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Resumo

A doenca renal policistica felina (DRP), comumente conhecida como PKD (Polycystic Kidney
Disease), éumaenfermidade de carater hereditario, congénitaautossémicadominante, que se caracteriza
pelo desenvolvimento de cistos renais com crescimento progressivo. Esses cistos também podem ser
encontrados no pancreas, figado e baco, com tamanhos variados. E mais comumente diagnosticada em
gatos, principalmente na raca persa ou mesticos, sem distincao por sexo e cor da pelagem. Os sinais
clinicos variam de acordo com o comprometimento do parénquima renal e o diagnostico precoce €
significativo, para retirar pacientes acometidos da reproducao, evitando a disseminacao da doenca,
visto que nao ha um tratamento especifico.
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Abstract

The feline polycystic kidney disease, commonly known as PKD (Polycystic Kidney Disease) is a
disease of hereditary character, congenital autosomal dominant character, which is characterized by the
development of kidney cysts with progressive growth. These cysts can also be found in the pancreas,
liver, and spleen, with varying sizes. It is most commonly diagnosed in cats, mainly in the Persian
breed or mixed-breeds, without distinction for sex or coat color. The clinical signs vary according to the
involvement of the renal parenchyma and early diagnosis is significant, to remove affected patients
from breeding, avoiding the spread of the disease, since there is no specific treatment.

Keywords: Autosomal. Cysts. Feline. Hereditary. Kidney.

Introducao

Adoencarenal policistica (DRP) é umaenfermidade de carater hereditario congénita autossémica
dominante, relacionada a mutacdes em um ou mais genes (PKD-1 e/ou PKD-2), a alteracao da proteina
policistina-1 e policistina-2 (NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009). E mais comumente diagnosticada em
felinos, mais relatada na raca persa e mesticos, também ha relatos em racas como himalaio, birmanés e
exotico (CORTADELLAS, 2012). O portador pode ser assintomatico por toda a vida ou manifestar sinais
clinicos apos alguns anos, entre 3 a 10 anos de idade, quando a doenca progride para um quadro de
doenca renal crénica (SCHERK, 2015), porém ha autores, como Nunes e Castro (2008), que relatam
que a doenca pode acometer animais a partir dos seis meses de idade, podendo manifestar-se ate
em animais com poucos dias de vida. Os principais sinais clinicos envolvem anorexia, letargia, poliuria,
polidipsia, febre, inapeténcia e vémito (NOORI et al.,, 2019).

Os animais acometidos apresentam varios cistos que podem acometer cortex e medula
renal, desenvolvendo-se uni ou bilateralmente, podendo aumentar de tamanho com a idade e,
consequentemente, causar um comprometimento renal de carater lento, progressivo e irreversivel até
a insuficiéncia renal (ONDANI et al., 2009).

A aparéncia dos cistos pode variar de tamanho e quantidade, normalmente sao esféricos,
delineados por uma fina parede e tecido conjuntivo fibroso. Sao preenchidos com liquido claro e seroso.
Rins policisticos contém muitos cistos que comprometem numerosos néfrons de tal modo que o rim
pode apresentar um aspecto de “queijo suico” (NEWMAN; CONFER; PACIERA, 2009).

A ultrassonografia é um método bastante utilizado para o diagnostico dos cistos renais pois
apresenta uma alta sensibilidade e especificidade, 91% e 100%, respectivamente, sendo uma técnica
diagndstica acurada, capaz de detectar os cistos em animais a partir de 13 semanas de idade (GUERRA
et al, 2018). Outro método de diagnoéstico precoce é o teste de reacao em cadeia polimerase (PCR),
realizado em swabs de mucosa oral ou sangue com EDTA (etileno-diaminotetracético) (HELPS; TASKER;
HARLEY, 2007). O diagnostico precoce é de extrema importancia para que a reproducao dos animais
acometidos seja impedida, evitando a disseminacao da doenca, pois ainda ndo existe um tratamento
especifico (GUERRA et al,, 2018).

O presente trabalho é a uma revisao bibliografica que destaca os principais métodos de
diagndstico aplicados a doenca renal policistica.

mvé&zz | Revista mv&z, Sdo Paulo, v. 20, n. 1, 38343, 2022, DOI: https://doi.org/10.36440/recmvz.yv20i1.38343.



https://doi.org/10.36440/recmvz.v20i1.38343

METODOS DE DIAGNOSTICO RELACIONADOS A
DOENCA RENAL POLICiSTICA EM FELINOS: REVISAO DE LITERATURA

Revisao Bibliografica

Etiologia e etiopatogenia

A doenca renal policistica (DRP) é resultante de uma mutacao em um ou mais genes, como
PKD1 e PKD2, e da funcao alterada das proteinas relacionadas como policistina-1 e policistina-2
(JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015). A policistina-1 e a policistina-2 sdo proteinas importantes nas
interacdes célula a célula e célula a matriz e na canalizacdo do calcio. Elas também atuam nas células
tubulares renais e sao importantes no desenvolvimento tubular renal (BRESHEARS; CONFER, 2018).

Embora os mecanismos exatos para a formacao dos cistos nao sejam conhecidos, foram
propostos dois possiveis mecanismos etiologicos: o primeiro considera a transformacao de células
epiteliais hiperplasicas em pdlipos e dilatacao dos tubulos, e 0 segundo admite a existéncia de um
defeito na membrana subepitelial tubular, que fica fragilizada e, consequentemente, ocorre uma
dilatacao, com essas alteracdes a funcao de reabsorcao de agua se torna comprometida e os cistos sao
desenvolvidos no parénquima (JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015).

A mutacao ocasiona uma formacao deficiente de policistinas, modificando a funcao ciliar,
proliferacao celular e migracao, proporcionando a proliferacao epitelial tubular e 0 aumento da secrecao
de fluidos (BRESHEARS; CONFER, 2018).

Existem trés formas de genes de carater hereditario autossémico dominante, o gene “P”
representa a forma dominante e “p” a forma recessiva. A homozigose dominante (PP) resulta em
morte intra-uterina, a homozigose recessiva (pp) € livre da doenca e a heterozigose (Pp) em paciente
com alteracao no gene PKD1 (YOUNG et al., 2005).

A DRP é caracterizada pela formacdo de cistos renais que podem atingir a regiao cortical e
medular de forma uni ou bilateral, destaque-se, contudo, que também podem ser observados cistos
no figado, baco e pancreas, porém com menor frequéncia. Os cistos se apresentam como estruturas
redondas ou ovaladas, com variacbes em seu tamanho, bem delimitados e repletos de fluido claro e
seroso (Figura 1), com a evolucao e o avancar da idade do animal o tamanho e o numero de cistos
podem aumentar (NORSWORTHY et al., 2011).

Figura 1 — Rim de gato persa, com doenca policistica em seccao dorsal, com numerosos cistos
tubulares de tamanho variavel presentes no coértex e medula. Os cistos contém fluido limpido sem cor.

T Fonte: Breshears e Confer (2018).
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Epidemiologia

Estima-se que aproximadamente 15,7% a 50% dos gatos em todo o mundo apresentam
doenca renal policistica (GUERRA et al., 2018),0 que torna essa enfermidade a de maior acometimento
dentre as doencas hereditarias dos felinos. A principal raca acometida é a persa, aparecendo em menor
porcentagem em animais mesticos e de racas provenientes do cruzamento com persa, como a raca
himalaio, birmanés e exotico (CORDADELLAS, 2012).

No Brasil ndo ha registros da sua prevaléncia, o que dificulta o seu controle (GONZALEZ; FROES,
2005). Porém, nos ultimos anos foram realizadas investigacoes em alguns paises da Europa, Australia,
Estados Unidos e Brasil, delineadas para determinar a prevaléncia da DRP em gatos persa. Em todo
0 mundo, a prevaléncia varia entre 0s 31% e os 50%. Nao foi identificada predisposicao sexual nos
estudos, confirmando o carater autossémico da doenca (BARRS et al, 2001; BECK; LAVELLE, 2001;
DOMANJKO-PETRIC; CERNEC; COTMAN, 2008).

O controle da DRP apoia-se no diagnostico precoce firmado com o emprego de exames
ultrassonograficos, associados a testes moleculares e genéticos, antes que os gatos com DRP iniciem as
suas vidas reprodutivas, pois 0s animais positivos devem ser retirados da reproducao, ja que a transmissao
da doenca é esperada em pelo menos 50% dos seus descendentes (ROUX; DESCHAMPS, 2005).

Sinais clinicos

Os sinais clinicos da DRP em felinos dependem da evolucdo dos cistos e, consequentemente, a
inflamacao e fibrose, que levam a uma compressao do parénquima (GUERRA et al., 2018; MASKE, 2009).

Apesar dos sinais clinicos da DRP nao serem especificos, estao relacionados com a doenca
renal cronica, sendo observado apatia, letargia, anorexia, poliuria, polidipsia, desidratacao e perda de
peso (GUERRA et al,, 2018; MASKE, 2009). Os outros sinais que podem ser observados sao distensao
abdominal, disturbios gastrointestinais, émese, hemorragia, hipertensao sistémica e pielonefrite
(JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015; NOORI et al, 2019). Caso ocorra infeccao cistica, os animais
podem apresentar pilria, leucocitose e febre (PEDERSEN et al., 2003).

Diagnostico clinico e laboratorial

O diagnostico da DRP é baseado na anamnese minuciosa, coletando-se informacdes do histérico
do paciente e seus descendentes e as correlacionando com os achados laboratoriais, exame fisico,
resultados de exames de imagens e de teste molecular (LYONS et al., 2004).

Os exames laboratoriais sao considerados inespecificos para a DRP, pois dependem do grau
de comprometimento do parénquima renal e da presenca ou nao da doenca renal crénica (POLZIN,
2011). No diagnoéstico tardio, sao observadas alteracoes laboratoriais que incluem: azotemia, acidose
metabdlica, anemia nao regenerativa, hiperfosfatemia, hiper ou hipocalcemia, proteinuria e também a
isostenuria, significando que o valor da densidade urinaria esta proximo a do plasma, devido a reducao
da capacidade renal na concentracao urinaria. Também é observada uma proteindria de discreta a
moderada e a presenca de sedimentos com baixa celularidade (SATO et al,, 2019).

Outro método alternativo aplicado ao diagnostico dos rins policisticos € o exame histopatolégico do
rim, gue pode ser colhido por nefrectomia ou post mortem, na necropsia (HELPS; TASKER; HARLEY, 2007).
No exame clinico, 0 aumento de volume renal é evidenciado por uma distensao abdominal, esse
pode ser um dos primeiros sinais da DRP. Dependendo do estagio em que a doenca se encontra durante
o exame fisico, os rins palpados podem se apresentar grandes e irregulares (POLZIN, 2011). Ressalta-
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se, contudo, que os exames fisicos e laboratoriais nao sao capazes de confirmar Bonazzi ou excluir o
diagnéstico de DRP em felinos, pois ndao ha uma alteracao especifica para essa doenca (GRECO, 2001).

Diagnostico por imagem

A ultrassonografia € considerada um exame de rotina que apresenta informacoes anatémicas
importantes dos 6rgaos abdominais, como contorno, forma, dimensdes e arquitetura interna. No rim,
sao avaliadas as regides cortical, medular e pelve renal. Por ser um exame mais especifico, sensivel
e menos invasivo, € um meio complementar de diagnostico de escolha quando se suspeita de DRP
(CARVALHO, 2004; D'ANJOU; PENNINK, 2015; GABOW et al.,, 1992; LANG, 2010).

Feliciano, Assis e Vicente (2019) referem que os comprimentos renais na espécie felina sao mais
precisos e variam entre 3,8 a 4,4 centimetros, conforme a idade do animal. Na DRP, os cistos renais
podem ficar relativamente grandes, aumentando o tamanho renal, gerando perda da arquitetura, e uma
ecotextura heterogénea que alteram significativamente o contorno renal, particularmente, quando o
numero de cistos é elevado (SEILER, 2019).

Barthez, Rivier e Begon (2003), Bonazzi et al. (2007), Domanjko-Petric, Cernec e Cotman
(2008) e Wills et al. (2009) relatam que, se no exame ultrassonografico for constatada a presenca de
pelo menos uma cavidade anecoica a hipoecoica, formadora de reforco acustico posterior bem definida
com paredes lisas, encontradas em pelo menos um dos rins, o animal pode ser considerado portador da
doenca, e o diagnostico confirmatdério deve ser firmado com o emprego de exames moleculares, uma
vez que o ultrassom é um recurso sensivel para diagnostico precoce, mas nao é confirmatorio.

Os cistos podem ser redondos ou ovais, possuem diferenciacao do parénquima renal e sao de
tamanhos e numeros variaveis, podendo ser encontrados na regiao cortical, na medular ou em ambas,
com a capacidade de comprometer os rins. Geralmente, essas estruturas cisticas produzem reforco
acustico posterior, observado com facilidade nos grandes cistos (SARAIVA, 2010). A Figura 2 apresenta
uma imagem ultrassonografica do rim esquerdo de um gato, repleto de pequenos e grandes cistos
com conteudo ecogénico. A Figura 3 apresenta duas radiografias do abdome de um gato, nas quais a
silhueta dos dois rins esta aumentada (SEILER, 2019).

O que determina a doenca renal cronica em felinos € a presenca do aumento da ecogenicidade
da regiao cortical, irregularidades de contornos, diminuicao ou indefinicao corticomedular, diminuicao
do preenchimento vascular pelo doppler colorido e aumento do indice de resisténcia (SARAIVA, 2010).

Barthez, Rivier e Begon (2003), Bonazzi et al. (2007), Domanjko-Petric, Cernec e Cotman
(2008) e Wills et al. (2009) recomendam a utilizacao de dois exames ultrassonograficos, sendo o
primeiro realizado aos nove meses e 0 segundo aos 18 meses de idade, para visibilizar a deteccao
precoce da presenca dos cistos.

mvézz | Revista mv&z, Sdo Paulo, v. 20, n. 1, 38343, 2022, DOI: https://doi.org/10.36440/recmvz.yv20i1.38343.



https://doi.org/10.36440/recmvz.v20i1.38343

CLiNICA VETERINARIA DE PEQUENOS ANIMAIS

Figura 2 — Imagem ultrassonografica do rim esquerdo (A) e do figado (B) de um gato com doenca
renal policistica. Na imagem A, o parénquima renal apresenta-se repleto por pequenos e grandes
cistos, sendo alguns com conteudo ecogénico. Na imagem B, ha diversos cistos disseminados por todo
0 parénquima hepatico.

TFonte: Seiler (2019).

Figura 3 — Radiografias lateral esquerda (C) e ventrodorsal (VD; D) do abdome de um gato com doenca
policistica. Os dois rins apresentam-se bastante aumentados com margens onduladas. Mineralizacdes
lineares estao presentes ao longo dos recessos pélvicos de ambos os rins.

TFonte: Seiler (2019).

A avaliacao por meio do doppler pulsado é utilizada para complementar a ultrassonografia em
modo B, visto que as alteracdes ultrassonograficas da lesdao renal aguda podem ser muito discretas,
inespecificas ou ausentes (IZUMI et al,, 2000). A utilidade do exame com o emprego do doppler é a
possibilidade da avaliacao da hemodinamica renal que esta diretamente ligada a seu funcionamento,
possibilitando uma melhor visualizacao dos vasos interlobares e arqueados (CARVALHO, 2009).

Em muitos casos, alteracbes da perfusao renal podem ser os primeiros sinais de que a
funcionalidade renal esta alterada. A diminuicao da perfusao renal pode ocorrer por desordens
glomerulares, tubulares e vasculares, causando frequentemente alteracdes irreversiveis, que sao
assintomaticas em estagios iniciais. Portanto, é de extrema importancia antecipar uma possivel piora
do quadro clinico, evitando-se assim a ocorréncia de lesdes adicionais e uma disfuncao definitiva dos
rins (CARVALHO, 2009; MELO et al., 2006).

As alteracdes na hemodinamica, sdo visualizadas por meio do tracado espectral, onde os dados
sobre o desvio doppler sao representados na forma de graficos, como um espectro temporal do sinal
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que retorna. O tempo decorrido fica no eixo horizontal ou linha de base, e a frequéncia de deslocamento
doppler pode ser vista no eixo vertical (CARVALHO, 2009). A deteccao de desvio da frequéncia doppler
indica movimento do alvo, que na maioria dos casos esta relacionado com a presenca de fluxo. O sinal
de desvio da frequéncia, positivo ou negativo, indica a direcao do fluxo com relacdo ao transdutor
(CARVALHO; CHAMMAS; CERRI, 2008).

O doppler colorido também pode ser utilizado adicionalmente, permitindo a analise da presenca
ou auséncia de fluxo, direcao do fluxo, velocidade media e presenca ou nao de turbuléncia dentro do
vaso (KODAIRA, 2002; NYLAND et al., 2004 ), expressa como um espectro de cores dentro de uma area
definida (caixa colorida) (CARVALHO; CHAMMAS; CERRI, 2008).

As artérias que suprem os rins requerem perfusao constante, apresentando fluxo continuo,
gradualmente decrescente no periodo diastolico e sem fluxo diastélico reverso (CARVALHO, 2009).
Na DRP, o padrao observado é de baixa resistividade de fluxo, com a presenca de picos sistélicos
amplos e continuos e alta velocidade de fluxo na diastole com velocidade decrescente (CARVALHO;
CHAMMAS; CERRI, 2008; CARVALHO, 2009). O padrao do fluxo sanguineo pode ser adulterado pela
doenca renal, alterando o fluxo sanguineo de baixa resistividade da artéria renal para um padrao de
alta resistividade (IZUMI et al.,, 2000), porém estas alteracoes no tracado podem ser muito discretas
para serem detectadas visualmente (CARVALHO; CHAMMAS; CERRI, 2008).

Uma variedade de indices pode ser utilizada na avaliacao renal com doppler, destacando-se os
indices de resistividade (IR) e pulsatilidade (IP), que fornecem informacdes a respeito da resisténcia arterial
do fluxo sanguineo, indicando alteraces que resultam de uma variedade de enfermidades (NOVELLAS;
ESPADA; RUIZ DE GOPEGUI, 2007). O exame com doppler permite a avaliacao de alteracdes nos fluxos dos
orgaos que podem indicar doencas, definir o progndstico e acompanhar o tratamento (IZUMl et al,, 2000).

No exame com doppler, o indice IR possui alta sensibilidade para diferenciar tracados anormais,
pois o denominador nunca se torna zero, permitindo sempre a obtencdo de um valor para este indice.
Ja a vantagem do IP se da pela elevacao da velocidade média, que reflete o que ocorre durante todo o
clico cardiaco, e nao apenas um momento especifico como o IR (TORROJA, 2007).

No exame com doppler os valores de IR obtidos em gatos higidos sao de 0,54+/-0,07 e 0,61+/-
0,04. Lembrando que, muitos fatores interferem nos valores de IR, dentre eles a frequéncia e débito
cardiaco, respiracao dificultada pelo posicionamento do animal durante o exame e medicamentos
diversos. Além disso, a maioria dos sedativos e/ou anestésicos pode alterar a hemodinamica sistémica
e renal, afetando os valores do indice de resistividade (FELICIANO; ASSIS; VICENTE, 2019).

Os indices doppler estao aumentados em caes e gatos com doenca renal (SANTOS et al.,, 2013).
Portando, os indices doppler sao marcadores importantes na insuficiéncia renal aguda, visto que estao
elevados na maioria dos casos irreversiveis. O seu emprego é de extrema importancia para o diagnéstico,
prognodstico e acompanhamento da DRP, uma vez que a reducao dos valores esta relacionada ao retorno
da funcao renal (IZUMl et al,, 2000; PLATT, 1997; RIVERS et al, 1997; SCHNELL; DARMON, 2012).

Outro método que pode ser utilizado para o diagnéstico da DRP é a urografia excretora, onde os
cistos podem ser vistos como numerosas areas radiolucentes no parénquima renal, indicando a presenca
dos cistos por nao estarem preenchidos pelo contraste (NORSWORTHY, 2011; SOUZA, 2003).

Diagnaostico genético e molecular

O gene PKD1 felino, foi sequenciado e foi identificada uma alteracao pela substituicao de citosina
(C) para adenina (A) na posicao 3284 no exon 29 do PKD1 felino, gene que codifica a policistina 1.
Esta variante resulta em um codigo genético prematuro no RNA mensageiro, que leva a uma perda de
aproximadamente 25% do terminal C da policistina 1, originando uma proteina mutada. Dessa forma,
a transversao foi considerada heterozigbtica em gatos persas e mesticos, sendo associada a DRP em
felinos (LYONS et al.,, 2004; YOUNG et al., 2005).
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Um outro teste molecular foi desenvolvido com o objetivo de identificar o polimorfismo do
nucleotideo causador da DRP, utilizando PCR em tempo real, fazendo com que esse teste seja indicado
para amostras com dificil isolamento genético, em funcao da sua maior sensibilidade e obtencao de um
produto de amplificacao menor (HELPS; TASKER; HARLEY, 2007).

Muitos fatores patogénicos como rim em estagio final de doenca cronica e condicdes anormais
causadas por obstrucao do trato urinario, estao relacionados ao aparecimento de cistos renais, o que
pode induzir ao diagndéstico da DRP. Portanto o diagnéstico definitivo deve ser estabelecido por testes
genéticos da PKD1, que estao cada vez mais acessiveis (SATO et al., 2019).

Tratamento e prognostico

Como a DRP é uma doenca irreversivel, o seu tratamento é paliativo, pois ndo existe uma terapia
especifica para a doenca. Dessa maneira, 0s animais portadores devem ser tratados como doentes
renais cronicos e o tratamento deve ser realizado de acordo com o estadiamento da doenca, adotando-
se 0s critérios estabelecidos pela IRIS (International Renal Interest Society), os quais visam o controle
dos sinais clinicos, da progressao da doenca e a qualidade de vida do paciente (SILVA et al,, 2011).

O tratamento de eleicdao para animais com insuficiéncia renal crénica é a fluidoterapia, que ajuda
a corrigir disturbios eletroliticos e acido-basico e uremia (SILVA et al,, 2011). Também se faz necessario
o fornecimento de dieta adequada para minimizar os distUrbios associados aos excessos ou as perdas
de eletrolitos, vitaminas e minerais, fazendo-se o possivel para retardar a progressao da doenca renal
cronica (POLZIN, 2011).

No caso de ocorrer a infeccao dos cistos, o tratamento deve ser realizado com o emprego de
antibioticos que ultrapassem a parede do cisto, como é o caso de antibiéticos lipofilicos com maior
penetracao, como sulfa-trimetropim, clorofenicol e quinolonas (SILVA et al.,, 2011).

O prognostico da DRP depende do estagio de evolucao da doenca renal cronica e da resposta
do gato ao tratamento inicial. Porém, o prognostico pode ser considerado ruim, uma vez que se
relaciona diretamente a presenca e a gravidade da insuficiéncia renal crnica que é irreversivel. Apesar
disso, animais que possuem poucos cistos ou cistos pequenos podem demorar mais a apresentar
sintomatologia clinica relacionada a insuficiéncia renal cronica (ROUX; DESCHAMPS, 2005).

Conclusao

As técnicas de biologia molecular associadas a varredura com exame ultrassonografico sao,
na atualidade, os procedimentos de alta sensibilidade que permitem a visibilizacao das lesdes da DRP
e o diagnostico precoce e mais preciso contribuem para a diminuicao da prevaléncia da afeccao na
populacao felina, sendo um fator muito importante por ser uma doenca de carater genético. Uma vez
diagnosticada, devem ser aplicados os procedimentos destinados a possibilitar a melhor qualidade
de vida ao animal, pois ndo existe um tratamento especifico e a evolucao do quadro para a doenca
renal crénica apresenta um progndstico reservado a grave aos portadores dessa enfermidade. A melhor
prevencao da doenca se da pela ndo utilizacao de animais portadores do PKD1 para a reproducao, o
que impede a propagacao dos fatores genéticos responsaveis pela manifestacao da enfermidade e,
para isso, o conhecimento sobre a fisiopatologia e os métodos diagnoésticos da DRP sdo de grande
importancia na rotina clinica veterinaria de felinos. @
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