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RESUMO

A displasia renal consiste em uma anormalidade funcional e morfologica dos rins, onde o
desenvolvimento do parénquima e do estroma renal se encontram desordenados. E de carater
congénito e hereditério, relatada mais frequentemente em racas como Alaskan Malamute,
Chow Chow, Golden Retriever, Lhasa Apso, Shih-Tzu, Schnauzer miniatura, Soft-Coated
Wheaten Terrier e Poodle Standard. Essa enfermidade desencadeia no paciente canino uma
série de sinais clinicos que afetam sua salde e sua rotina, além da dos tutores desse animal.
Os principais sinais clinicos sdo polidria, polidpsia, anorexia, vomitos, letargia e perda de
peso. O hiperparatireoidismo secundario e, por consequéncia, a osteodistrofia fibrosa, sdo os
achados relativamente comuns em cdes com displasia renal, devido a insuficiéncia renal
crénica decorrente. A histéria clinica do paciente associada aos exames complementares
principais como hemograma, bioquimica sérica, urinalise, ultrassonografia e histopatologia,
sdo importantes e decisivos para o0 diagnostico da doenca e para a conducdo ao tratamento
adequado. O presente trabalho de conclusédo de curso tem por objetivo realizar uma revisdo de
literatura acerca da displasia renal, a fim de abordar temas que permitam uma correta

identificacdo da doenca, tratamentos disponiveis e prognosticos.

Palavras-chave: Rins, insuficiéncia renal, nefropatia, doencga congénita, caninos.



ABSTRACT

Renal dysplasia is a functional and morphological kidney abnormality, in which the renal
parenchyma and stroma development are in disorder. It is a congenital and hereditary feature
reported most often in breeds such as Alaskan Malamute, Chow Chow, Golden Retriever,
Lhasa Apso, Shi Tzu, Miniature Schnauzer, Soft-coated Wheaten Terrier, and Standard
Poodle. This disease triggers in the canine patient a series of clinical signs affecting his health
and routine and the tutors of this animal. The main symptoms are: polyuria, polydipsia,
anorexia, vomiting, lethargy and weight loss. Secondary hyperparathyroidism and
consequently fibrous osteodystrophy are a relatively common finding in dogs with renal
dysplasia due to chronic renal failure. The patient's clinical history, associated with major
complementary exams, such as laboratory tests (hemogram, biochemicals, urinalysis),
ultrasonography and histopathology, are important and decisive for the diagnosis and for
conduction to the appropriate treatment. The aim of this study is to review the literature on
renal dysplasia to address issues that allow a correct identification of the disease, available

treatments and prognoses.

Keywords: Kidney, renal failure, nephropathy, congenital disease, dogs.
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1 INTRODUCAO

O rim é um 6rgdo importante no funcionamento do corpo animal, pois participa de
varias formas na manutencdo da homeostase. Sua principal fungéo é a filtracdo sanguinea de
modo a excretar dejetos metabolicos e reabsorver o que é necessario para 0 organismo, como,
por exemplo, glicose, 4gua e proteinas de baixo peso molecular. Além disso, sdo responsaveis
por produzir hormoénios que atuam na regulacdo da pressdo arterial e na producdo de
eritrocitos. A unidade funcional dos rins € constituida por néfrons, os quais sdo compostos de
capsula de Bowman, glomérulo, tabulos proximais e distais, alca de Henle, ducto coletor e
arteriolas aferente e eferente. Quando um ndmero consideravel de néfrons é afetado por
alguma lesdo ou ma-formacéo, as funcdes renais séo comprometidas, levando a uma série de
desordens sistémicas que prejudicam a satde do animal (KLEIN, 2014).

A displasia renal é uma das possibilidades de ma-formacdo provenientes do contexto
acima, enquadrando-se no grupo de doencas familiais mais frequentes em cées e gatos. Ocorre
majoritariamente em filhotes, nos quais os néfrons ndo completaram seu desenvolvimento,
permanecendo imaturos e levando esses animais a apresentarem sinais compativeis com
insuficiéncia renal. Nela, hd um desenvolvimento desordenado do parénquima renal na fase
embrionéria (TILLEY; SMTH, 2015; VOLKWEIS et al., 2012).

Segundo Kogika, Waki e Martorelli (2015), a displasia renal é considerada uma causa
de doenca renal crénica (DRC) em cdes com idade entre 1 e 2 anos. A divisdo ndo sincrone de
néfrons - persisténcia de glomérulos imaturos ou fetais- e a permanéncia do mesénquima -
normalmente no intersticio tubular- sdo estruturas caracteristicas dessa diferenciagdo anormal
que ndo condizem com o estagio do desenvolvimento do animal (CHEW et al., 2011). A
gravidade e a taxa de progressdo da doenca sdo varidveis, dependendo da quantidade de
néfrons imaturos (GOMES et al., 2014). Podendo, em alguns casos, desaparecer apds
nascimento ou o animal pode atingir de trés a seis meses de idade, e acabar morrendo de
insuficiéncia renal crénica (BOVEE, 2003).

Os mecanismos que levam ao desenvolvimento da doenga ainda s&o pouco
esclarecidos, porém, acredita-se que a obstrucdo uretral intra-uterina, agentes teratogénicos e
infeccdo neonatal por herpesvirus canino sejam as principais causas (LIMA et al., 2017).
Sabe-se que a espécie canina é a segunda maior entre os mamiferos na ocorréncia de doencas
hereditarias (KOGIKA; WAKI; MARTORELLI, 2015). Os sinais clinicos mais freqlentes
incluem: polidipsia, polidria, retardo no crescimento, anemia, osteodistrofia renal e outros

achados tipicos de insuficiéncia renal crénica (BOVEE, 2003). Lees (2011) acrescenta
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também, pelagem opaca, halitose e diarréia. Quando esses sinais estiverem ocorrendo em
animais adultos jovens ou filhotes, é forte indicativo de doenca renal hereditaria (CHEW;
DIBARTOLA; SCHENCK, 2011).

Assim, o presente trabalho tem por objetivo auxiliar a comunidade académica no
conhecimento dessa enfermidade, discorrendo sobre sua etiopatogenia, sintomatologia clinica,
meios de diagndstico, progndsticos e tratamentos disponiveis. Buscou-se coletar o maior
numero de informagdes possivel sobre displasia renal em publicacdes académicas e cientificas
de maneira a colaborar com futuros estudiosos sobre o tema, proporcionando facil acesso ao

conteido a respeito do assunto.
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2 A DISPLASIA RENAL

2.1 Anatomia e fisiologia renal

O rim é um érgéo par, em formato de feijdo e de cor vermelho-castanho, apoiado nos
musculos sub-lombares. Sua localizagdo é retroperitonial, embora varie conforme a posi¢éo e
a respiragdo do animal (K. JUNIOR; PAPA, 1996). Geralmente, o rim direito se encontra
posicionado mais cranialmente que o rim esquerdo (SIEMS, 2007). Compbe o sistema
urinario juntamente com os ureteres, bexiga urinaria e uretra (K. JUNIOR; PAPA, 1996). Nas
espécies canina e felina, os rins sdo unilobulares, recobertos por uma cépsula fibrosa e
compostos por um grupo de néfrons, considerados suas unidades funcionais (KLEIN, 2014).
O parénquima renal é divido entre regido cortical e medular. A propor¢do nos pequenos
animais da denominada regido corticomedular deve ser de aproximadamente 1:2 ou 1:3
(KOGIKA; WAKI; MARTONELLLI, 2015).

Os rins desempenham funcdes importantes para a manutencdo da vida dos animais.
Fazem a regulacdo do volume sanguineo, recebendo cerca de 25% do débito cardiaco,
regulam o volume de liquido extracelular, concentram a urina para evitar a desidratacéo,
controlam a pressdo arterial, o equilibrio acido-basico e as concentra¢fes plasmaticas de
minerais, eletrélitos e residuos metabdlicos (BROWN, 2011; ROSENFELD; DIAL, 2010).
Klein (2014) acrescenta as func@es renais a producao de horménios responsaveis por regular a
pressdo arterial e a producdo de eritrocitos.

O numero de néfrons varia conforme a espécie e o tamanho do animal. Nos cées,
acredita-se que existam de 300.000 a 700.000 (TAKAHIRA, 2015). Como mencionado
anteriormente, sdo considerados as unidades funcionais dos rins. Os néfrons sdo responsaveis
por filtrar o plasma sanguineo, retirando dele substancias indesejadas, como ureia, creatinina,
acido urico e uratos (Figura 1) (KLEIN, 2014). Os ions que tendem a se acumular no
organismo também sdo excretados quando estdo em excesso. S&o eles: hidrogénio, cloro,
sodio e potassio (KOGIKA; WAKI; MARTONELLLI, 2015).
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Figura 1 - Néfron e suas diferentes fungdes
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Fonte: KLEIN, 2014.

A diversidade de manifestagdes clinicas que ocorrem quando um animal é acometido
por uma doenca renal é explicada pela extensa gama de fun¢Ges desempenhadas pelos rins no
organismo (KOGIKA; WAKI; MARTONELLLI, 2015).
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2.2 Definicéo de displasia renal

A displasia renal é uma doenca de carater congénito e hereditario onde ha um
desenvolvimento desordenado do parénquima renal na fase embrionaria (TILLEY; SMTH
JUNIOR, 2015; VOLKWEIS et al., 2012). A maturacdo tecidual da nefrogénese em caes
ocorre até dez semanas apds 0 nascimento; no entanto, na displasia, a imaturidade persiste e
ndo ha a transformagdo do tecido mesenquimal em epitelial (LIMA et al., 2017). Cho et al.
(2015) acredita que possa ocorrer uma lesdo durante a nefrogénese nas primeiras semanas de
vida do animal.

Segundo Kogika, Waki e Martorelli (2015), a displasia renal pode ser uni ou bilateral e
é considerada uma causa de DRC em cdes entre o0 seu primeiro e segundo ano de vida.
Enquadra-se no grupo de doencas hereditarias mais frequentes em cées e gatos, seguida de
amiloidose renal, hipoplasia renal, glomerulopatia primaria, doenca renal policistica,
glomerulonefrite imunomediada e a sindrome de Fanconi. Pode acometer diferentes tipos
raciais, sendo mais comum em cdes da raca Lhasa Apso e Shih-Tzu, sendo este ultimo
associado a mutacdo de um gene autdbnomo recessivo. Volkweis et al. (2012) menciona que a
displasia renal também pode ocorrer em outras racas como Golden Retriver, Mastiff, Bernese,
Boxer e Rodhesian.

Grande parte das doencas renais de carater hereditario sdo progressivas e
possivelmente fatais. Por isso, a conduta terapéutica normalmente esta focada na minimizacao
dos efeitos secundarios gerados pela doenga, como, por exemplo, hipertensdo e infec¢bes no
trato urinario (LEES, 2011). A severidade e a taxa de progressdo da doenca sdo variaveis,
dependendo da quantidade de néfrons imaturos (GOMES et al., 2014). Em casos graves, 0
animal pode morrer logo ap6s 0 nascimento ou sobreviver de trés a seis meses de idade e ir a
Obito em decorréncia da insuficiéncia crénica que a displasia renal promove (BOVEE, 2003).

Os mecanismos que levam ao desenvolvimento da displasia renal ainda sdo pouco
esclarecidos; acredita-se, no entanto, que as principais causas sejam a obstrucéo uretral intra-
uterina, 0s agentes teratogénicos e a infeccdo neonatal por herpesvirus canino (LIMA et al.,
2017). Lesdes glomerulares e tubulares compativeis com a displasia renal foram encontradas
em cdes filhotes, portadores do herpesvirus (KOGIKA; WAKI; MARTORELLLI, 2015).

Os sinais clinicos mais frequentes da doenca incluem polidipsia, polidria, retardo no
crescimento, anemia, osteodistrofia renal e outros achados tipicos de insuficiéncia renal

crénica (BOVEE, 2003). De acordo com Lees (2011), outros sinais frequentemente relatados
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incluem pelagem opaca, halitose e diarreia. Portanto, o clinico deve sempre considerar a
possibilidade de ser uma doenca renal hereditaria quando esses sinais estiverem ocorrendo em
animais adultos jovens ou filhotes (CHEW; DIBARTOLA; SCHENCK, 2011).
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3 DIAGNOSTICO

Para se chegar ao diagnostico de displasia renal é preciso que haja o assinalamento de
doenca hereditaria e que sejam excluidas outras causas que cursem com doenca renal, como,
por exemplo, nefrite aguda por leptospirose, nefrite tdxica, pielonefrite bacteriana e
hidronefrose (KOGIKA; WAKI; MARTORELLI, 2015). Exames laboratoriais, como
hemograma, bioquimicos e urindlise, assim como exames de imagem, como a
ultrassonografia, auxiliam o diagndstico de displasia renal. Entretanto, o diagnostico
definitivo para a doenca se obtém através de exame histopatoldgico por bidpsia renal ou post
mortem (GOMES et al., 2014; CHO et al., 2015). Segundo Kogika, Waki e Martorelli (2015),
0s animais devem ser submetidos a exames laboratoriais para avaliacdo do perfil bioquimico
sérico e hematoldgico. Devem, também, passar por exames de urina, para, posteriormente,
fazer-se o estadiamento da doenca renal cronica, observadas as orientagdes da International
Renal Interest Society para a instituicdo de um tratamento adequado e o estabelecimento de

um progndstico.

3.1 Hemograma

O perfil hematoldgico de pacientes acometidos por uma doenca renal crénica pode
mostrar uma anemia arregenerativa (GOMES et al., 2014). Esta anemia é resultante de uma
eritropoese defeituosa ou diminuida, que pode ocorrer devido a um fator intrinseco a medula
Ossea (causa primaria) ou extrinseco a ela (causa secundaria). No caso da displasia renal, pela
doenca renal crénica que se desenvolve, ocorre a anemia por causa secundaria. Além da
anemia por doenca renal crénica, também se encaixam no grupo de hipolasia eritrocitaria as
anemias por doenca inflamatdria, associadas a doencas enddcrinas e a deficiéncias
nutricionais (THRALL, 2015).

A anemia arregenerativa é caracterizada pela auséncia de eritrocitos imaturos
circulantes, resultantes da falta de secre¢do da eritropoetina, advinda principalmente de
tecidos renais na medula 6ssea. Esse processo ocorre secundariamente a hipdxia, que estd em
curso. E classificada como moderada a grave, dependendo do grau de insufiéncia renal em
que o animal se encontra (THRALL, 2015).

A principal causa para esse tipo de anemia ¢ falta de producédo da eritropoetina pelos
rins (THRALL, 2015), sendo esse horménio o principal estimulante & producéo de eritrocitos.

Quando ha hipdxia dos tecidos renais, deve haver um aumento na concentracdo de
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eritropoetina circulante. Geralmente isso ndo ocorre quando hd um quadro de insuficiéncia
renal cronica (ROSENFELD; DIAL, 2010).

3.2 Bioquimica sérica

Havendo suspeita de que uma doenca renal estd em curso, faz-se necessaria uma
avaliacdo do funcionamento renal, baseada na analise da taxa da filtracdo glomerular (TFG),
visto que estd proporcionalmente relacionada com a massa renal funcional (NELSON;
COUTO, 2015). Além disso, conforme Meuten (2015), métodos indiretos que evidenciam a
TFG, como ureia, creatinina, sédio, potassio, calcio, entre outros, sdo Uteis e amplamente
utilizados na rotina clinica.

A taxa de filtracdo glomerular é realizada com provas de clearance ou depuracéo renal
e consiste na administragdo intravenosa de elementos excretados exclusivamente pelos rins,
como a creatinina, a inulina (GONZALEZ; SILVA, 2017) e o ioexol (NELSON; COUTO,
2015). Quando o animal estad acometido por uma lesdo renal, esses compostos permanecem
por mais tempo no sangue antes de serem excretados. Este teste atualmente é mais utilizado
em pesquisa, pois, segundo Gonzalez e Silva (2017) demanda tempo e esforco e ndo oferece
vantagem suficiente como diagndstico.

A concentracdo da ureia no sangue pode ser influenciada por fatores extra-renais e
apresenta significativa reabsorcdo no filtrado glomerular. Essa taxa de reabsorcdo pode variar
de acordo com a hidratacdo do animal, oscilando a velocidade do fluxo glomerular. Portanto,
a creatinina é melhor indicador de TGF do que a ureia, visto que ndo sofre influéncia de
fatores extra-renais e a sua velocidade de producdo e excrecdo sdo constantes (MEUTEN,
2015). Quando esses compostos nitrogenados, ureia e creatinina, aparecem elevados no
sangue, significa que aproximadamente 75% dos néfrons estdo afetados. Esse aumento dos
compostos € 0 que se denomina de azotemia, a qual pode ser classificada em azotemia pré-
renal, renal e pos-renal. A azotemia renal ¢ a alteragéo indicativa de nefropatia (GONZALEZ;
SILVA, 2017).

Potéssio, fosforo e calcio sdo ions que também sofrem alteracbes quando ocorre
reducdo da funcéo renal. Os niveis de potassio ficam extremamente baixos no sangue, visto
que, como os rins ndo estdo funcionando adequadamente, ndo conseguem fazer a reabsor¢éo
desse elemento. Tal alteracdo é denominada de hipocalemia (ROSENFELD; DIAL, 2010). O
fosforo, por sua vez, acaba ndo sendo excretado e se eleva no sangue, evento chamado de

hiperfosfatemia. Quando esse evento persiste, acaba por causar a diminuicdo do calcio
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circulante. Ocorre a formacdo de complexos desses dois elementos, sendo depositados nos
tecidos e causando a diminuicdo na relacdo Ca/P. Isso leva a um hiperparatireoidismo
secundario como tentativa do organismo de aumentar a concentracdo de calcio, retirando-o
dos o0ssos, e de aumentar a excrecdo renal de fosforo. Na doenca renal, o fésforo ndo é
excretado e 0 processo se agrava ainda mais. Portanto, ao identificar o aumento de fosforo
com o calcio normal ou diminuido, acrescido de fragilidade 6ssea, tem-se um forte indicativo
de insuficiéncia renal cronica (GONZALEZ; SILVA, 2017).

3.3 Urinélise

A urindlise é uma grande aliada para a analise de funcéo renal, visto que proporciona
uma avaliacdo estrutural do sistema urinario e permite detectar a doenca renal precocemente
(TAKAHIRA, 2015). Além disso, auxilia também na avaliacdo de funcdo hepética, endécrina
e status acido-basica (ROSENFELD; DIAL, 2010).

A densidade especifica urinaria € uns dos fatores mais importantes de avalia¢do da
urinalise (ROSENFELD; DIAL, 2010), considerado o indicador mais sensivel e precoce de
funcdo renal, visto que a perda da capacidade de concentracdo urinaria aparece quando 68%
dos rins ndo funcionam corretamente. Ja as alteracBes de ureia e creatinina séricos, surgem
quando 75% dos rins estdo comprometidos (GONZALEZ; SILVA, 2017).

A densidade determina a causa subjacente da azotemia, diferenciando principalmente
a azotemia pré-renal da renal. Seu valor encontra-se bem abaixo da normalidade quando ha
um problema renal e isso significa que os rins perderam a capacidade de concentrar a urina
(ROSENFELD; DIAL, 2010). O valor de referéncia da densidade fica é de de 1,030 a 1,035
no cdo. E a isostendria é a densidade que se encontra entre 1,008 a 1,012 e indica que 0s rins
ndo fizeram nenhuma atividade de concentracdo urinaria a nivel de tdbulos renais
(GONZALEZ; SILVA, 2017).

A urindlise € um exame que detecta precocemente uma alteracdo de funcédo renal que
pode auxiliar na maior agilidade do diagnostico da displasia renal, na medida em que
possibilita a identificacdo precoce de que ha algo anormal ocorrendo nos rins do animal.
Embora ndo diagnostique, por si so, o quadro de displasia renal, colabora para a deteccéo

preliminar e para a indicacéo de investigacdo mais aprofundada.
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3.4 Ultrassonografia

A ultrassonografia € uma grande aliada para a avaliacdo renal em pequenos animais,
auxiliando na mensuracdo do tamanho dos rins, no seu formato e na arquitetura desse 6rgao
(SILVA et al., 2015). E um exame de imagem de escolha quando héa suspeita de doenca renal
(CARVALHO; SAVALESSA,; SILVEIRA, 2010). Entretanto, torna-se limitado quando ha
doencas que acometem o parénquima renal, pois as imagens sdo semelhantes e, por vezes,
condizentes com o aspecto normal (CARVALHO, 2009). E possivel visualizar estruturas
internas dos rins, os quais consistem de medula, cortex, crista renal, artérias interlobulares e
arqueadas e gordura peripélvica (SIEMS, 2007). Segundo Feeney e Johnston (2010),
geralmente, em aparelhos comuns, ndo se observa a pelve renal. Ao utilizar um equipamento
de alta resolucéo, é possivel obter a imagem de uma faixa preta (anecoica), que corresponde a
essa estrutura.

Imagens de rins com diminuigdo de tamanho, forma e contornos regulares ou néo,
dependendo do estagio da doenca, podem levar a associacdo de displasia renal (FEENEY;
JOHNSTON 2010). De acordo com Henry e Hecht (2011), apesar de algumas alteracdes
serem comuns a outras apresentacOes de doenca renal, como rins pequenos, irregulares,
relacdo corticomedular diminuida e cortex difusamente hiperecogénico, pode-se associa-las
fortemente a displasia renal quando estas estiverem ocorrendo em animais jovens com

insuficiéncia renal (Figura 2).

Figura 2 - Imagens ultrassonogréficas dos rins de um canino da raga Poodle miniatura com
displasia renal. As imagens A e B mostram rins pequenos, assimétricos, de
formato irregular, hiperecogénicos. Cértex e medula renal (setas) difusamente
hipercogénicos e com perda de defini¢do corticomedular

Fonte: CHO et al., 2015.
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3.5 Histopatoldgico

E considerado o exame de eleicdo para o diagnostico definitivo da displasia renal.
Realiza-se através da biopsia de tecido renal em forma de cunha (Figura 3 e 4) ou necropsia
(Figura 5) (HUNNING et al., 2009). Neste exame sdo encontradas alteracfes histologicas
renais que caracterizam a doenca, identificando-se, portanto, divisdo ndo sincrone de néfrons,
ou seja, glomérulos imaturos ou fetais, além de hiperplasia ou proliferacdo adenomatoide dos
ductos coletores medulares e de mesénquima persistente na medula renal (BABICSAK et al.,
2012; BRUDER et al., 2010; CHEW,; DIBARTOLA; SCHENCK, 2011; MORITA et al.,
2005). De acordo com Bruder et al. (2010), é preciso que se constate pelo menos uma dessas

alteracdes no exame histopatologico para fazer atribuicdo a displasia renal.

Figura 3- Histologia de um rim de um canino com displasia
renal. Glomérulos fetais (seta larga) e tlbulos fetais

(seta fina). Coloracdo de Hematoxilina Eosina,

) Obj 20x
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Figura 4- Histologia de um rim canino demonstrando tubulos
adenomatosos entremeados por intensa proliferagédo
de tecido conjuntivo fibroso (em azul). Tricrémico de
Mansson, obj.40x

Figura 5- Imagem da macroscopia de cées
demonstrando um rim normal a
esquerda e de um rim com
displasia renal a direita

Fonte: BRUDER et al., 2010

3.6 Biomarcadores atuais de funcéo renal

Alguns biomarcadores j& foram mencionados na etapa de estudo dos diagndsticos
deste trabalho. A creatinina e a ureia sdo exemplos disso. Devido as limitacfes dos
biomarcadores tradicionais, e a fim de tentar diagnosticar mais precocemente a doenca renal

crénica, foram descobertos novos marcadores de fungéo renal. S&o eles a cistatina C, o fator
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de crescimento de fibroblasto 23 (FGF23) e a dimetilarginina simétrica (SDMA) (NABITY,
2018; QUIMBY, 2015). Cabe destacar também a lipocalina associada a gelatinase de
neutrofilos (NGAL), uma proteina expressa durante respostas inflamatorias, mas que também
¢ aumentada quando ocorre dano epitelial. Pesquisas em humanos demonstraram forte
correlagéo entre as concentragcdes de NGAL no sangue e na urina com a TFG do paciente com
doenca renal crénica (WANG, 2017).

A SDMA se destaca atualmente por ter sido incluida nas diretrizes da International
Renal Interest Society em 2015, como parte do estadiamento das fases iniciais até estagios
avancados da doenca. E uma molécula estavel, pequena e de carga positiva, que se origina do
metabolismo de proteinas intracelulares, as quais desempenham um papel fundamental no
metabolismo celular bésico. E excretada amplamente pelos rins e sua extensa depuracao renal
explica seu potencial como biomarcador endégeno (RELFORD; ROBERTSON;
CLEMENTS, 2016). De acordo com Nabity (2018), varios estudos demonstram que a SDMA
pode encontrar-se acima do seu valor de referéncia, dois anos mais cedo do que a creatinina.

Embora os biomarcadores sejam mais eficazes para a deteccdo de doencas renais
crbnicas, e ndo da displasia renal em si, entende-se ser importante mencionar a existéncia dos
mesmos como alternativa de diagndstico, visto que a displasia renal evolui para este estagio

mais avancgado.
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4 TRATAMENTO

As doencas de origem hereditarias, como é o caso da displasia renal, evoluem,
conforme os sinais clinicos, para uma doenca renal cronica. Portanto, a terapia é baseada no
tratamento da manutencéo da doenga renal cronica e o prognostico é desfavoravel (KOGIKA;
WAKI; MARTORELLLI, 2015). Conforme a International Renal Interest Society (2017), para
estabelecer o tratamento mais adequado, € preciso que se faca o estadiamento da doenca de
forma individual para cada paciente, de acordo com o estagio em que aquele animal se
encontra.

A Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS) foi fundada em 1998, com a
intencdo de estabelecer diretrizes que sejam reconhecidas internacionalmente para o
estadiamento da doenca renal crénica em pequenos animais. E formada por quinze médicos
veterinarios de diferentes paises, especialistas em nefrologia veterinaria, que se reinem todos
0s anos a fim de trazer atualizagcbes sobre o tema. Procuram, desta forma, auxiliar os
veterinarios a identificar mais precocemente a doenca renal cronica e colaboram para o
tratamento mais adequado a cada paciente (INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY,
c2016a).

A IRIS recomenda dividir os animais em dois grandes grupos para definir o tratamento
mais pertinente conforme a necessidade do paciente. Essa divisdo € baseada no objetivo que
se deseja alcancar com a terapia, ou seja, se ela servird para retardar a doenca renal cronica,
ou se ela proporcionara apenas melhor qualidade de vida, reduzindo sintomas e sinais
clinicos.

A seguir, tem-se a figura do estadiamento da doenca renal cronica conforme a IRIS,

baseado na mensuracdo de creatinina sérica com a inser¢do do exame SDMA.
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Figura 6 - Estadiamento da doenga renal cronica baseado na mensuragao de creatinina e SDMA séricos

Stage 1  Stage 2
Mo azotemia Mild
Creatinine in mg/dL
Stage Canine <14 1.4-2.0
based on
stabie
craatining Feline =<1.6 1.6-28
2 SDMA in
padt >14 >14
2
- 220

Consider understaged
bassd on creatinine

Fonte: INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETYb.

Conforme visto acima, 0s pacientes que se enquadram no grande grupo para
desacelerar a progressdo da doenca estdo classificados em estagios® 1 e 2. Estagios 3 e 4
compdem o grupo de suporte e qualidade de vida, onde normalmente estdo os pacientes
diagnosticados com displasia renal, conforme Kogika, Waki e Martonelli (2015).

Na sequéncia, traz-se a de conceituacdo sobre cada estagio da doenca (Quadro 1).

LINTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY. Iris staging of CKD. c2016b. Disponivel em:
<http://www.iris-kidney.com/guidelines/staging.html>. Acesso em: 15 nov. 2018.



Quadro 1- Conceito sobre cada estagio de doenca renal crénica (DRC)

Creatinina no sangue

» pmol/1 »
Estagio mg/dl Comentarios
Cées Gatos
A historia sugere que o animal esta em maior risco de
Em Risco <125 <140 dgs_envolwmento de DRC no futuro por conta de uma
série de fatores (como exposicdo a drogas
<14 <1.6 -~ .
nefrotoxicas, raca, alta prevaléncia de doencas
infecciosas na area, ou idade avancada).
N&o-azotémico. Alguma outra anormalidade renal
presente  (como capacidade inadequada de
concentragdo urindria  sem causa ndo renal
1 <125 <140 identificavel, palpacéo renal anormal ou achados de
<14 <1.6 imagem renal anormal, proteindria de origem renal,
resultados anormais da bidpsia renal, aumento das
concentragdes de creatinina em amostras coletadas
em série).
2 125-180 140-250 Azotemia renal leve.
1.4-2.0 16-28 Sinais clinicos geralmente leves ou ausentes.
Azotemia renal moderada. Muitos sinais extrarrenais
podem estar presentes, mas a sua extensdao e
gravidade podem variar. Se 0s sinais estdo ausentes,
3 181 440 25 - 440 0 caso pode ser considerado como um _estaglo |n|C|§I
3, enquanto a presenga de muitos sinais extrarrenais
2.1-50 29-5.0 S S
ou sinais sisttmicos marcados pode justificar a
classificacdo como fase final 3.
4 >440 >440 Ssgﬁ?icc;rsescente de sinais clinicos sistémicos e crises
>5.0 >5.0 '

Fonte: INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, c2016b.
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Apbs o estadiamento, a IRIS? recomenda, também, que se faca o subestadiamento com

base na proteinuria e pressdo arterial, objetivando, respectivamente, descartar causas pre e

pos-renais, e monitorar o grau de risco de lesdo 6rgdo-alvo.

2 INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY. Iris treatment recommendations for CKD. c2016c.

Disponivel em: <http://www.iris-kidney.com/guidelines/recommendations.html>. Acesso em: 15 nov. 2018
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A tabela a seguir apresenta o subestadiamento da IRIS de acordo com a proteindria:

Tabela 1 -Subestadiamento da IRIS de acordo com a proteinQria

Valor UP/C Subestagio
<0,2 N&o proteindrico
0,2-0/4 Proteindria limitrofe
(deve se reavaliar em 2 meses)
>0,4 Proteindrico

Fonte: INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, c2016b.

O subestadiamento representado na tabela abaixo evidencia o subestadiamento da

IRIS® de acordo com a pressao arterial (Tabela 2).

Tabela 2 - Subestadiamento da IRIS de acordo com a pressdo arterial

Presséo arterial sistélica

Pressao sanguinea Risco de danos aos 6rgaos
(mm Hg)
<140 Normotenso Minimo
140 - 159 Pré-hipertenso Baixo
160 - 179 Hipertenso Moderado
>180 Severamente hipertenso Alto

Fonte: INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, c2016b.

Por fim, a IRIS* propde o tratamento mais adequado conforme o estagio de doenca

renal em que o animal se encontra. Tal categorizacdo pode ser verificada na proxima figura:

3 INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY. Iris treatment recommendations for CKD. c2016c.
Disponivel em: <http://www.iris-kidney.com/guidelines/recommendations.html>. Acesso em: 15 nov. 2018

4 INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY. Iris treatment recommendations for CKD. ¢2016c.
Disponivel em: <http://www.iris-kidney.com/guidelines/recommendations.html>. Acesso em: 15 nov. 2018
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Figura 7 — Tratamento proposto pela IRIS

Investigue e trate a doenca de 0 mesmo que do Estagio 1 0 mesmo que do Estagio 2 0 mesmo que do Estagio 3
base
Oferega diefa terapéutica renal  Mantenha o fdsforo <5,0mgidl = Mantenha o fosioro < 6,0 ma/dL
Trate a proteintria persisients
RPC=05 Trate & acidose metabdlica Trate aanemiase o Ht <20%  Considers a colocagdo de

_ B ; ) _ tubo de alimentagdo para o
Trate a hipertensao s a pressao se [EE SDMA =25, }rrglar vOmilos/inapelEncia suporte nutricional e
sanguinea sistdlica estiver considere o fratamento para o hidratagio & para facilitar a

persistentemente = 160 ou com

i3 administragao de
evidéncia de lesdo ferminal de drgdo stig . ’ medicagao

Trate a proteindria persistente Considere fluidoterapia
(RPC =0.4) com dieta subcutanea e / ou enteral
terap&utica renal e medicagao para manter a hidratagao
Mantenha fidsforo =4,6 mg/dL Considerar a terapia com
Se necessario, use a dieta renal calcitriol
+/- quelante de fosfato
SellE SDMA =45
Use com cuidado farmacos considere o tmtanﬁ.mn-mﬁ’
potencialmente nefrottxicos estagio 4
Corrigir as alteragbes pré e
pds-renais
Deixar Agua fresca sempre disponivel
3 SDMA=IDEXX SDMA™ Teste 068140200

Fonte: INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETYa.

Por meio da traducdo e da anélise das tabelas acima, trazidas pela IRIS, que é a maior
referéncia mundial em nefrologia e, portanto, a base mais solida de referenciacdo, pode-se
compreender que o tratamento da displasia renal se concentra no estadiamento da doenca
renal cronica. Assim, compreender os critérios de estadiamento e realizar a correta
classificacdo conforme cada paciente é fundamental para garantir a melhor alternativa

terapéutica.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A displasia renal ndo é uma anomalia recorrente em um sentido amplo. Acomete
animais jovens e necessita de investigacdo mais aprofundada para ser detectada de maneira a
possibilitar a escolha de um tratamento paliativo, de acordo com determinado quadro renal
cronico. Assim, é fato que o prognoéstico é desfavoravel, e que tal detecgdo servira apenas
para proporcionar melhor qualidade de vida enquanto a doenca ndo progride a um estagio
irreversivel.

Mesmo que ndo permita uma rapida ac¢do no sentido de impedir a evolucdo para uma
doenca renal cronica e o consequente prognostico, é fundamental se estudar a respeito da
displasia renal. O conhecimento dessa anomalia, assim como de diversas outras da mesma
categoria, torna o diagndstico mais qualificado e, consequentemente, leva a um tratamento
mais adequado, conforme ja foi visto ao se falar no estadiamento da DRC.

O fato de ser uma doenca familial hereditaria e da incidéncia em diversas racas
consideradas populares, principalmente para fins de comercializacdo, torna ainda mais
importante o diagnéstico precoce, para que criadores e canis ndo utilizem animais doentes
para procriacdo. Essa providéncia torna mais dificil a aparigdo da displasia renal em futuros
filhotes.

Apo6s os estudos de diferentes autores, foi possivel verificar que os tratamentos
disponiveis sdo focados na doenca renal crénica em si. A displasia renal, por ser uma
anomalia verificada apenas quando ha algum sintoma aparente no animal, ja tera evoluido
para um quadro de doenca renal cronica. Portanto, ndo ha um tratamento especificamente para
a displasia renal, visto que ndo hd um tratamento de cura. Infelizmente, é uma doenga
irreversivel, para a qual somente se pode proporcionar ao animal um prolongamento de sua
expectativa de vida com certo conforto.

Percebeu-se haver uma quantidade ainda insuficiente de material académico publicado
para se obter opinifes consensuais a respeito da displasia renal em cées. Esta €, portanto, uma
limitacdo encontrada na concepgdo deste trabalho e, dessa forma, reside ai a oportunidade de
pesquisas futuras. Quanto mais estudiosos se interessarem e publicarem material a respeito da
displasia renal, assim como de outras anomalias semelhantes, maior sera o enriquecimento da
base de dados para a compreensdo do corpo animal, e maiores serdo as possibilidades de

diagnostico e tratamento eficazes e condizentes com cada caso clinico.
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