Um aumento discreto na SDMA revela um maior
risco de doencga renal no paciente e muitas vezes
é o indicador mais precoce

Principais conclusdes do estudo

¢ Apds um resultado de SDMA levemente aumentada, verificou-se
72% de probabilidade de aumento recorrente na SDMA em até
um ano.

* A creatinina de 81% dos animais com leve aumento persistente
de SDMA estava dentro do intervalo de referéncia quando a
SDMA aumentou pela primeira vez.

* Aumentos na SDMA e na creatinina justificaram a realizagao
de teste complementar. Dados do estudo sugerem que testes
complementares sejam feitos dentro de um més, pois aguardar
mais tempo pode resultar em risco de diagndstico tardio e/ou
progressao da doenca.

Introducao

Identificar a deficiéncia renal precocemente e iniciar a terapia
adequada séo estratégias reconhecidas para aumentar a
sobrevida do paciente.'?® Isso ressalta a importancia da
dimetilarginina simétrica (SDMA) como um biomarcador precoce
da taxa de filtracéo glomerular (TFG), que aumenta com uma
perda de apenas 25% da funcéo renal.*s

Concentracoes levemente aumentadas de SDMA (resultados no
intervalo de 15 a 19 ug/dL) representam 57% das concentragoes
aumentadas de SDMA informadas pelos Laboratérios de
Referéncia IDEXX. Maior clareza é necessaria para avaliar as
implicacdes de uma concentracéo levemente aumentada de
SDMA no prognéstico do paciente. Um aumento discreto na
SDMA pode ser o primeiro sinal de reducéo progressiva da funcéo
renal ou um sinal de um evento agudo que se solucionara. A
evolucéo clinica e o progndstico da doenca renal em caes e gatos
muitas vezes s&o incertos.

O propodsito deste estudo é oferecer uma expectativa inicial
para a evolugéo clinica de pacientes que apresentam uma
concentragao levemente aumentada de SDMA pela avaliagao
da frequéncia de persisténcia desses resultados (seguidos por
repetidas instancias de SDMA acima do intervalo de referéncia),
e quando a creatinina também esta aumentada. Além disso, o
estudo analisa diferentes linhas do tempo de acompanhamento
para recomendar o momento certo para a aplicagdo de testes
complementares.

A International Renal Interest Society (IRIS) e a IDEXX oferecem
informagdes sobre o0 estadiamento da doenca renal e acdes
subsequentes em caso de suspeita de doenga renal.®” Esse
estudo se baseia nesses recursos ao examinar as tendéncias
dos marcadores renais de milhares de caes e gatos ao longo de
um ano apos o aumento inicial na SDMA, com énfase especffica
em animais que apresentam resultados levemente aumentados
de SDMA.

Desenho do estudo

Todos os painéis bioquimicos de cées e gatos dos EUA enviados
aos Laboratérios de Referéncia IDEXX ao longo do periodo

de inscricdo de 22 meses com inicio em julho de 2015 foram
considerados neste estudo. Era obrigatério que os animais

tivessem entre 1 e 25 anos de idade e no minimo trés painéis
biogquimicos, incluindo o teste IDEXX SDMA® realizado durante
o periodo de inscrigao.

Para limitar a inclusao de pacientes com deficiéncia renal em
andamento, exigiu-se o primeiro resultado (TO) dentro do intervalo
de referéncia (IR) para SDMA e creatinina (SDMA <14 ug/dL e
creatinina <2,3 mg/dL em gatos e creatinina <1,5 mg/dL em
caes). Nao havia restrigbes para o segundo resultado (T1). A Unica
exigéncia era um resultado de painel bioquimico que preenchesse
os requisitos do TO. O terceiro resultado (T2) deveria ser feito entre
14 dias e 12 meses apo6s o T1. Este resultado de painel bioquimico
e todos os seguintes foram usados para avaliar a probabilidade

de futuras concentragdes aumentadas de SDMA e a concordancia
com a creatining, e para analisar as linhas do tempo de
acompanhamento. Foram de interesse do estudo 16.454 gatos

e 16.523 céaes para os quais as concentragoes de SDMA do T1
estavam acima do limite maximo do IR (14 ug/dL), e a comparagao
da probabilidade de aumento da concentragdo de SDMA no
préximo teste para aquele dos 43.764 gatos e 112.999 cées para
os quais a concentragao de SDMA do T1 estava dentro do IR.

Métodos

A probabilidade de uma concentracdo aumentada de SDMA no
teste seguinte foi calculada como o percentual de concentracdes
de SDMA do T2 acima do IR e foi apresentada com intervalos

de confianga de 95% calculados pelo método binomial exato.

O estimador Aalen-Johansen de intensidades de transigao
cumulativa foi usado para calcular a probabilidade dos resultados
de creatinina ultrapassarem o IR a qualquer momento apés

um aumento na SDMA 2 Testes de equivaléncia foram usados
para comparar probabilidades de persisténcia em cées e gatos
com concentragédo de SDMA do T1 de 15 a 19 ug/dL, com

teste complementar aplicado em até um més para aqueles

com acompanhamento de 1 a 6 meses e aqueles entre 6 e 12
meses. Um limite de equivaléncia de probabilidade de +5%

de concentragéo persistentemente aumentada da SDMA no
acompanhamento (T2) foi usado em um nivel de significancia

de 5% (P < .05) apds ajuste para diversas comparagdes usando
0 método Holm-Bonferroni.

Este estudo foi limitado por sua dependéncia de dados
coletados retrospectivamente, ou seja, caes e gatos do estudo
apresentavam diagndsticos, tratamentos e progndsticos
desconhecidos. Além disso, a exigéncia do estudo de que os
animais realizassem trés ou mais painéis bioquimicos pode
ter enviesado a amostra em relagdo a animais que receberam
mais assisténcia veterinaria ou estavam em condigoes piores
de salde do que a populagdo que néo foi submetida a testes
complementares regulares. Este estudo também pode ter sido
limitado pelo viés de sobrevivéncia, ja que os animais que
morreram antes da realizagao de trés painéis bioquimicos ndo
foram incluidos. Os dados do estudo néo incluiram animais
cujos testes de acompanhamento nao foram conduzidos para
marcadores renais elevados. O uso de resultados de testes
disponiveis significa que o tempo entre os painéis bioguimicos
era variavel e potencialmente influenciado por variaveis de
confusédo desconhecidas, e podem néo representar todas as
atividades de acompanhamento.



Resultados

A figura 1 mostra a probabilidade de uma concentragao
aumentada de SDMA do T2 para cada concentragdo de SDMA
do T1. Em animais com concentragoes de SDMA do T1 abaixo
do IR (14 ug/dL), a probabilidade de concentragdo aumentada de
SDMA do T2 foi de apenas 9%. A probabilidade média para todos
0s animais com concentragao levemente aumentada de SDMA
(15 a 19 ug/dL) foi de 48%, mais de cinco vezes a dos animais
com uma concentracao de SDMA do T1 no IR. Nos céaes e gatos
com concentragoes levemente aumentadas de SDMA do T1 que
nao persistiram no T2, quase metade apresentou um aumento
adicional da concentracéo de SDMA dentro de um ano. Isso
mostra que, apos uma Unica concentragéo levemente aumentada
de SDMA, h& 72% de risco de comprometimento da TFG no
periodo de um ano (figura 2).

Probabilidade de SDMA aumentada no acompanhamento pela
concentragao de SDMA do T1
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Figura 1. A probabilidade de SDMA aumentada no acompanhamento aumenta
proporcionalmente com a concentragdo de SDMA do T1

Porcentagem de risco de concentragao aumentada de SDMA no teste
de acompanhamento apés uma concentragao levemente aumentada de
SDMA do T1

Figura 2. 72% dos cdes e gatos com uma concentragdo levemente aumentada
de SDMA apresentam outro resultado de concentragdo aumentada de SDMA no
periodo de um ano

A figura 3 mostra a porcentagem de aumento de creatinina em
caes e gatos com SDMA aumentada de forma persistente (SDMA
do T2 > 14 ug/dL) nos quais a concentracédo de SDMA do T1
estava levemente aumentada. No T1, apenas 19% desses animais
apresentavam aumento de creatinina concomitante, com aumento
para 48% em um ano.

O teste de acompanhamento de SDMA do T2 foi conduzido

em varios intervalos. Para determinar se o tempo do teste de
acompanhamento influencia a probabilidade de uma concentragéo
de SDMA permanecer aumentada, o estudo comparou a
probabilidade de persisténcia para concentragoes levemente
aumentadas de SDMA quando os casos sdo acompanhados

dentro de um més, de 1 a 6 meses, e de 6 meses a um ano apos o
aumento inicial. As probabilidades de persisténcia eram equivalentes
a+=5% (1 a6 meses: P <.001;6a12meses: P < .001).

Porcentagem de pacientes com aumento da creatinina por intervalo
de tempo desde a concentracéo levemente aumentada persistente de
SDMA do T1

Pacientes com
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Figura 3. Concentragoes levemente aumentadas de SDMA persistentes
frequentemente precedem um aumento de creatinina

Discussao

O estudo demonstrou que concentragdes levemente aumentadas
de SDMA s&o quase sempre o primeiro indicador de TFG
comprometida e persistem com frequéncia. Ele também

identifica a frequéncia, o recorte temporal geral e os padrées da
progressdo dos biomarcadores da fungéo renal. Notavelmente,

a probabilidade de SDMA aumentada persistente aumenta
consideravelmente no IR da SDMA levemente aumentada (15 a
19 ug/dL) e além. A probabilidade de 48% de comprometimento
continuo da TFG no teste seguinte representa um risco cinco
vezes maior para a populacao de pacientes cuja concentragao
de SDMA nao apresentou aumento no teste anterior. Juntos, esses
pontos oferecem uma forte evidéncia para investigagéo clinica e
acompanhamento a partir de uma Unica concentragao levemente
aumentada de SDMA. As probabilidades de persisténcia ao longo
do intervalo de concentragdes de SDMA sao similares aquelas

de creatinina (dados nao publicados da IDEXX),* embora uma
diferenca importante € que a concentracao levemente aumentada
de SDMA é o Unico indicador de TFG reduzida em 81% das vezes
em casos persistentes.



A persisténcia ndo é esperada em todos os casos de TFG
deficiente, e possiveis motivos para a normalizagdo das
concentracbes de SDMA e seu retorno aos valores do IR incluem:
tratamento bem sucedido™'" (por ex., fluidos, antibiéticos, controle
da hipertensao, dieta), compensacao renal,"? recuperagao de um
evento agudo (por ex., desidratacéo, toxicidade), doenca renal
cronica precoce (concentragdes da SDMA no IR ou proximas

do IR), ™ e variabilidade bioldgica ou analitica. Este estudo analisa
o risco de comprometimento adicional da TFG na populagao

cuja SDMA indicou TFG recuperada apds um resultado inicial de
concentragao levemente aumentada de SDMA. Neste estudo,
quando concentragdes levemente aumentadas de SDMA
voltaram a ficar dentro do IR e o teste adicional daquele ano
estava disponivel, 46% dos pacientes tiveram outro resultado de
SDMA aumentada. Isso sugere que um Unico resultado de SDMA
aumentada indica pacientes com uma probabilidade muito maior
de comprometimento futuro da TFG do que a populacgéo de
controle, mesmo se esse comprometimento aparentar restauragao
no teste de acompanhamento.

O exame longitudinal de quando pacientes com concentragdes
levemente aumentadas de SDMA persistentes também
desenvolveram aumento da creatinina demonstra a sequéncia

e linha do tempo na qual muitos pacientes experienciam a
progressdo da doenca renal ou o comprometimento continuo

da TFG. Os dados mostram que muitas vezes aumentos na
SDMA precederam aumentos na creatinina, e que apds um ano
do resultado inicial da concentracéo levemente aumentada de
SDMA, quase metade dos caes e gatos também apresentaram
aumento na creatinina. Esta evidéncia € altamente favoravel aos
relatérios anteriores de que a SDMA € um indicador mais sensivel
e precoce de TFG reduzida do que a creatinina*>' e oferece uma
linha do tempo média para indicadores renais do soro em um
contexto clinico partindo de concentragdes levemente aumentadas
de SDMA.

Um teste de acompanhamento é capaz de permitir o diagnoéstico
de doenca renal ou identificar a solugdo do comprometimento
da TFG. Apenas 16% dos resultados de SDMA levemente
aumentada neste estudo foram acompanhados apds 1 més,
porém a probabilidade de persisténcia é equivalente para

todos os acompanhamentos conduzidos apds um ano. Testes
realizados mais cedo podem levar a um diagndstico antecipado,
antes do aumento da creatinina, e resultar em intervengdes mais
bem-sucedidas.

Conclusao

Este estudo mostra a importancia de reconhecer e investigar
uma Unica concentracéo levemente aumentada de SDMA. Com
0 acompanhamento diagnostico adequado, uma concentragao
levemente aumentada de SDMA pode resultar na detecgéo de
um comprometimento da TFG e na possibilidade de ocorréncia
de doenca renal. Estas descobertas estabelecem uma linha

do tempo para a progressao e justificam a recomendagao de
exames diagndsticos de acompanhamento, incluindo o Teste
IDEXX SDMA® no periodo de um més a partir do aumento
inicial. Este estudo ressalta que, mesmo com a restauragao

da TFG, o monitoramento sucessivo da SDMA e da creatinina
sao justificados.
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