada (R = 0,38; p = 0,017). A relacdo entre RPC e SDMA também

apresentou correlacdo moderada (R = 0,40; p < 0,001). As demais correlagdes, como a
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creatinina e RPC, creatinina e DU, ureia e DU, RPC e DU, e DU e SDMA, foram fracas ou

inexistentes e ndo apresentaram significancia estatistica (p > 0,05).

5. DISCUSSAO

As metodologias utilizadas para quantificar a SDMA sugerem que o teste IDEXX
apresenta maior correlacdo com os achados histopatolégicos renais em comparagdo ao ELISA.
Na medicina veterinaria, os estudos sobre SDMA e LRA ainda sao limitados (Wilson et al.,
2021; Dahlem et al., 2017; Harjen et al., 2021; Wun; Broughton-Neiswanger; Villarino, 2024).
Além disso, algumas pesquisas ndo evidenciaram superioridade da SDMA em relagdo a
creatinina como biomarcador precoce de disfungdo renal. Isso foi observado em diferentes
contextos, como envenenamento por Vipera berus (Harjen et al., 2021), intoxica¢do por
meloxicam (Wun, Broughton-Neiswanger e Villarino, 2024) e na deteccao de reduc¢ao da TFG
em cdes clinicamente estaveis, com ou sem DRC (Pelander et al., 2019).

Na medicina, estudos com mais de 2.100 pacientes demonstraram uma forte correlacao
entre a SDMA, a TFG e a creatinina sérica, destacando o potencial da SDMA como
biomarcador da fun¢do renal (Kielstein et al., 2006). Em um estudo subsequente, Kielstein et
al. (2010) avaliaram a resposta da SDMA em doadores renais vivos submetidos a nefrectomia
unilateral e observaram uma alteracdo abrupta desse biomarcador ja nas primeiras seis horas
apos a cirurgia. Esse achado sugere que a SDMA pode detectar precocemente redugdes na TFG,
demonstrando maior sensibilidade em comparagdo a creatinina. Além disso, como a
nefrectomia nao estd associada a processos inflamatorios ou infecciosos, o aumento da SDMA
nesses casos reforca sua capacidade de identificar a diminuicdo da TFG independentemente da
etiologia, evidenciando seu potencial como biomarcador na medicina.

No entanto, na medicina veterindria, os resultados sdo mais divergentes. Estudos
recentes indicam que a SDMA nem sempre demonstra superioridade na deteccdo precoce da
disfunc¢do renal, especialmente em casos de LRA, nos quais sua elevacao pode ndo anteceder
de forma consistente o aumento da creatinina sérica (Harjen et al., 2021; Wun; Broughton-
Neiswanger; Villarino, 2024). Esses achados sugerem que o desempenho da SDMA como
biomarcador pode variar conforme a etiologia e o curso clinico da lesdo renal.

O diagnostico de LR A baseia-se principalmente na identificagdo da disfungdo renal, sem
necessariamente detectar o dano tecidual subjacente como consequéncia, lesdes renais em
estddios iniciais ou mais leves podem ndo ser reconhecidas (Harjen et al., 2021). A creatinina

sérica possui limita¢des na deteccdo precoce da disfungdo renal, uma vez que seus niveis podem
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permanecer dentro da faixa de referéncia mesmo quando a TFG ja estd reduzida em até 75%
(Yerramilli et al., 2016).

No presente estudo, essa limita¢do ficou evidente, pois ndo houve diferenca nos niveis
séricos de creatinina entre os dois grupos analisados. Além disso, mesmo em animais com
lesdes renais de moderadas a severas, confirmadas por histopatologia, os valores de creatinina
permaneceram proximo da faixa de referéncia para cies ou apresentaram apenas um leve
aumento, como observado no grupo S2 (1,7 mg/dL).

A SDMA foi incorporada as diretrizes do IRIS para o diagndstico e estadiamento da
DRC, sendo reconhecida como um teste complementar a creatinina sérica na avaliacdo da
funcdo renal. Devido a sua maior sensibilidade na detec¢do de alteracdes na TFG, a SDMA tem
se mostrado uma ferramenta valiosa para a identificacdo precoce da DRC (Sargent; Elliott;
Jepson, 2020). Esse potencial também pode ser relevante em casos de LRA de evolug¢do mais
longa, nos quais a SDMA pode auxiliar na deteccdo de disfungdes renais sutis antes que se
tornem evidentes por meio de outros marcadores.

A piometra, por apresentar um curso clinico mais prolongado e ter uma etiologia
infecciosa (Kaymaz et., 1999), pode influenciar diretamente os resultados quando comparada a
condicdes de evolu¢do mais rdapida, como o envenenamento por picada de cobra ou a
intoxica¢do por medicamentos (Harjen et al., 2021; Wun; Broughton-Neiswanger; Villarino,
2024). Essa caracteristica sugere um possivel papel mais relevante da SDMA como
biomarcador na deteccdo de LRA associada a processos de instalacdo mais lenta e progressiva
na medicina veterindria. Além disso, a SDMA tende a apresentar uma resposta mais variavel,
refletindo a natureza dindmica da disfun¢do renal nessas condi¢cdes (Dahlem et al., 2017). As
diferencas na evolucio da enfermidade podem influenciar significativamente a funcdo renal e
a interpretacdo dos biomarcadores, especialmente em casos de LRA com evolu¢do mais
prolongada.

No contexto da piometra, o aumento da SDMA pode ndo estar exclusivamente
relacionado a lesdes estruturais nos rins, mas também a uma redu¢do funcional decorrente do
estado inflamatorio persistente ao longo do tempo (Heiene et al., 2007). Dessa forma, a
progressao mais gradual da piometra pode contribuir para alteracdes na SDMA, refletindo tanto
danos estruturais quanto disfuncdes renais transitorias.

Assim como a creatinina, a SDMA ndo apresentou diferencas significativas na distingdo
entre gatos sauddveis, gatos com LRA recente, LRA aguda sobreposta a cronica e DRC. Os
resultados demonstraram que as concentragdes séricas de SDMA estavam significativamente

elevadas nos gatos com LRA e DRC em comparag@o aos controles, porém sem indicar um
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aumento precoce do biomarcador (Loane et al., 2022). No nosso estudo, o grau de lesdo renal
identificado por avaliacdo histopatolégica foi considerado o padrao-ouro, permitindo a anélise
antes do estabelecimento da azotemia. Nesse contexto, a aparente precocidade da SDMA pode
estar relacionada a severidade das alteracdes histopatolégicas, manifestando-se antes do
surgimento da azotemia.

A utilizacdo da SDMA em conjunto da proteiniria parece ser uma boa opcdo
diagnéstica, j3 que a RPC mostrou ser um marcador eficaz para discriminar diferentes
categorias de lesdo renal quando comparada a histopatologia renal. Esse biomarcador esta
associado a lesdes de maior duracdo, evidenciado pelo seu surgimento a partir do 5° dia de
inducdo da lesdo por gentamicina, com progressiao e maior intensidade no 10° dia (Elgazzar et
al., 2022). Esse achado pode estar relacionado ao comprometimento glomerular, que aumenta
a permeabilidade da barreira de filtracdo, permitindo a passagem excessiva de proteinas para a
urina e resultando em proteindria (Cianciolo et al., 2016). A maioria das cadelas com piometra
apresentou aumento da RPC no momento do diagndstico, indicando que a proteintria € uma
alteracdo precoce e frequentemente observada nessa condi¢dao. Além disso, a RPC demonstrou
ser um marcador sensivel para detectar lesdo renal antes mesmo do surgimento de outras
alteracdes laboratoriais, como a azotemia (Maddens et al., 2011; Figueiredo et al., 2017). Esses
achados corroboram a relevancia da RPC na identificacdo precoce do comprometimento renal.

Uma limitacdo deste estudo foi o fato de ser um estudo multicéntrico, em que os dois
centros utilizaram metodologias distintas, o que impossibilitou a andlise das duas metodologias
da SDMA nos mesmos animais. No entanto, ambos os estudos foram conduzidos com andlises
cegas realizadas pelo mesmo grupo de pesquisadores, garantindo maior confiabilidade nos
resultados.

Outra limitacdo foi a auséncia de um grupo controle composto por animais sem piometra
e sem LRA, o que poderia ter proporcionado comparacdes com diferengas estatisticas mais
robustas. Entretanto, a inclusdo desse grupo ndo refletiria a realidade da rotina clinica no
diagndstico de LRA, onde a diferenciacdo entre alteragdes histopatologicas discretas e lesdes

mais acentuadas € um desafio clinico comum.

6. CONCLUSAO

Os resultados indicam que a SDMA, quando avaliada pelo teste IDEXX, se mostrou um

marcador sensivel para diferenciar a gravidade das lesdes renais em cadelas com piometra, em
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comparacao ao teste SDMA ELISA, com a histopatologia renal sendo utilizada como padrao
de referéncia. Além disso, a RPC também se revelou um marcador eficaz para a deteccdo
precoce de lesdo renal, e mostrou diferenca de acordo com o grau de lesdo renal na

histopatologia.
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