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AVALIACAO RENAL DE CAES NATURALMENTE INFECTADOS POR
LEISHMANIA SP. E TRATADOS COM MILTEFOSINA: ASPECTOS
ULTRASSONOGRAFICOS MODO B E DOPPLER

RESUMO - A leishmaniose visceral canina (LVC) € uma enfermidade que acomete cées,
possuindo ampla variedade de sinais clinicos e variadas alteragdes nos 6rgaos abdominais,
tendo os rins como os mais afetados. Para adequado estadiamento da doenga e melhor
escolha terap€utica, a avaliacdo renal deve ser realizada por meio da ultrassonografia,
exames bioquimicos e perfil de pressdo arterial. O objetivo deste estudo foi comparar
aspectos renais por meio da ultrassonografia modo B e Doppler vascular, bioquimicos,
urindlise e pressao arterial de cdes positivos para Leishmania sp. tratados com miltefosina
em diferentes fases de tratamento. Para tanto, foram utilizados 38 cdes com idade superior
a um ano, distribuidos da seguinte forma:12 cdes higidos (G1), 26 cdes naturalmente
infectados por Leishmania sp., destes, 12 animais positivos e ndo tratados com miltefosina
(G2) e 14 tratados com miltefosina (G3). As avalia¢des foram feitas em dois momentos,
com intervalo de 30 dias, onde foram realizados hemograma completo, dosagem de ureia
(U) e creatinina (C). Foi realizada coleta de urina por cistocentese para realizacdo de
urindlise e relacdo proteina/creatinina urindria (RPCU). A afericdo da pressdo arterial foi
por meio de Doppler vascular. O indice de resistividade (IR) das artérias renais pelo modo
Doppler foi obtido no mesmo momento das avaliacdes ultrassonogréaficas em modo B. Apds
arealizacdo dos exames laboratoriais, foi observado os niveis séricos de U com valor médio
de 39,7 mg/dL sem diferenca estatistica entre os grupos. As dosagens séricas de C com
média de 0,92 mg/dL com diferencga estatistica entre o G1 e G2. Os valores médios de
pressao arterial, foram de 118 a 144 mmg, com G2 com a menor mensuracdo (135 a 140
mmg) e diferenca estatistica entre os demais grupos. Apds a realizacdo da urindlise, a
densidade urindria variou de 1024 a 1030, sem diferenca estatistica entre os grupos.
Enquanto com a RPCU, foram obtidos valores que variaram de 0,3 a 2,2, com o maior valor
o G3. Na mensuracdo doppler velocimétrica, os valores de velocidade sistdlica (VS)
variaram de 42,4 a 60,2 cm/s para o rim direito e 45,97 a 60,1 cm/s para o esquerdo. A
velocidade diastdlica (VD) variou de 14,5 a21,3 no rim direito e 15,8 a 19,8 para o esquerdo.
Com a mensuracao do indice de resistividade (IR), variaram de 0,66 a 0,68 para o rim direito
e 0,65 a 0,68 no esquerdo, sem diferenca estatistica entre os grupos. Mesmo com algumas
alteracOes ultrassonogréficas e hemodinamicas, os valores de ureia e creatinina se
apresentaram dentro da normalidade para a espécie. As médias do IR ndo apresentando
diferenca entre os animais tratados e nao tratados. Os animais positivos e ndo tratados com
miltefosina apresentaram valores superiores de pressdo arterial em relacdo aos animais
negativos e tratados. Os pacientes tratados com milteforam se apresentaram proteindricos
com valores de referéncia superiores a normalidade.

Palavras-chave: canino, leishmaniose, rins, ultrassom.



RENAL EVALUATION OF DOGS NATURALLY INFECTED WITH
LEISHMANIA SP. AND TREATED WITH MILTEfOSINE: B-MODEL
ULTRASONOGRAPHY AND DOPPLER

ABSTRACT - Canine visceral leishmaniasis (CVL) is a disease that affects dogs, with a
wide range of clinical signs and various alterations in the abdominal organs, with the kidneys
being the most affected. In order to properly stage the disease and make the best therapeutic
choice, renal assessment should be carried out using ultrasound, biochemical tests and blood
pressure profiles. The aim of this study was to compare renal aspects using B-mode
ultrasound and vascular Doppler, biochemical tests, urinalysis and blood pressure in
Leishmania sp. positive dogs treated with miltefosine at different stages of treatment. To this
end, 38 dogs over the age of one year were used, distributed as follows: 12 healthy dogs
(G1), 26 dogs naturally infected with Leishmania sp., of which 12 were positive and not
treated with miltefosine (G2) and 14 were treated with miltefosine (G3). Evaluations were
carried out twice, 30 days apart, where a complete blood count, urea (U) and creatinine (C)
levels were taken. Urine was collected by cystocentesis for urinalysis and urinary
protein/creatinine ratio (UPCR). Blood pressure was measured using vascular Doppler. The
Doppler resistivity index (RI) of the renal arteries was obtained at the same time as the B-
mode ultrasound assessments. After the laboratory tests, serum U levels were observed with
an average value of 39.7 mg/dL, with no statistical difference between the groups. Serum C
levels averaged 0.92 mg/dL, with a statistical difference between G1 and G2. The average
blood pressure values were 118 to 144 mmg, with G2 having the lowest measurement (135
to 140 mmg) and a statistical difference between the other groups. After urinalysis, urine
density ranged from 1024 to 1030, with no statistical difference between the groups. With
the RPCU, values ranging from 0.3 to 2.2 were obtained, with the highest value in G3. In
Doppler velocimetry, systolic velocity (SV) values ranged from 42.4 to 60.2 cm/s for the
right kidney and 45.97 to 60.1 cm/s for the left. Diastolic velocity (DV) ranged from 14.5 to
21.3 in the right kidney and 15.8 to 19.8 in the left. Resistivity index (RI) measurements
ranged from 0.66 to 0.68 for the right kidney and 0.65 to 0.68 for the left, with no statistical
difference between the groups. Even with some ultrasound and hemodynamic changes, the
urea and creatinine values were within the normal range for the species. The IR averages
showed no difference between the treated and untreated animals. The positive animals not
treated with miltefosine had higher blood pressure values than the negative and treated
animals. The patients treated with miltefosine were proteinuric with reference values higher
than normal.

Keywords: canine, leishmaniasis, kidneys, ultrasound



LISTA DE ABREVIATURAS

Amonia (NH3)

Associacdo para Avango da Instrumentagdo Médica (AAMI)
Calcio (Ca)

Cloreto de so6dio (NaCl)

Creatinina (C)

Doenca renal cronica (DRC)
Dimetilarginina simétrica (SDMA)

Ensaio imunoenzimatico (ELISA)

Giro (G)

Grupo 1 (G1)

Grupo 2 (G2)

Grupo 3 (G3)

Hipertensao arterial sistémica (HAS)
Internacional Renal Interest Society (IRIS)
Indice de pulsatilidade (IP)

Indice de resistividade (IR)

Insuficiéncia renal croénica (IRC)
Leishmaniose canina (LC)

Lesdo hipertensiva aos 6rgaos-alvo (LOA)
Magnésio (Mg)

Mililitro (mL)

Milimetros de mercirio (mmHg)
Ministérios da Agricultura Pecudria e Abastecimento (MAPA)
Ministérios da Saide (MS)

Potassio (K)

Razdo proteina-creatinina urinaria (RPCU)
Pressdo arterial diastélica (PAD)

Pressao arterial sist€émica (PA)

Pressao arterial sistdlica (PAS)

Pressao arterial média (PAM)

Pulse rate frequency (PRF)

Reagdo em cadeia da polimerase (PCR)

Taxa de filtracdo glomerular (TFG)



Teste rapido imunocromatografico (DPP)
Tubulo contorcido distal (TCD)

Tubulo contorcido proximal (TCP)

Uréia (U)

Velocidade de pico sistélico (VPS)
Velocidade diastélica (VD)

Velocidade diastélica final (VDF)
Velocidade sistolica (VS)



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 - Comparativos dos valores médios (£ desvio padrdo) de pressdo sistélica
(mmHg), RCPU, densidade, creatinina e ureia avaliados em dois momentos (1 -1* avaliacdo;
2 — 2* avalia¢do) em caes negativos, positivos sem tratamento (POSITIVO) e positivos com

tratamento (TRATADO) para Leishmania

TABELA 2 - Comparativos dos valores médios (+ desvio padrao) de VS, VD e IR em rins
(D — direito; E — esquerdo) avaliados em dois momentos (1% avaliacao; 2* avaliacdo) em caes
negativos, positivos sem tratamento (POSITIVO) e positivos com tratamento (TRATADO)

PATA LEISAMANIA SP......ooeeeeeieeeeeeeee ettt ettt ettt e st e e st e s sabte e s abeeeabeeeasee s 51

TABELA 3 - Comparativos dos valores médios (+ desvio padrdo) de PIXELS das regides
corticais e medulares em rins (D — direito; E — esquerdo) avaliados em dois momentos (1 -
1* avaliacdo; 2 — 2* avaliacdo) em cides negativos, positivos sem tratamento (POSITIVO) e

positivos com tratamento (TRATADO) para Leishmania

TABELA 4 - Correlacdo entre os valores de pixels dos rins D (direito) e E (esquerdo) com

os valores de VS, VD e IR em cdes negativos para Leishmania

TABELA 5 - Correlacdo entre os valores de pixels dos rins D (direito) e E (esquerdo) com

os valores de VS, VD e IR em cdes POSITIVOS e ndo tratados para Leishmania

TABELA 6 - Correlacdo entre os valores de pixels dos rins D (direito) e E (esquerdo) com
os valores de PRESSAO (P), RCPU, CREATININA (C), UREIA (U) e DENSIDADE
(DENS) em caes POSITIVOS ndo tratados (NEG) para Leishmania



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 - Imagem esquemdtica de um néfron. Fonte: www.infoescola.com/wp-

content/uploads/2009/08/NEITON.JPE. . .eeevreeriieeriiee ettt et e e e s 22

FIGURA 2 - Diagrama de cronograma mostrando o momento dos exames
ultrassonograficos, laboratoriais, cistocentese e afericdo de pressdo arterial. O estudo
laboratorial incluiu avaliagdo de uréia, creatinina, urindlise e relacdo proteina/creatinina

111§ 1F:1 o b PP 42

FIGURA 3 - A- Imagem referente ao rim esquerdo de um paciente do G2, com alteragcdo
morfoldgica e a presenca de um cisto. B - Imagem referente ao rim esquerdo de um paciente
do G1, sem alteracdes ultrassonograficas. C - Imagem referente ao bago de um paciente do
G3, com esplenomegalia. D - Imagem referente ao rim esquerdo de um paciente do G3, com

alteracdo morfoldgica e a presenga pontos de mineralizagao..........cceevcveeenieeeniieeeniieeenineenne 50

FIGURA 4 - A - Imagem referente a avaliagdo power Doppler do rim esquerdo paciente do
G1. B - Imagem referente a avaliacdo collor Doppler do rim esquerdo e direito de paciente
do G2. C - Imagem referente a avaliacdo collor Doppler e Doppler pulsado da artéria renal
do rim esquerdo de paciente do G2. D - Imagem referente a avaliagcdo collor Doppler do rim

esquerdo de paciente dO G3.......c.uiiiiiiiiieeeeeee ettt et ea 51



SUMARIO

1. INTRODUGAO........cooooiieeeeeeeeeeeeeeeteeeee ettt s s 14
2. REVISAO DE LITERATURA .......coovioeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 17
2.1.  LESHMANIOSE CANINA.........cocooiioieieeeeeeeeeeeeeeeeseeeeesesses e 17
2.2.  ANATOMIA E FISIOLOGIA RENAL ........cc.coovviimimmiieeeeeeseeseeeesee e 20
2.3.  EXAMES LABORATORIAIS.......coovivieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e 23
24, UREIA ..ot 25
2.5, CREATININA ......ooiviiiieeeeeeeeee oo 26
2.6, URINALISE ....ooomiiieeeeeeeeeeeeee e 26
2.7. PRESSAO ARTERIAL SISTEMICA .......cocooivuiimieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseees s 28
2.8.  EXAMES DE IMAGEM ......cooooioieoeeeeieeeeeeeeeee e 32
2.9. ULTRASSOM MODO B ......oooiiiiioeiieeieeeeeeeeeeeeee e 33
2.10.  ULTRASSOM DOPPLER.........cc.cooiiiiiiimiieieeeeeeeseseeseeeeseeses e 35
3. OBJIETIVOS ..o 40
3.1, OBJETIVO GERAL ..o 40
3.2, OBIETIVOS ESPECIFICOS .......c.cooiuioieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 40
4. MATERIAL E METODO .........ooioieoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 41
A1, LOCAL ..o 41
4.2.  SELECAO DOS ANIMALIS ......ooiiiieiiieeeee e 41
4.3. EXAMES LABORATORIAIS .........coooiimimereeeeeeeeeeeeeees s 42
4.4. AFERICAO DA PRESSAO ARTERIAL ........cococoviviieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 43
4.5. EXAME ULTRASSONOGRAFICO MODO B E DOPPLER ...........ccccccevuerunne. 43
451, MODO B...oooooeeeoeeeeeeeeeeeeeee e 43
4.5.2. DOPPLER .....oooiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 44
47. ANALISE ESTATISTICA ..o 44
5. RESULTADOS E DISCUSSAOQ ......ooviiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeesee st 46
6. CONCLUSAOQ.......ooiieeeeeeeeeeeeeee ettt nanans 61

REFERENCIAS ..o oo e e s e e s et e e s e e s e s e e s s e s e s e e e s s es e e s s s s e e 62



14

1. INTRODUCAO

A leishmaniose canina (LC), ¢ uma enfermidade de carater cronico e zoondtico que
pode provocar uma grande variedade de sinais clinicos e morte (ALVARENGA et al., 2010;
SOLANO-GALLEGO et al., 2011; GODQOY et al. 2016). Causada por protozodrios da
espécie Leishmania infantum chagasi, transmitida pela picada de flebotomineos, sendo
Lutzomyia longipalpis a espécie de maior importancia epidemioldgica (BRASIL, 2006;
HARHAY, 2011). O cao doméstico tem sido indicado como principal reservatério em meio
urbano (BRASIL, 2006).

O controle baseia-se no diagndstico e tratamento precoce dos casos humanos,
reducdo da populacio de flebotomineos, eliminac¢do dos cdes reservatorios e atividades de
educagdo em saude (BRASIL, 2006). No entanto, a eutandsia de caes soropositivos vinha
sendo a principal preveng¢do (PASSANTINO et al., 2010; COSTA, 2011). Em éreas onde
essa medida de controle ¢ empregada, as taxas de incidéncia e letalidade da doenca vém
aumentando (QUINNELL & COURTENAY, 2009; BARRETO et al., 2011). Com essa
pratica, milhares de cédes foram eutanasiados com pouco ou nenhum impacto na expansao
da doenca (DANTAS-TORRES, 2007; QUINNELL & COURTENAY, 2009;
PASSANTINO et al., 2010; COSTA, 2011).

A literatura aponta que o tratamento dos cades poderia ser uma alternativa para o
combate a doenga, uma vez que cdes tratados apresentam reducao da carga parasitdria e da
infectividade para flebotomineos (ALVAR et al., 1994; RIBEIRO et al., 2008; MIRO et al.,
2011; DA SILVA et al., 2012). Em 2016, em Nota Técnica conjunta, n° 001/2016, os
Ministérios da Agricultura Pecudria e Abastecimento (MAPA) e da Saide (MS) autorizaram
o registro do produto Milteforan® (miltefosina), principal droga utilizada no tratamento da
LC na Europa e que ndo € utilizada no tratamento da doenga humana no Brasil.

Analisando esse panorama e as mudancas das relacdes com seres de outras espécies,
Fighera (2008) e Tatibana & Costa-Val (2009), relatam que os caes passaram de simples
animais domésticos, empregados como instrumentos de trabalho nas mais diferentes
atribuicdes, a membros importantes de muitas familias substitutos de filhos e outros
familiares. Também desempenham diversas tarefas de relevancia na sociedade, sendo
utilizados como guias para deficientes visuais e no trabalho policial (FIGHERA, 2008).
Corroborando com esse pensamento, Lopes et al. (2010) apontam a gradativa resisténcia dos

proprietarios na recusa para entrega do cao infectado para eutanésia.
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A LC acarreta sinais clinicos variados secunddrios a inflamacdo promovida pela
multiplicacdo do parasito em distintos tecidos. Pesquisas demonstram que linfoadenopatia
generalizada, perda progressiva de peso, anemia, hipertermia, hepatoesplenomegalia, lesdes
oftdlmicas, dermatoldgicas, onicogrifose e lesdes renais sdo as alteracdes mais comumente
observadas (GENARO, 1993; FERRER, 1999; FEITOSA et al., 2000; PALTRINIERI et al.,
2010; BANETH; SOLANO-GALLEGO, 2012; LEITE et al., 2015). A evolucdo da doenca
estd atrelada a competéncia imunoldgica do hospedeiro (CIARAMELLA et al.,, 1997;
ALEXANDRE-PIRES et al.,, 2010; ANDRADE et al., 2014), que pode ocasionar o
desenvolvimento de imunocomplexos circulantes os quais se depositardo em vasos
sanguineos e tecidos dos 6rgaos, originando vasculites e complicacdes sistémicas (FERRER,
1999; COSTA et al., 2003).

A deposicdo de imunocomplexos nos glomérulos renais, resulta em perda
progressiva dos néfrons e reducdo da filtragdo glomerular, ocasionando elevacdes de
diversas substancias que normalmente seriam excretadas. A avalia¢do das concentracdes da
ureia e creatinina séricas ¢ comumente utilizada para avaliar a taxa de filtracdo glomerular,
a elevagdo dessas concentracOes séricas € denominada de azotemia (BANETH; SOLANO-
GALLEGO, 2012; NELSON; COUTO, 2015).

Para avaliagdo renal, o exame ultrassonografico é o método de imagem mais utilizado
na medicina veterindria, podendo fornecer informacdes que podem influenciar na conduta
do caso (MATTOON; NYLAND, 2002; FEENEY et al.,, 2008). As modalidades
ultrassonogréficas de Doppler colorido e espectral com o exame Modo-B aumenta a
especificidade e a sensibilidade do diagnéstico ultrassonogréfico das alteracdes, pois esses
permitem a avaliagdo da hemodindmica, das dimensdes e do parénquima dos 6rgios
(MACHADO et al., 2004).

A ultrassonografia permite avaliar a distribuicdo das lesdes, diferenciacido entre
estruturas solidas e preenchidas por liquido, mesmo em pacientes assintomaticos (NYLAND
et al., 2005; PRANDO; CASERTA, 2008; DiBARTOLA; WESTROPP, 2015). E eficiente
em diagnosticar lesdes focais, multifocais e difusas, mesmo em pequenas dreas afetadas
podendo correlaciond-las com sinais clinicos e exames laboratoriais complementares
(FEENEY et al., 2008).

Diante da importancia que a LC possui, com seu grande potencial zoondtico e a
escassez de dados na literatura envolvendo avaliagdo ultrassonogréfica renal de caes
acometidos por essa doenca e ap0s a realizacdo do tratamento preconizado pelo Ministérios

da Agricultura Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e da Saide (MS), a presente pesquisa



16

pretendeu descrever os achados ultrassonograficos Modo B e Doppler dos rins destes

animais naturalmente infectados por este parasita e tratados com Milteforan®.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. LESHMANIOSE CANINA

A leishmaniose € uma doenga infectocontagiosa, causada por protozodrios do género
Leishmania spp. (BANETH et al., 2008; WHO, 2019). Essa doencga apresenta trés formas de
ocorréncia: cutanea, muco-cutianea e visceral (BANETH et al., 2008; WHO, 2019; VIEIRA;
FIGUEIREDO, 2021).

A leshimaniose canina (LC) era uma doenca comum da drea rural até 1980, porém
vem se espalhando também nas dreas urbanas e periurbanas, devido as acdes antrépicas € a
adaptacdo do fleb6tomo as mudangas ambientais (SOUSA et al., 2015; MARZOCHI et al.,
2017; SVS/MS, 2017; WHO, 2019; SILVEIRA et al.; 2021).

A LC ¢ uma doenca de transmissdao vetorial pelo flebotomineo Lutzomyia
longipalpis, principalmente, com o ciclo de transmissdo zoonético, € o cdo (Canis familiaris)
€ considerado o principal reservatorio epidemioldgico urbano (TEIXEIRA et al., 2016;
WERNECK, 2016; ALEMAYEHU; ALEMAYEHU, 2017; SILVEIRA et al.; 2021), sendo
um importante hospedeiro e fonte de infec¢ao para os vetores, mesmo quando assintomatico,
fato agravante na dissemina¢do da enfermidade (SILVA, 2007; GALLEGO et al., 2009;
TEIXEIRA et al., 2016; SILVA et al.; 2019).

A regido Nordeste do Brasil ainda € a mais afetada, porém regides que anteriormente
ndo eram acometidas passaram a notificar casos, como a Regido Sul, onde houve surto da
doenga nos ultimos anos (SVS/MS, 2017; WHO, 2019). Dados preocupantes favoreceram a
criacdo do programa de controle da LC no Brasil, que baseia sua estratégia na detecgdo e
tratamento de casos humanos, controle dos reservatérios domésticos e vetores, porém nota-
se que, estas medidas sdo insuficientes para impedir a dissemina¢do da doenca (WERNECK,
2010; SVS/MS, 2017).

No entanto, outros canideos como Cerdocyonthous, Speothosvenaticus, mamiferos
selvagens como Panthera Felis concolor, Didelphis marsupialise D. albiventris, podem
exercer esse papel na transmissdo silvestre (LAINSON, 2010). Ha relatos de roedores
sinantrépicos, da espécie Rattus rattus que abriga o protozodrio Leishmania infantum em
sangue (CALDART et al., 2017). Dessa forma, existe uma grande importancia na detec¢ao
precoce desta enfermidade, fazendo com que trabalhos realizados com o tema sejam cada

vez mais incentivados e necessarios para um melhor entendimento da doenga e de possivel
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controle, j4 que mundialmente hd um aumento da morbidade e mortalidade pela enfermidade
(SILVA et.al., 2019).

Por se tratar de uma doenca sistémica e cronica, os sinais clinicos variam bastante e
dependem, basicamente, da resposta imune do animal infectado. Portanto, as manifestacdes
clinicas variam de aparente estado sadio a um severo estado terminal (BRASIL, 2015;
ABBIATTI et. al., 2019).

E uma doenca imunomediada, tanto em cdes quanto em seres humanos. Porém, nos
cdes a morbidade e mortalidade sdo maiores; isso ocorre, provavelmente, pela maior
quantidade de parasitas que os cdes tém na pele, o que favorece a infestagdo por vetores. Os
cdes infectados podem desenvolver sintomas da doenga, como também podem ser
oligossintomdticos ou assintomaticos (FONTES; SILVA, 2011). Os oligossintométicos s6
apresentam alguns sinais, enquanto os assintométicos ndo apresentam nenhum sinal clinico
aparentando serem sauddveis, podendo permanecer nessa fase da parasitose por um periodo
varidvel, chegando até varios meses. Ja os cdes sintomdticos podem apresentar um ou mais
sinais caracteristicos da LC como, levando a morbidade progressiva e morte do animal
(REIS et. al., 2009).

Os principais sinais clinicos nos caes sdo: caquexia, hipergamaglobulinemia,
hepatomegalia, esplenomegalia, anemia e linfoadenopatia. Quando o sistema imune elabora
uma resposta celular efetiva, os parasitas ndo se multiplicam, caso contrério, o parasita se
dissemina da pele para os orgdos, via fagocitos mononucleares (MELO, 2004). Existe
acometimento do tecido cutaneo nos caes sintomaticos, fator esse que normalmente nao é
observado na doenca em humanos, no entanto, infelizmente ainda sdo poucos os estudos que
abordam esse aspecto da LC (PAPADOGIANNAKIS; KOUTINAS, 2015).

Dentre os 6rgdos acometidos pela deposi¢do de imuno complexos, temos a doenga
renal como uma manifestacdo frequente em animais com leishmaniose, levando desde uma
leve proteindria até uma sindrome nefrética, culminando em insuficiéncia renal (DIETZE
et. al., 2007; BALTAZAR et. al., 2016).

Diferentemente das lesdes parasitdrias diretas, o envolvimento renal na LC ocorre
devido a deposi¢dao de imunocomplexos nas membranas basais glomerulares e tubulares do
parénquima renal (BANETH et. al., 2008; RIGO et. al., 2013). A avaliacdo dessas lesdes
apresenta importancia como fator prognéstico da doenga, ji que a letalidade estd
correlacionada com o desenvolvimento de doenga renal cronica dos pacientes acometidos
(BANETH et. al., 2008; RIGO et. al., 2013). Um marcador de mortalidade para doentes

renais cronicos € a hipertensdo associada a proteintria (JEPSON et. al., 2007).
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Os resultados obtidos no exame histopatoldgico das lesdes renais revelaram que a
LC provoca alteragdes intersticiais e tubulares graves, especificas da doencga, estreitamente
relacionadas com a funcao renal (GOMES et. al., 2008). Como a doencga renal cronica (DRC)
¢ a principal causa de 6bito em caes portadores da LC, seu diagndstico deve ser baseado no
exame clinico, laboratorial e de imagem (RIGO et. al., 2013). Entretanto, na maioria das
vezes, a causa base de lesdo renal nao € identificada (CHEW et. al., 2011). Os cédes que
apresentam DRC s3o analisados de acordo com a Internacional Renal Interest Society
(IRIS), que permite a classificacdo e estadiamento segundo os niveis séricos de creatinina,
J4 a subclassificacdo € baseada nos valores da razdo proteina-creatinina urindria (RPCU), se
o individuo apresenta ou ndo proteintria, e a partir dos valores pressoricos, ou seja, da
pressao arterial sistdlica (PAS), dessa forma € possivel definir o diagndstico, tratamento e
prognostico da enfermidade renal (IRIS, 2019).

No Brasil, o tratamento de caes era proibido e amparado pela portaria interministerial
Anvisa-Mapa n° 1.426, de 11 de julho de 2008. Recentemente foi obtido o registro do
primeiro farmaco (Milteforan™) indicado para o tratamento da doenca nos cdes (Nota
Técnica Conjunta no 001/2016 — Mapa/MS) (LISBOA et. al.; 2018).

A Miltefosina, principio ativo do medicamento, € um andlogo de fosfolipideos,
atuando principalmente na inibi¢do da sintese da membrana celular do parasito e por
interrupcao das vias de sinalizacdo celulares presentes nessa membrana. Assim, pode
promover a melhora clinica do animal, com reducdo da carga parasitaria € consequente
diminui¢do de sua infectividade para os vetores. A dose terapéutica utilizada de Milteforan™
foi de 2 mg/kg/dia, por via oral, durante 28 dias, ciclo repetido depois de seis meses. O
alopurinol, medicamento associado com o Milteforan™, foi utilizado na dose terapéutica de
10 mg/kg, também de uso oral, sendo administrado a cada doze horas durante todo o
acompanhamento (LISBOA. et al.; 2018).

Quanto ao tratamento, sdo empregados agentes imunomoduladores, leishmanicidas
e leishmanistdticos, de acordo com o estadiamento da doenca no animal (TABANEZ;
RIBEIRO, 2017).

Desde a regulamentag@o para o primeiro farmaco liberado pelo Ministério da Satude
para o tratamento da LC em 2016, muitos avancos t€ém sido feitos na terapéutica € no
prognéstico da doenga. De acordo com as Diretrizes do Brasileish, (BRASILEISH, 2018), o
tratamento da leishmaniose deve ser instituido apenas apds um diagndstico preciso, € possui

como principais objetivos reduzir a carga parasitaria do c@o, neutralizando a sua capacidade
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infectante, restaurando adequadamente a sua resposta imune, promovendo a melhora clinica
e prevenindo recidivas.

O tratamento da LC no Brasil utiliza protocolos variados que combinam o uso de
drogas imunomoduladoras, leishmanicida e leishmaniostiticas. @ As  drogas
imunomoduladoras podem ser empregadas como estimulantes ou supressoras. As
estimulantes incluem levamisol, domperidona e cimetidina (TABANEZ; RIBEIRO, 2017).

As drogas imunossupressoras sdo utilizadas no tratamento de disturbios secundérios
a LC provocados pela deposicdo de imunocomplexos. Essa deposi¢do estd associada ao
aparecimento de poliartrite, vasculite e trombocitopenia imunomediados. Nesses casos,
podese optar pelo uso de corticoides, como a prednisona e a dexametasona. Essa terapia
diminui a fagocitose por macréfagos de plaquetas opsonizadas, possivelmente aumenta a
producdo de plaquetas e eventualmente diminui a producao de anticorpos (BRITES et. al.,
2007).

Drogas leishmaniostaticas sdo aquelas que inibem a multiplicacio do parasito.
Empregada largamente nos protocolos terapéuticos de LC em associagdo a outros
medicamentos, o alopurinol é um leishmaniostético capaz de interromper a sintese proteica
do parasito pela inibi¢cdo do metabolismo das purinas, exercendo um efeito inibitério no
crescimento da Leishmania. Possui efeitos colaterais incomuns e baixo custo. A principal
utilidade dessa droga tem sido demonstrada no controle das recidivas da leishmaniose canina
(FONSECA JUNIOR, 2019).

O tratamento da LVC € capaz de promover a melhora clinica do paciente, diminui¢dao
significativa da carga parasitdria e menores chances de transferir L. infantum ao Lutzomyia
longipalpis, demonstrado com PCR quantitativa antes e apds o tratamento e
xenodiagndstico; esses resultados atestam a validade do tratamento da LVC como medida

de controle da doenga (VIDES et. al., 2018).

2.2. ANATOMIA E FISIOLOGIA RENAL

Os caes possuem um par de rins, localizados na regido dorsal do abdomen, cobertos
pela dobra peritoneal, sendo denominados de estruturas retroperitoneais (RANDALL, et. al,
2000; REECE, 2006; REECE, 2008). O rim direito € localizado mais cranial que o esquerdo,
possuindo no figado do lado direito a fossa hepatica, onde se insere o rim direito. O rim
esquerdo possui maior mobilidade, ambos sdo envoltos por tecido adiposo, para diminuir a

pressdo de estruturas anatomicas vizinhas (KONIG, et. al., 2011).
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Possui formato semelhante a um feijdo, com uma borda convexa e outra concava
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999). Anatomicamente o rim € recoberto por uma cdpsula de
tecido conjuntivo, internamente € dividido em cortical mais externa, que € a camada
funcional e medular mais interna, composta por papilas que se conectam na pelve (REECE,
2006). Na regido concava do rim encontra se o hilo, que dd origem aos ureteres, nervos,
vasos linféticos e sanguineos. O sistema coletor composto pela pelve, é responsavel por
receber toda urina produzida e direcionar aos ureteres (REECE, 2006).

A sua irrigacdo € feita por um par de artérias, que se originam da aorta, e veias renais
que desembocam na veia cava caudal (RANDALL, et. al, 2000; REECE, 2006), recebem
aproximadamente 20% do débito cardiaco (ELLENPORT, et al., 1986). As artérias renais se
bifurcam antes de penetrar no hilo, irrigando todo os polos renais, enquanto a veia renal
conduz o sangue saindo dos rins (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1999). As artérias
continuam as divisdes entre os lobos renais até a unido corticomedular, onde se ramificam
em artérias arqueadas e emergem as interlobares, para promoverem a irriga¢ao da cortical.
Posteriormente, se dividem em arteriolas aferentes e entram nos corpusculos renais, onde
formam as algas capilares do glomérulo, as quais se unem novamente para formar a arteriola
aferente, saindo do polo distal do corpusculo renal. Drenando o cortex renal, temos um plexo
capilar que carreia o sangue para as veias interlobulares, seguindo para as arqueadas,
interlobulares e finalmente, desembocando na veia cava caudal pelas veias renais (KONIG,
et. al., 2011).

A unidade funcional do rim é denominada néfron (Figura 1), que € uma estrutura
composta por glomérulo, capsula de Bowman, tubo contorcido proximal (TCP), alca de
Henle, tibulo contorcido distal (TCD) e ducto coletor. Os néfrons s@o responsdveis pela
formacdo da urina, em trés etapas: filtracdo glomerular, reabsorcdo tubular e secrecdo
tubular. Os elementos sanguineos sdo filtrados nos glomérulos, estes sdo tufos capilares
responsaveis pela filtracao, recebendo sangue por meio da arteriola aferente e drenado pela
arteriola eferente. A filtracao glomerular resulta na formagao de um liquido de composicao
eletrolitica e aquosa, semelhante ao plasma e denominado de filtrado glomerular

(RANDALL, et. al, 2000; REECE, 2006; JERICO, et. al., 2015).
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FIGURA 1 - Imagem esquemética de um néfron. Fonte:

www.infoescola.com/wpcontent/uploads/2009/08/nefron.jpg

O filtrado glomerular € recolhido pela cdpsula de Bowman e transportado para o
tubulo proximal e distal. O tubulo distal se comunica com a regido interior do tubulo coletor
cortical, este por sua vez, quando passa da regido cortical para a medular, ¢ denominado de
duto coletor. O duto coletor transporta o fluido tubular para o interior da pelve renal
(RANDALL, et. al, 2000; REECE, 2006; LUNN, 2011).

A taxa de reabsorc¢do e secrec@o dos elementos filtrados, varia entre os seguimentos
tubulares. O TCP € responsével por cerca de 60% da reabsorcao das substancias filtradas, os
solutos, como cloreto de sédio (NaCl) e dgua filtrados sdo reabsorvidos independente do
estado fisiolégico do paciente (SOUZA; ELIAS, 2006). Reabsorcdo de 90% do anion
bicarbonato, producdo de amodnia (NH3) e absorve ainda potassio (K), fostato, célcio (Ca),
magnésio (Mg), uréia (U) e uratos (COSTA, 2018).

A alca de Henle reabsorve cerca de 25% do NaCl e controla a excre¢dao de Mg. O
tubulo distal controla ativamente a excre¢do de Ca, na regido do ducto coletor medular ocorre
a reabsorcdo ou secre¢do de K, enquanto no ducto coletor cortical, hd a secre¢do de K
mediado pela aldosterona, secre¢ao do fon H*, reabsor¢cdo de K e dgua (VERLANDER,
2014).
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2.3. EXAMES LABORATORIAIS

Uma histéria clinica pertinente, um exame fisico completo e vdrios testes de
diagnéstico de rotina, como hemograma completo, perfil bioquimico, urindlise podem ajudar
a elevar o indice de suspeita para esta doenga (SOLANO-GALLEGO et. al., 2009).
Atualmente, os principais métodos laboratoriais para o diagndstico da LV sdo:
parasitoldgico, soroldgico e molecular (GOMES et. al., 2008).

Além dos achados clinicos, os exames laboratoriais podem apoiar o médico
veterindrio na suspeita de LVC (PALTRINIERI et. al., 2016). As anormalidades
hematoldgicas incluem neutrofilia, secundéria a inflamacao sistémica, associado a anemia
cronica normocitica e normocrdmica arregenerativa, devido a reducdo na produgdo de
eritropoietina, acoes toxicas urémicas e perda de ferro em insuficientes renais € em alguns
casos pode estar associada a hemdlise (REIS et. al., 2006; MEDEIROS et. al., 2008).
Trombocitopenias leve a moderada sdo frequentes em cdes sem infec¢des concomitantes,
em caso de trombocitopenia acentuada provavelmente ha coinfeccdo com outros patégenos
como Ehrlichia canis, Anaplasma phagocytophilum ou Anaplasma platys (CORTESE et.
al., 2011). Na LVC, a trombocitopenia acontece pela destruicdo periférica imunomediada
por anticorpos anti-plaquetdrios, hipercoagulabilidade, coagulacdo vascular disseminada
(CID) e/ou supressao na medula 6ssea (TERRAZZANO et. al., 2006; CORTESE et. al.,
2011; HONSE et. al., 2013).

Embora os dados de hematologia, bioquimica sérica e urindlise possuam limitado
valor para o diagndstico da LVC, estes pardmetros fornecem importantes subsidios para
avaliacdo do estado clinico do animal e prognéstico da evolugdo da doenga (COSTA-VAL,
2004).

O eritrograma de caes soropositivos para LV, apresenta anemia leve a moderada, que
geralmente se apresenta na forma normocitica e normocromica com cariter ndo regenerativo
(MATTOS Jr et. al.,, 2004; MEDEIROS et. al.,, 2008) e essa caracteristica pode ser
consequente a invasdo da medula 6ssea pelo parasito que induz inflamag¢do que pode
contribuir para a diminui¢do da producdo de eritrocitos (DA COSTA-VAL et al., 2007;
KRUGER et al., 2021).

Outra alteracdo frequente € a hiperproteinemia, por ativacdo dos linfécitos B e

elevada producdo de anticorpos. A trombocitopenia também é comum e ocorre pela
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vasculite causada pelos imunocomplexos circulantes, distirbios de trombocitopoiese e
destruicao plaquetaria (MEDEIROS et. al., 2008).

A associacdo da anamnese, exame fisico e laboratoriais possibilita o diagndstico das
consequéncias oriundas da DRC (CASTRO, 2005; BIRCHARD; SHERDING, 2008). Na
interpretacdo do hemograma completo, a alteracio mais observada € a anemia ndo
regenerativa normocitica normocromia. Pode observar também a hiperproteinemia,
associada a alteracOes concomitantes a doenca renal, como doencas inflamatdrias,
infecciosas ou neoplasicas. As infeccdoes também podem ser indicadas por alteracdes em
globulos brancos (BIRCHARD; SHERDING, 2008).

Com o perfil bioquimico podemos detectar alteracdes metabdlicas associadas ao
célcio (hipercalcemia ou hipocalcemia) e fosforo (hiperfosfatemia ou hipofosfatemia). Além
dos dados obtidos sobre a filtracio glomerular, com as dosagens de ureia (U) e creatinina
(C), essa interpretagdo deve ser muito criteriosa. Em casos de azotemia pré-renal, renal ou
poOs-renal, ambas podem estar aumentadas. A C € a principal indicadora da taxa de filtracdao
glomerular (TFG), podendo estar alterada na grande maioria dos pacientes com DRC. No
entanto, a U ndo € uma boa indicadora da funcao renal, pois pode sofrer alteracdes por fatores
extra renal (CASTRO, 2005; LOPES, et. al, 2007).

As determinacdes séricas de ureia e creatinina, avaliacdo hematoldgica, bioquimica
e urindria, ajudam a determinar a TFG, por meio de uma avaliacdo indireta, pois quando ha
aumento dos compostos nitrogenados nio proteicos devido a toxinas ur€micas, existe
elevagdo nos parametros (POLZIN et. al., 2011).

Os valores bioquimicos séricos sao ligeiramente superiores aos de caes
soronegativos. Nas provas de fun¢do renal, a ureia e creatinina podem se apresentar de
normais a azotemia (MATTOS Jr. Et. al., 2004). Em relac@o a urindlise, a proteindria € a
alteracdo mais frequentemente descrita, variando de cerca de 70% a 100% dos animais
portadores de LVC, seja em graus discretos ou até mesmo graves. Em alguns animais, a
proteinuria pode ser tao grave que chega a determinar alteracdes nos valores de proteinas
séricas normais (AMUSATEGUI et. al., 2003; BONFANTI; ZATELLI, 2004).

Nos exames bioquimicos pode-se observar a azotemia que ocorre secundariamente,
pois a deposicao de imunocoplexos em nivel glomerular induz a uma resposta inflamatéria
com consequente desenvolvimento de nefropatia proteintrica, resultando em doenca renal
cronica (DRC), glomeruloesclerose, nefrite tibulo-intersticial, hipertensao renal e sistémica
(ZATELLI et. al., 2003; BRAGA et. al., 2015). Portanto, a abordagem clinica e laboratorial

para cdes com LV e nefropatia é o mesmo recomendado pela IRIS: avaliacdo da pressao
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arterial sistémica, quantificacdo de proteinas urindrias, marcadores da funcdo renal e
concentracdo sérica de creatinina (RIBEIRO et. al., 2013). No entanto, a creatinina ndo é um
marcador confidvel de lesdo renal em estdgios iniciais de insuficiéncia, outros biomarcadores
estdo sendo estudados para avaliar sua real contribuicio na doenca renal em caes
leishmaniéticos (VON HENDY-WILLSON; PRESSLER, 2011; RIBEIRO et. al., 2013).

Recentemente foi proposta a utilizacdo de um marcador mais precoce, a
dimetilarginina simétrica (SDMA), porém ainda ndo existem estudos que validem sua
utilizacdo em cdes soropositivos para LV com DRC inicial, proteinuricos e com
concentracdo normal de creatinina (JEPSON et al., 2008; NABITY et al., 2015).

O aumento na concentragdo de globulinas totais € frequente e pode favorecer a
hipercoagulabilidade, que também ocorre comumente em animais nefropatas devido a perda
de proteinas, lesdo glomerular com reducdo da antitrombina III, que € um anticoagulante
fisiolégico, e sua redugdo favorece tromboses e coagulopatias (HONSE et. al., 2013;
LENNON et. al., 2013).

Caes com leishmaniose podem ter comprometimento da perfusdo renal secundério a
hipovolemia ou desidratacdo grave, fatores que podem causar elevacdo de SDMA nao

associado a proteindria ou azotemia renal (TORRENT et al., 2018).

2.4. UREIA

E o principal metabolito nitrogenado derivado da degradagio proteica, com 90% de
sua excrecdo sendo realizada pelos rins e correspondo a 75% do nitrogénio ndo proteico
excretado. Os 10% de ureia restante, é excretado pelo trato gastrointestinal e pela pele
(SODRE et. al., 2007).

Apos a lise proteica em aminoacidos, ocorre a biossintese da ureia, que se da
exclusivamente no figado, onde ocorre a conversao de nitrogénio em ureia, mediado por
ciclo enzimético (SODRE et. al., 2007).

A ureia € um fraco preditor da taxa de filtracdo glomerular, pois apesar de ser filtrada
pelo glomérulo, ndo ser absorvida nem secretada ativamente, ela possui uma taxa de retorno
de 40 a 70% para o plasma, por um processo de difusao passiva dependente do fluxo urinério.
Com isso, as alteracdes de estase urindria levam a um maior retorno da U ainda nos tibulos
renais. Outros fatores como a taxa de producao hepatica, a dieta, hemorragia gastrointestinal,

hipovolemia, neoplasias e insuficiéncia cardiaca, influenciam significativamente nos valores



26

plasmaticos de ureia (SODRE et. al., 2007). Dessa forma, € um marcador tardio e de baixa
sensibilidade para a avaliagio renal (GONZALEZ; SILVA, 2008).

A maior utilidade clinica desse metabdlito estd na sua avaliacdo em conjunto com a
creatinina (C), que pode indicar estados patolégicos diferentes (SODRE et al., 2007).

Os seus valores inferiores ao normal podem ser encontrados em casos de necrose
tubular aguda, baixa ingestdo proteica, privagdo alimentar ou em casos de insufici€éncia
hepatica. Nos casos que ocorrem a elevacdo de seus valores, pode ser correlacionado de
forma dicotomizada com os valores de creatinina. Quando a creatinina se encontra dentro
dos valores de referéncia, indicam processos que levam a diminui¢do do fluxo sanguineo
renal, aumento da ingestdo proteica ou sangramento intestinal; € com a creatinina elevada,

indica processos obstrutivos pds-renais (SODRE et al., 2007).

2.5. CREATININA

A creatinina € filtrada livremente no glomérulo, é excretada quase que totalmente
através da filtragdo glomerular e ndo é reabsorvida no tiibulo (SODRE et. al., 2007). Por
isso, € considerada o marcador de filtragdo glomerular mais efetivo, quando comparamos
com a ureia (GONZALEZ; SILVA, 2008). Ainda assim, esse metabdlito ndo € capaz de
detectar graus leves de perda funcional dos rins, pois tem uma baixa sensibilidade, ndo sendo
efetivo no diagndstico precoce, porém, detecta doenca renal cronica quando a taxa
comprometimento da TFG se aproxima de 75% (PLATINGA et. al., 2005).

Esse metabdlito é um produto residual da creatina e tem como origem os musculos,
sofrendo influéncia da condi¢do corpdrea na interpretacao dos resultados (CHEW et al.,
2011). Outro fator que limita a andlise da creatinina é que animais com baixo escore corporal,
como caquexia, o valor sérico pode ser influenciado (NABITY et al., 2015; HALL et al.,
2016).

2.6. URINALISE

A urina pode ser avaliada de acordo com suas propriedades, com avaliac¢ao fisica
(cor, aspecto e densidade), quimica (sangue, pH, bilirrubina, urobilinogénio, corpos
cetonicos, glicose e proteina) e do sedimento urindrio (STOCKHAM; SCOTT, 2008). Como

uma das principais alteracdes urindrias que estdo associadas a sintomas de doenca renal,
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temos a isostentria ou hipostenitia, que revela a inabilidade renal em concentrar a urina,
com a densidade igual ou abaixo a do plasma. Outras alteracdes que podem ajudar no
diagndstico de alteragdes renais s@o a proteinuria, cilindriria, hematdria renal, alteracdes no
pH, glicostiria renal e cistindria (POLZIN et al., 2005).

O método de cole e armazenamento da amostra é de fundamental importancia para
uma correta interpretacdo do exame, onde é preferivelmente que a coleta seja feita por
cistocentese, pela manha com o paciente em jejum, para que a ingestao hidrica ndo influencie
na densidade urinaria (HUTTIG et al., 2013).

Quando observamos uma densidade baixa, associado a proteintria, indica uma
excrec¢do urindria aumentada em pacientes com doenca renal cronica, devido a disfungao
glomerular (ETTINGER & FELDMAN, 1998).

Na avaliacdo microscopica da urina, com a observacgdo de cilindros glomerulares e
celulares, podem ser associados a casos de glomerulonefrite e doenca renal cronica (DRC)
(REINE; LANGSTON, 2005). Quando se observa cilindros granulares, que representam
degeneracao celular ou precipitacdo de proteinas plasmaticas filtradas, sugere degeneracdo
tubular acelerada, enquanto cilindros céreos se associam ao estagio final de degeneracgdo de
cilindros granulares associados a doenca renal cronica avancada (CHEW et al., 2011). A
grande maioria dos cilindros indica doenca renal ativa, geralmente ativa e poucos sao
observados em alteragdes cronicas. No entanto, a presenca dos cilindros ndo diferencia
alteracoes tubulares, intersticiais ou glomerulares e sua auséncia ndo descarta doenga renal
(REINE; LANGSTON, 2005).

Outra avaliacdo que ajuda a diferenciar no estadiamento da DRC é a RPCU, que
mede a razdo entre a proteina e a creatinina urindria. Essa avaliagdo deve ser realizada
juntamente com a urindlise completa, para avaliar a interferéncia que a presenca de
hematuria ou pidria, indicativas de proteinuria ndo glomerular, podem ocasionar. A RPCU
deve ser desconsiderada em casos de inflama¢do ou hemorragia, com avaliacdo posterior a
terapéutica para a correcao do problema (GRAUER, 2009).

A proteindria € outra alteracao que pode ser avaliada com a urinélise, podendo ajudar
na estimativa de filtracdo glomerular, pois as proteinas com peso inferior a 60kDa, sdo
filtradas livremente pelos glomérulos e reabsorvidas nos tibulos proximais, sendo assim, as
condi¢des que aumentem a quantidade de proteinas no filtrado glomerular ou diminuam a
reabsorcio tubular levam a proteintria (SODRE et al., 2007).

A proteinuria pode ser subdividida em padrdo glomerular e tubular, o glomerular é

caracterizado pela perda de albumina sérica na urina junto com proteinas de tamanho
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semelhante, como antitrombina, transferrina, pré-albumina, al-glicoproteina acida e al-
antitripsina. Nesse padrdo, nota-se a gravidade do dano glomerular, quando é observada a
presenga de proteinas maiores (o 2-macroglobulina e lipoproteina f). O tubular ¢
caracterizado por perda proteica, inferior a 1g/dia, com proteinas de baixo peso molecular,
que sdo filtradas nos glomérulos e ndo sdo reabsorvidas nos tdbulos. A mais comumente
observadas s3o: al-microglobulina, B2-microglobulina, globulinas 3 e as cadeias leves de
imunoglobulinas (SODRE et al., 2007).

Na urindlise, os cdes com LVC apresentam proteindria, com densidade urindria
reduzida devido a lesdo tubulo-intersticial e perda da concentracdo, bem como glicostria
secundéria a dano tubular (PALTRINIERI et al., 2016). Todo processo de lesao renal resulta
da deposi¢ao de imunocomplexos, pois a lesdo direta pelo parasita ainda ndo foi identificada
nos rins (PALTRINIERI et al., 2016). A avaliacdo da proteindria é determinante para
acompanhamento da progressdao da nefropatia, sendo ideal classificar o nivel por meio da
razao entre proteina e a creatinina urindria (JACOB et al., 2005).

O exame de urina, com a avaliacdo da densidade e proteintria, fornece dados
importantes para o diagndstico da doenca renal. Com a densidade podemos avaliar a
capacidade de concentracdo urindria (CASTRO, 2005; BIRCHARD; SHERDING, 2008).
Correlacionada com a densidade, devemos analisar a proteindria, que pode estar associada a
diversas causas de lesdo renal, dentre elas, hipertensdo arterial, glomerulonefrite e causas

pos-renal (CASTRO, 2005; BIRCHARD; SHERDING, 2008).

2.7. PRESSAO ARTERIAL SISTEMICA

A determinagdo da pressao arterial sist€émica (PAS) € uma ferramenta importante na
avaliacdo clinica do paciente para detec¢do de hipertensdo ou hipotensdo. A hipertensao
arterial sistémica (HAS) causa alteragdes em diversos o6rgaos, denominados “6rgaos-alvo”,
que incluem olhos, rins, cérebro e coracdo (STEPIEN, 2010). A avaliacdo da pressao
sanguinea arterial ¢ uma ferramenta importante e indispensédvel na pratica clinica veterinéria.
Essa técnica auxilia em diagnéstico, tratamento e acompanhamento de doengas sistémicas
(CARVALHO, 2009).

A pressao arterial € influenciada pelas caracteristicas do paciente como a idade, raca,
sexo, temperamento, presenca de comorbidades, atividade fisica e, em menor intensidade,

dieta. Sendo que idade e raca exercem maior influéncia na pressao arterial sistdlica (PA),
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pressdo arterial diast6lica (PAD) e pressao arterial média (PAM) (BODEY; MICHEL,
1996).

A HAS se caracteriza pelo aumento constante da pressao arterial, o que pode a levar
a sequelas clinicas importantes. A causa pode ser idiopdtica, porém essa forma € rara na
clinica de pequenos animais, sendo mais comum a associacdo do aumento da pressao arterial
a doengas sistémicas, destacando-se a doenca renal cronica, hiperadrenocorticismo, diabetes
mellitus e cardiopatias (YAMATO, 2010). Deve-se levar em consideracdo a interferéncia do
temperamento do animal, como ansiedade e estresse principalmente durante o atendimento
(“Sindrome do jaleco branco”), pois podem promover uma elevagdo da pressdo arterial
(ACIERNO; LABATO, 2004).

Com a presenca de HAS ndo somente a determinagdo da pressao deve ser efetuada.
Deve ser iniciada uma investigacdo, com o objetivo de determinar a causa da alteragdo, como
doencas primarias e identificar possiveis lesdo dos 6rgdos-alvo, uma vez que essa condi¢ao
pode afetar a qualidade de vida do paciente e piorar doencas e base, tornando pior o
progndstico do paciente (ACIERNO; LOBATO, 2018).

A pressdo sanguinea pode ser medida por métodos diretos ou indiretos. A medida
direta ¢ um “padrao de ouro”, porém, ¢ tecnicamente invidvel em animais nao sedados. As
técnicas indiretas sdo mais aplicadas na rotina clinica, pois exigem menos esforco de
contencdo e sua técnica € mais simples. Dentre estes métodos destacam-se a ausculta, o
ultrassom Doppler e testes oscilométricos e fotopletismograficos (BROWN; HENIK, 2002).
Os métodos ndo-invasivos, sdo preferivelmente utilizados em situacdes clinicas devido a
maior praticidade de uso e a possibilidade de ser repetido entre pequenos intervalos de tempo
(CABRAL et. al., 2010). Independentemente do método utilizado, existe a possibilidade
erros € nem todos os métodos sdo adequados a todos os pacientes. A medi¢do da pressao
arterial deve ser realizada com aparelhos previamente validados para a espécie de acordo
com os critérios de validacdo de aparelhos indiretos de mediacdo de pressdo arterial em
humanos pela Associa¢do para Avanco da Instrumentagdo Médica (AAMI) (BROWN et.
al.,2007).

A regulagdo da pressdo arterial, bem como o desenvolvimento da hipertensao sao
processos multifatoriais complexos, que sofrem influéncia do coragdo, sistema nervoso
autdbnomo, mecanismos intercelulares de sinalizacdo endotelial, vasculatura e rins
(ACIERNO; LOBATO, 2004). O rim exerce diversas fun¢des importantes para a
manuten¢do da homeostase do organismo, dentre elas estdo a regulacio da pressao sanguinea

arterial. A doenga renal cronica € a causa mais comum de elevacdo da pressdo sanguinea, e,
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consequentemente, da hipertensdo arterial em cades e gatos (NOGUEIRA; POGGIANI,
2013).

Um pequeno segmento do tibulo distal, pds alca de Henle, se insinua no angulo entre
as arteriolas aferente e eferente nos glomérulos, formando uma regido especial, conhecida
como aparelho justa-glomerular. Neste aparelho, as células t€ém uma densidade maior que as
demais, constituindo a regido chamada de micula densa. A mécula densa € capaz de detectar
a concentracdo de sédio no tibulo distal e estimular a producao de renina, pelas células do
aparelho justa-glomerular (SOUZA; ELIAS, 2006). Quando a pressdo elevada atinge
diretamente os capilares glomerulares, ela causa hipertensao glomerular e consequente dano
aos glomérulos, com reducdo progressiva da funcdo renal (BROWN et. al., 1995).

O sistema renina-angiotensina € o sistema enddcrino que influenciam diretamente no
controle da pressao arterial (BEEVERS; LIP; O’BRIEN, 2001), desempenhando a fung¢do
integral no controle homeostatico da pressdo arterial, perfusdo tecidual e volume
extracelular. A hiperatividade desse sistema tem sido relacionada com o desenvolvimento
da hipertensdo e de outras formas de doencas cardiovasculares e renais. (RIBEIRO;
FLORENCIO, 2000)

O sistema renina agiotensina intrarrenal € um poderoso regulador fisiologico da
funcdo renal (CAREY; SIRAGY, 2003). A angiotensina II atua como um hormonio
circulante quanto como um componente ativo do SRA intrarrenal, promovendo retenc¢io
hidrossalina e, consequentemente, agindo na manutencao do liquido extracelular. O principal
efeito fisioldgico da angiotensina II no sistema renal € reduzir a excrecao renal de sédio e
agua, isso ocorre devido a diminui¢do da taxa de filtracdo glomerular, por alteracdes na
hemodinamica do glomérulo e por meio da acdo direta da aldosterona. A angiotensina II
também promove a liberacdo de vasopressina, que aumenta a sede, o apetite ao sal e a
absor¢do intestinal de sodio, que em conjunto também induzem ao aumento da volemia
(CAREY, SIRAGY, 2003; SANTOS et. al., 2012). A angiotensina II exerce influéncia sobre
a hemodinamica glomerular, pois atua com um efeito tdnico sobre a arteriola eferente, este
efeito torna-se evidente em condi¢cdes de baixa perfusdo renal para preservacdo da TFG
(CAREY, SIRAGY, 2003; ZATZ et. al., 2012).

Por causa de sua natureza silenciosa, a hipertensao € possivelmente uma das doencas
sist€émicas mais subdiagnosticadas que afetam os animais de companhia (ACIERNO;
LOBATO 2004). A principal e mais preocupante consequéncia de um aumento persistente

nos valores de pressao arterial (PA) sdo as lesdes em 6rgaos alvo, como coragdo, rins, olhos
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e encéfalo, que costumam ocorrer quando os valores de pressdo ultrapassam 160-180 mmHg
(MACHADO, 2016).

O rim, tal como o olho e o cérebro, apresenta um mecanismo de autorregulardo, ou
seja, a arteriola aferente é capaz de regular a pressdao glomerular. Em animais sauddveis, as
pressdes nos capilares glomerulares mantém-se entre os 60-65 mmHg. (MAGGIO;
DAVIDSON, 2003). Na doenca renal, o rim perde a capacidade de autoregulacdo, sofrendo
efetos deletérios do aumento da PA, ou seja, se o animal desenvolve hipertensdo sistémica,
ocorre hipertensao glomerular que leva a lesdes progressivas do tecido renal e a alteracio na
funcdo do rim (MAGGIO; DAVIDSON, 2003). Esse mecanismo explicar a correlacdo entre
IRC e hipertensao.

As lesdes renais em decorréncia da hipertensdao podem ser clinicamente observadas
por um aumento da concentracdo sérica de creatinina, diminui¢do da taxa de filtracao
glomerular, proteinuria e albumintria (BROWN et. al., 2007; JEPSON, 2011). Brown et. al.
(2007) classificaram PA de animais de companhia em 4 categorias, de acordo com o risco
de desenvolvimento de lesdo hipertensiva aos 6rgaos-alvo (LOA), estabelecendo parametros
para avaliacdo clinica.

Um cido pode ser considerado hipertenso quando, a pressdo arterial sistolica € igual
ou maior que 150mmHg (SIERRA; SAVINO, 2015). H4 alguma controvérsia a respeito ao
valor limite em que os animais individuais sdo considerados hipertensos (BROWN et. al,
2007).

As manifestagdes clinicas de hipertensdo sdo mais descritas quando os
valores estdo iguais ao acima de 170 mmHg. Em relacdo a funcio renal, observa-se mau
funcionamento, com surgimento de proteindria. Quando igual ou superior a 180mmHg, nos
olhos sdo descritos hemorragia vitrea, edema de retina, descolamento de retina, tortuosidade
dos vasos da retina, hifema e papiledema, ainda podem ocorrer manifestagdes neurolégicas
nestes casos (STEPIEN, 2002)

De acordo com Jacob (2003) a hipertensdo sistdlica em estdgios iniciais da doenga
renal cronica estd relacionada ao alto indice de descompensagdo urémica, taxa de declinio
da func¢do renal, e consequentemente pior progndstico com maior risco de 6bito.

A terapia anti-hipertensiva deve ser individualizada ao paciente e as condicdes
concomitantes (BROWN et. al., 2007). A resposta a terapia anti-hipertensiva eficaz é
tipicamente um declinio de 25 a 50 mmHg na PA. O objetivo € reduzir o risco de danos aos
orgaos-alvo abaixando o paciente para um novo estagio (SYSTEMIC HYPERTENSION IN
DOGS & CATS, 2011).
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A decisdo de usar medicamentos anti-hipertensivos deve ser com base na
classificacdo da pressdo arterial e integracdo de todas as informacgdes clinicamente
disponiveis. O objetivo final da terapia é minimizar o dano aos 6rgdos-alvo enquanto
proporciona uma boa qualidade de vida (SYSTEMIC HYPERTENSION IN DOGS &
CATS, 2011).

2.8. EXAMES DE IMAGEM

Precocemente na doenca renal a primeira alteracdo € o aspecto histopatolégico de
inflamacdo e fibrose, ou seja, supde-se que o exame ultrassonogrifico € primordial na
avaliacdo de tamanho, relacio corticomedular ecogenicidade, valores dopplerfluxométricos
e elastograficos (BALTAZAR et. al., 2016).

Na ultrassonografia modo B, os sinais de eco detectados, sdo processados e
convertidos em luminancia, na dependéncia principalmente da forma e da densidade das
estruturas avaliadas, as ondas de ultrassom podem, resumidamente, atravessar, refletir ou
atenuar. Estruturas que refletem as ondas de ultrassom (ecogénicas) sdo representadas
através de uma escala de cinza, tanto mais clara quanto maior for a intensidade da onda
refletida. Estruturas examinadas que ndo refletem as ondas de ultrassom (anecdicas) sdao
representadas em preto. O modo B € uma representacdo em escala de cinza da anatomia
macroscopica da estrutura avaliada (PIXEL, 2016).

A ultrassonografia permite avaliar tamanho e contorno, além de ecogenicidade e
ecotextura dos 6rgaos (MATTOON; NYLAND, 2002; PENNINCK; D'ANJOU, 2013).

Os achados ultrassonogréficos foram capazes de mostrar com precocidade a presenca
de lesdo que foi confirmado pela andlise histolégica. A associacdo de exames
complementares € necessdria, porém € importante ressaltar que o ultrassom se mostrou o
método auxiliar mais precoce na deteccao de alteracdoes (OLIVEIRA, 2015).

A ultrassonografia revela uma hiperecogenicidade dos rins, bem como pouca
definicdo do limite cortico-medular, reducdo de tamanho e contornos renais irregulares
(POLZIN; OSBORNE; O'BRIEN, 1992; RUBIN, 1997; BROWN et. al., 1998; SPARKES,
1998) além de ser util no diagndstico de nefropatia obstrutiva, nefrolitiase, neoplasia e

displasia renal (BIRCHARD, 2008).
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Para uma adequada e completa avaliacdo ultrassonogrifica do rim deve-se
inspecionar a topografia, forma, tamanho, contorno e arquitetura interna (GREEN, 1996;
JANTHUR; LUERSSEN, 1998; NYLAND; FISCHER, et. al., 2002).

Uma andlise comparativa normalmente € realizada para determinar a ecogenicidade
do cértex renal e, assim, o rim esquerdo deve possuir a cdrtex hipoecdica quando comparada
ao baco, enquanto no rim direito a cértex deve ser isoecogénica ou ligeiramente hipoecdica
em relacdo ao parénquima hepético, quando comparados na mesma profundidade. Uma
mudanca acentuada nessas relacdes sugere doenca em um ou mais desses 6rgaos (WALTER;
JOHSTON, et. al., 1998; NYLAND; FISCHER, et. al., 2002).

Em cdes, o aumento da ecogenicidade cortical pode ser observado em pacientes com
nefrite glomerular e intersticial, necrose tubular aguda como consequéncia de agentes
téxicos, doenga renal em estdgio terminal e calcificacdo do parénquima, também chamada
de nefrocalcinose (GREEN, 1996; NYLAND; FISCHER, et. al., 2002).

Ja o aumento difuso da ecogenicidade renal com perda de defini¢do cérticomedular
foi descrito em animais com displasia renal congénita, doencas inflamatdrias cronicas e rins
em estdgios terminais, sendo este também caracterizado pela apresentacdo de rins com
dimensdes diminuidas, contornos irregulares e difusamente ecogénicos, com visibiliza¢ao
ruim da jungdo cérticomedular e da arquitetura renal interna (GREEN, 1996; NYLAND;
FISCHER, et. al., 2002).

2.9. ULTRASSOM MODO B

A ultrassonografia abdominal proporciona a avaliagdo dos diversos 6rgdos da
cavidade. E um procedimento rotineiro na medicina veterindria e fornece informacdes
importantes como topografia, contorno, dimensdes, arquitetura, ecogenicidade e ecotextura
dos 6rgaos (PENNINCK; D"ANJOU, 2011).

Nos rins € possivel avaliar o comprimento renal, que é dependente do peso do animal
(BARR et. al., 1990). Deve-se ainda observar a simetria entre os rins, se 0S contornos estao
regulares ou irregulares, se ha definicdo da regido cortical e medular e a manutencdo da
relacdo 1:1 entre elas (PENNINCK; D”’ANJOU, 2011). O cértex renal deve se apresentar
hipoecogénico ao parénquima esplénico, e hipoecogénico ou isoecogénico ao parénquima
hepatico, sendo que a capsula e diverticulos sdo hiperecogénicos (SILVA et. al., 2008;

PENNINCK; D"ANJOU, 2011).
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O aumento da ecogenicidade renal ¢ um dos achados mais comuns em cdes com
doenca renal, e doengcas como nefrites intersticiais, glomerulares e necrose tubular aguda
podem gerar essa alteracdo ultrassonogriafica (PENNINCK; D’ANJOU, 2011). A
hiperecogénicidade difusa renal pode estar associada a perda da definicdo corticomedular,
alteracdo ja descrita em pacientes com displasia renal congénita e doencas cronicas em
estdgios terminais, sendo que estes também apresentam reducdo nas dimensdes e contornos
irregulares (PENNINCK; D"ANJOU, 2011; NYLAND et. al., 2015).

O processo de remodelamento renal envolve a substitui¢do do parénquima lesionado
por fibrose causando distor¢do da arquitetura e contornos irregulares (NYLAND et. al.,
2015). As alteracdes ultrassonograficas detectadas por meio do modo B do rim, por si s6,
ndo possibilitam uma caracteriza¢ao de qual doenca estd acometendo o 6érgao, pois doencas
glomerulares com perda de proteina, glomerulonefrites e amiloidose renal ndo sdo
distinguiveis de outras desordens difusas renais (NYLAND e.t al., 2015).

Outra caracteristica das doencgas renais parenquimatosas € a presenca de banda
hiperecogénica em regido medular, paralela a borda corticomedular, que ja foi descrita em
diversas doengas como necrose tubular aguda, nefrocalcinose, lepstospirose e vasculite
piogranulomatosa causada por peritonite infecciosa felina, apesar de também j& observada
em animais higidos (BARR et. al., 1989; BILLER et. al., 1992). Quando ocorre em uma area
maior € descrita como banda medular, secunddrio a 4reas de necrose, congestdo, hemorragia
ou mineralizacdo. Essa banda medular hiperecogénica tem sido correlacionada com lesdo
em tdbulos renais em regido medular profunda, que é metabolicamente mais susceptivel a
isquemia (BILLER et. al., 1992).

A hiperecogénicidade de cortical renal e sinal da medular ndo podem ser
considerados marcadores precisos de doenca renal. Dessa forma, os resultados
ultrassonogréficos devem ser correlacionados com achados clinicos e laboratoriais para
investigar a significancia clinica (BALTAZAR et. al., 2016).

Nos estudos em animais portadores de LVC observou-se hiperecogénicidade de
cortical, perda da defini¢do e relacdo coértex-medular, sendo que a cortical se torna espessa
e os contornos irregulares, e presenca de pontos hiperecogénicos nas regides de diverticulos
caracterizando mineralizacdes distréficas (BALTAZAR et. al., 2016; OLIVEIRA, 2018).
Baltazar et. al. (2016) também ressaltaram aumentos significativos no comprimento renal,
quando comparados com animais soronegativos. Dessa forma, € possivel evidenciar que as
alteracOes ultrassonogréficas observadas na LVC sdo semelhantes as identificadas

ultrassonograficamente nas DRC (PENNINCK; D"ANJOU, 2011).
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O aumento da ecogenicidade difusa da cortical dos rins, seguido da perda da
definicdo cortico medular, bordas irregulares e pielectasia sdo as alteragdes
ultrassonograficas mais relatadas em pacientes com leishmaniose. Porém nenhuma lesado

patognomonica caracteristica da enfermidade é descrita (DADALTO et. al., 2020).

2.10. ULTRASSOM DOPPLER

A juncdo da ultrassonografia modo-B com a ultrassonografia Doppler apresenta
grande potencial na aquisi¢cdo de informacdes anatomicas e da hemodinamica do fluxo. A
associacdo dessas técnicas pode estimar de forma indireta as altera¢des na perfusio renal e
a presenga de lesdes renais precoces (MELO et. al., 2006; BRAGATO et. al., 2017).

Caracteristicas relacionadas a vascularizagdo e perfusdo, obtidas com a ferramenta
Doppler, apresentaram precocidade em predizer alteracdes na fungdo, antecedendo
alteracoes laboratoriais mesmo quando utilizados biomarcadores precoces. A
hipovascularizacio e aumento do indice de resistividade (IR) na avaliacdo da hemodinimica
renal j4 haviam sidos descritos, € a andlise histopatolégica das lesdes corroborou com a
literatura (BALTAZAR et. al., 2016), porém apenas exames laboratoriais tardios como a
creatinina e ureia haviam sido utilizados para avaliacdo da funcdo renal (DADALTO, et. al.,
2020).

Para entendimento da avaliagdo vascular renal é necessério saber que o suprimento
vascular arterial dos rins se faz por meio dos ramos renais direito e esquerdo da aorta
abdominal. Cada artéria renal se ramifica em artérias interlobares que atravessam a regido
medular e seguem na direcdo cortical (LAHUNTA, 2013). Na juncdo corticomedular esses
vasos curvam-se dando origem as artérias arqueadas, que emitem ramos de menor calibre
para periferia denominadas artérias interlobulares (LAHUNTA, 2013). A margem medial ao
rim € identificada como regido hilar, onde se encontram a artéria renal, a veia renal e ureter
no pediculo renal (PENNINCK; D’ANJOU, 2011; LAHUNTA, 2013).

No estudo Doppler colorido, € observado, sobrepondo ao modo-B, um mapeamento
de cores e intensidades que por convencdo considerou-se que os fluxos que se aproximam
em direcdo ao transdutor sao demonstrados no monitor na coloracdo vermelha e em dire¢ao
contrdria azul e, em que cores mais claras apresentam fluxos de maiores velocidades
(PENNINCK; D’ANJOU, 2011; NYLAND et. al,, 2015). Essa modalidade permite

identificar a presenca ou auséncia de fluxo, qual direcdo, velocidade média e presenca de
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turbuléncia intravascular (GAO et. al., 2007). Uma boa perfusdo do parénquima renal €
indicada pelo preenchimento vascular até a regido das artérias arqueadas (GAO et. al., 2007).
Em animais soropositivos para LVC, Baltazar et. al. (2016) identificaram um fluxo vascular
reduzido, com hipoperfusdo e reducio na visualizacdo das artérias arqueadas.

O Doppler pulsado é um tragado espectral que pode ser obtido colocando o cursor na
vascularizacdo de interesse (NYLAND et. al., 2015). A amostra possui uma frequéncia
especifica de pulsacdo, denominada PRF (pulse rate frequency) que determina a frequéncia
maxima detectivel (PENNINCK; D’ANJOU, 2011; NYLAND et. al., 2015).
Qualitativamente, a onda espectral pode fornecer informacdes como presenca ou auséncia
de fluxo, direcdo, diferenciar fluxos arteriais e venosos e caracterizar o fluxo em laminar ou
turbilhonado (PENNINCK; D"ANJOU, 2011). As artérias renais possuem um fluxo laminar
com pico sistdlico largo e sem janela espectral, com diminui¢cdo gradual do fluxo ao longo
da didstole e por apresentarem baixa resisténcia seu fluxo diastdlico € alto e continuo
(SZATMARI et. al., 2001).

Para obtencdo de uma andlise quantitativa do tracado Doppler, os aparelhos tém a
capacidade de calcular dados como velocidade de pico sistolico (VPS) e velocidade
diastdlica final (VDF) por meio de um software (NYLAND et. al., 2015). No entanto,
informacdes sobre a impedancia vascular ndo podem ser obtidas apenas pela velocidade,
dessa forma foram desenvolvidos indices que sdo capazes de comparar fluxos sistélicos e
diastélicos (NOVELLAS et. al., 2007). Esses indices, ao contrario da analise isolada das
velocidades, sdo independentes da correcdo do angulo, ideal para avaliagdo de vasos
tortuosos (NYLAND et. al., 2015).

A resisténcia do fluxo sanguineo nas artérias pode ser mensurada pelo indice de
resistividade (IR) (NOVELLAS et. al., 2007). O IR e o indice de pulsatilidade (IP) t€ém sido
utilizados para detectar mudangas hemodinamicas em casos de obstru¢do urindria, utilizacao
de diuréticos, displasia renal congénita e insuficiéncias renais agudas ou crdnicas
(NOVELLAS et. al., 2007).

Além da padronizacdo dos valores normais, estudos ji relataram valores para
algumas afecg¢des, incluindo a LVC. Valores entre 0,56 e 0,67 sdo considerados normais em
caes saudaveis. O limite superior aceitavel segundo Morrow et. al., (1996) deve ser até 0,70.
Os caes soropositivos para leishmaniose apresentaram um IR acentuadamente elevado (IR
1,08) (BALTAZAR et. al., 2016). Enquanto os descritos por outro estudo, obtiveram valores
superiores ao grupo controle do autor, porém dentro da normalidade na literatura (IR 0,67)

(OLIVEIRA, 2018).
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Embora esses indices sejam dteis, € importante salientar que essas medidas
hemodinamicas ndo sdo influenciadas somente pela resisténcia ao fluxo nos vasos periféricos
e alteracdo parenquimatosa do 6rgdo avaliado, mas a frequéncia cardiaca, pressdo sanguinea,
comprimento e elasticidade dos vasos também sdo fatores relevantes nessa avaliacdo
(GRANATA et. al., 2009). Dessa forma, além das lesdes renais, o IR da artéria renal ou seus
ramos podem se alterar devido a hipotensdo sistémica, hipertensdo, redu¢do da frequéncia
ou débito cardiaco, estenose, presenca de fluido subcapsular e hidronefrose (GRANATA et.
al., 2009).

Ao Doppler colorido, cdes positivos para LV tiveram fluxo vascular renal reduzido,
com diminuicdo na visualizac¢do das artérias arqueadas, semelhante a estudo realizado com
seis cdes soropositivos (BALTAZAR et. al., 2016). A hipoperfusdo renal pode ocorrer
devido a disturbios glomerulares, tubulares ou vasculares, e ja sdo indicativos de que a
func¢do renal esta alterada (MELO et. al., 2006; BALTAZAR et. al., 2016).

O IR renal elevado, demonstra que a perfusdo renal estd comprometida, mesmo em
animais normotensivos, sendo esse um importante fator de precocidade na identificacio de
lesdo renal (DADALTO et. al., 2020). Ainda nessa pesquisa o IR esteve elevado em relagado
a literatura dos animais descritos sem doenca renal prévia (0,67) (NOVELLAS et. al., 2007)
e aos caes soropositivos para LV (0,66 e 0,67) (OLIVEIRA et al., 2018). Em contrapartida
foi inferior aos valores encontrados para cades soropositivos para LV em outro estudo (1,10
e 1,06) (BALTAZAR et al., 2016). Uma das limitagdes encontradas na literatura consultada
contemplando animais infectados, € que em ambos os estudos ndo realizaram a pressao
arterial sistémica, dessa forma esses valores podem ser influenciados por variagdo
hemodinamica sist€mica ou lesdo parenquimatosa renal (DADALTO et al., 2020).

Os valores elevados de IR de vasos intrarrenais descrevem IR > 0,70 associados a
injuria renal (MORROW et. al., 1996; KOCH et. al., 1997; DADALTO et. al., 2020). Com
a mensuragcdo desse indice € possivel avaliar a resisténcia vascular, sendo uma técnica
rotineira para auxiliar no diagndstico e monitoramento de doengas renais (NOVELLAS et.
al., 2007). Além de estar associado a alteracdes tubulares agudas, intersticiais, displasias e
cistos, o aumento do IR também pode ter causas pds renais, como obstrugdes e hidronefrose,
ou ser secunddrio a alteracdes hemodinamicas sist€micas como anemia aguda grave e
insuficiéncias cardiacas que acarretam vasoconstricdo periférica e hipertensao (KOMA et.
al., 2006; CHETBOUL et. al., 2011; BALTAZAR et. al., 2016).

A ultrassonografia é uma técnica eficaz na detec¢do da reducdo da perfusdo e

hiperecogénicidade de cortical predizendo assim lesdes renais anterior a biomarcadores,
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achados comprovados histopatologicamente pela presenca de esclerose glomerular e

infiltrados inflamatérios (DADALTO et. al., 2020).

2.11. HISTOGRAMA ESCALA DE CINZA

O exame ultrassonogréfico possui grande eficiéncia no auxilio ao diagnéstico, uma
das suas limitacOes € a avaliacdo subjetiva entre os examinadores (PARTINGTON et al.,
1995; ZWEIBEL et al., 1995; MAMPRIM et al., 2004; NYLAND et al., 2004). Para
diminuir as divergéncias interpretativas e a subjetividade do avaliador, foi desenvolvida uma
técnica que quantifica a ecogenicidade e ecotextura dos 6rgaos, esse estudo foi denominado
o histograma em escala de cinza (OSAWA & MORI, 1996; MAEDA et al., 1998; WALLER
et al, 2003; LEE et al., 2006; FEENEY et al., 2008; SARTORI, 2012).

O histograma quantifica os dados da ecogenicidade relacionados as propriedades
mecanicas dos tecidos avaliados. Essa avaliagdo permite diferenciar a ecogenicidade de
tecidos normais e anormais (ROBINSON et al., 1986; CHI et al., 2006). Permite quantificar
os pixels dos niveis de cinza, mensurando a ecogenicidade com a quantificacdo dos ecos que
retornam ao transdutor e ecotextura pelos pontos luminosos (MAEDA et al., 1998; LEE et
al., 2006; SANTOS et al., 2009; VESCOVI et al., 2009). A escala de cinza varia entre o
preto absoluto com valor atribuido zero, até o branco absoluto, com valor atribuido de 255
(PATROCINIO et al., 2004; SANTOS et al., 2009).

Em humanos foram realizados estudos utilizando o histograma para avaliar o
parénquima hepatico, observando um aumento da ecogenicidade do parénquima em
pacientes com doenca hepética cronica, quando comparados com pacientes com esteatose
ou sadios, demonstrando a aplicabilidade da técnica no auxilio de alteracdes clinicas (LEE
et al.,2006). Resultados semelhantes foram observados por Osawa & Mori (1996), que
avaliaram figado e rim de humanos diagnosticados com esteatose hepdtica, observando que
houve diferenca entre a densidade dos 6rgdos, com aumento correlacionado com a doenga
hepética.

Em estudo realizado avaliando o histograma hepético em felinos com tirotoxicose,
Santos et al. (2009) observaram uma reducio da ecogenicidade hepatica causada por lesdo
aguda, diferenciando alteracOes agudas e cronicas.

O histograma escala de cinza também ¢ um método eficiente na avaliacdo da
ecogenicidade testicular durante as mudancgas fisioldgicas dessas godnadas nas fases

reprodutivas e aliado ao exame ultrassonografico permite diagnosticar alteracdes sem
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manifestacdes clinicas (SILVA et al., 2015). Foi correlacionada com o perimetro escrotal,
onde o aumento da intensidade pode estar relacionado com a multiplicacdo das células
germinativas e a intensidade diminuida indica aumento no diametro dos tubulos e inicio da
epermatogénese (BRITO et al., 2004). Possuindo ainda correlagdo com o didmetro dos
tibulos e epitélio seminifero (BRITO et al., 2012).

Com a realizagdo de histograma em parénquima renal de coelhos, Karakurum et al.
(2020) observaram que a quantificacdo da ecogenicidade por ajudar a diferenciar os vaciolos
de gordura e alteracdes difusas. Afirmando que os dados qualitativos devem ser sempre
associados a métodos quantitativos.

Em avaliacdes feitas nos rins de coelhos apds a administracao de contraste, Liu et al
(2004), observaram aumento da intensidade de pixels. Posteriormente, Karakurum et al.
(2020) que n3o adminstraram contraste renal, observaram uma intensidade média de pixels
de 59,242,23 sem muitas variagcdes. Em estudo realizado com caes, Ivanic & Mai (2008),
investigou a cortical renal usando imagens em modo B e obtiveram valores médios de 41.
Segundo Maurya et al. (2018), a cortical renal € diferente em todos os animais, podendo se
relacionar com a estrutura histoldgica.

O histograma da ecogenicidade da cortical renal tem sido descrita com maior rotina
em humanos (NYLAND & MATTOON, 1995; MANLEY, et al., 2001). A anéalise do
histograma por meio de imagens ultrassonogréficas seriadas pode ser mais adequada na
avaliacdo e monitoramento de progressdes da doenca ou eficdcia do tratamento, quando
comparada a realizacdo de bidpsia renal para avaliacdo histologica (NEWELL ET AL.,
1998).

A ultrassonografia quantitativa possui algumas dificuldades, como a profundidade e
distancia do transdutor em relacao ao 6rgdo avaliado, levando a uma reduc¢ao da intensidade
dos ecos de retorno (MANLEY, et al., 2001). Além disso, o tecido adiposo que circunda os
rins pode afetar a ecogenicidade renal (LAMONT, et al., 1995; NYLAND & MATTOON,
1995).

A quantidade de vactolos de gordura no epitélio tubular renal pode afetar a
quantificagdo da ecogenicidade do rim normal (YEAGER & ANDERSON, 1989).
Reforcando a necessidade da comparacio de dados qualitativos e quantitativos
(KARAKURUM et al., 2020). Segundo esse mesmo autor, a avaliacdo renal por meio do
histograma pode ser usada para determinar qualitativamente a ecogenicidade renal,
contribuindo para a avaliacdo da integridade renal e sendo um método ndo invasivo para

diagnosticar a progessao de doenca renal.
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3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GERAL

Identificar as alteracdes do parénquima e hemodindmica renal por meio do emprego
da avaliagdo ultrassonografica em modo B e Doppler, de cdes com leishmaniose antes e apds

a realizacdo do tratamento com miltefosina.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Avaliar a relacdo entre anormalidade ultrassonogréfica e valores de perfil
bioquimico sérico (uréia e creatinina) renal de cdes antes e apds o tratamento com
miltefosina;

. Identificar a relagdo entre o0 mapeamento doppler pulsado das artérias renais
de cdes antes e apds o tratamento com miltefosina;

. Correlacionar os dados de urindlise e relagdo proteina/creatinina urindria de
cdes antes e ap0s o tratamento com miltefosina.

. Aferir os dados de pressdo arterial sistémica e laboratoriais relacionados ao
rim de cdes antes e apds o tratamento com miltefosina.

J Realizar o histograma renal de cdes antes e apds o tratamento com

miltefosina.
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4. MATERIAL E METODO
4.1. LOCAL

O trabalho foi realizado no municipio de S@o Luis, estado do Maranhdo, nas

dependéncias de clinicas veterindrias particulares.

4.2. SELECAO DOS ANIMAIS

O trabalho foi submetido ao comité de ética, com nimero de protocolo 01/2021.
Foram utilizados 38 caes negativos e naturalmente infectados por Leishmania sp., tratados e
ndo tratados com miltefosina, com idade superior a um ano, independente do sexo, raga,
apresentando ou ndo sinais clinicos.

Os animais foram divididos em trés grupos, de acordo com o tratamento realizado:

Grupo I: grupo controle, composto por doze caes nao portadores de Leishmania sp.
e sem alteracdes renais.

Grupo II: grupo controle, composto por doze caes portadores de Leishmania sp. nao
tratados.

Grupo III: quatorze cdes portadores de Leishmania sp. e tratados com miltefosina.

A avaliacdo soroldgica desses animais para o diagndstico de leishmaniose visceral
foi realizada conforme estabelecido pelo ministério da saude (nota técnica 01/2016) que
utiliza o teste rdpido imunocromatografico (DPP) como teste de triagem e o ensaio
imunoenzimatico (ELISA) como confirmatério (BRASIL, 2015). Foram feitas coletas de
sangue de todos os cdes e submetidas a teste imunocromatografico Snap 4DX, para detec¢ao
de Erlichiose, Anaplasmose, Doenc¢a de Lyme e Dirofilariose., sendo que os animais que se
apresentaram positivos para alguma dessas parasitoses foram excluidos do estudo. Excluidos
também, animais com histérico de doenga renal prévia e de uso de farmacos nefrotéxicos

(Figura 1).
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Dia 0 Dia 30
TESTE 4DX ULTRASSOM MODO B
E DOPPLER
ULTRASSOM MODO B E
DOPPLER COLETA DE SANGUE
PARA BIOQUIMICOS
COLETA DE SANGUE
PARA BIOQUIMICOS CISTOCENTESE PARA
URINALISE E UPC
CISTOCENTESE  PARA
URINALISE E UPC AFERISSAO DE
) ) PRESSAO ARTERIAL
AFERISSAO DE PRESSAO
ARTERIAL

FIGURA 2 - Diagrama de cronograma mostrando o momento dos exames
ultrassonograficos, laboratoriais, cistocentese e afericdo de pressdo arterial. O
estudo laboratorial incluiu avaliacdo de uréia, creatinina, urindlise e relagdo

proteina/creatinina urindria.

4.3. EXAMES LABORATORIAIS

As amostras de sangue foram colhidas no primeiro dia da avaliagdo ultrassonogréafica
e apos 30, por puncdo da veia cefdlica, com agulha de calibre 40x0,8 e seringa de 10 ml,
ambas descartdveis, sendo a aliquota dividida entre 3 e 5 mL de sangue para a realiza¢do do
hemograma e de 5 a 7 mL destinados a obtencdo do soro para a realizagdo das provas
bioquimicosséricas. O sangue foi posteriormente armazenado em tubo de vécuo siliconado
com e sem anticoagulante. Para retracdo do codgulo, as amostras foram mantidas a
temperatura ambiente até a retracdo visivel, a seguir foram centrifugadas a 1800 G durante
10 minutos, para a separa¢ao do soro.

Uma amostra do sangue coletado, foi utilizada para a realizagcao de teste rapido snap
4dx, que identifica anticorpos contra doenca de Lyme, Dirofilariose, Erliquiose e
Anaplasmose, seguindo recomendacgdes do fabricante para a sua realizagdo.

Depois da obten¢ao das amostras, as mesmas foram encaminhadas ao laboratério de
patologia clinica, para realizacdo de hemograma completo, dosagem de ureia e creatinina.

As amostras de soro foram processadas para determinar as concentracdes bioquimicas
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séricas em analisador bioquimico automdtico, utilizando para cada metabdlito analisado,
reagentes comerciais, seguindo o preceito do sistema. Sendo considerado os valores de
referéncia de Kaneko et. al. (2008).

Durante o exame ultrassonogréfico, foi realizada uma coleta de urina ecoguiada de
10 ml, com auxilio de um cateter 22G acoplado a seringa estéril de 5 ml. Posteriormente, a
urina coletada foi armazenada em tubo préprio e acondicionada em temperatura de

resfriamento, para posterior envio ao laboratdrio e a anélise realizada a fresco.

4.4. AFERICAO DA PRESSAO ARTERIAL

A aferi¢do da pressdo arterial foi realizada por meio de Doppler vascular, segundo
descrito por Mucha; Camacho (2003) utilizando um aparelho modelo DV-3001. Os
manguitos utilizados apresentaram largura correspondente a 40% da circunferéncia do
membro no local da aferi¢do, acdo essa que foi realizada em dois dias (nos mesmos dias das
coletas de sangue). Foram realizadas trés determinacdes de pressdo, em um periodo de 10
minutos, sempre na altura do carpo do membro toracico, descartando-se o valor da primeira
aferi¢@o e determinando-se a média aritmética das demais. Sendo considerados hipertensos

animais com pressao arterial média > 180mmHg (BROWN et. al., 2007).

4.5. EXAME ULTRASSONOGRAFICO MODO B E DOPPLER
4.5.1. MODOB

Foram feitas duas avaliagdes ultrassonograficas, a primeira no dia 0 e apds 30 dias.
Foi realizada tricotomia ampla do abdomen total prévia, incluindo os flancos direito e
esquerdo, para facilitar a livre movimentacdo do transdutor, utilizando gel acustico
especifico para melhorar o contato do transdutor com a pele. Para tanto, foi utilizado um
aparelho ultrassonografico modelo Logic E, da marca GE, acoplado com transdutores linear
e microconvexo. Os animais foram submetidos apenas a contengdo fisica, sem a utilizag@o
de conten¢do quimica.

Os rins foram avaliados em decubito lateral direito, esquerdo e dorsal, varridos em
corte longitudinal, dorsal e transversal, fazendo a sonografia total dos 6érgaos. Nas varreduras
foram mensurados o comprimento, largura, altura e relagdo cortico-medular, além da

observacgdo de contorno e parénquima.
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4.5.2. DOPPLER

O exame doppler das artérias renais foi realizado nos mesmos dias que o exame
ultrassonografico modo B. Os cdes foram posicionados em decubito lateral direito, esquerdo
e dorsal, de acordo com os 6rgdos a serem examinados.

Inicialmente foi realizado o mapeamento das artérias renais, empregando o modo
Doppler colorido, com transdutor posicionado sobre o vaso sanguineo, na regido do hilo
renal em plano transversal para a obtencdo do tracado espectral com o doppler pulsado,
observando as artérias renais, interlobares, arqueadas e interlobulares.

O indice de resistividade (IR) foi calculado conforme Rivers et. al. (1997). Para obter
medidas uniformes, foram analisadas trés ondas consecutivas de aparéncias similares, no
tracado para cada regido observada (MELO et. al., 2006). O IR foi obtido apds a obtengdo
do pico da velocidade sistolica e do final da velocidade diastdlica, pelo software do aparelho
ultrassonogréafico (NOVELLAS et. al., 2007, BIGE et. al., 2012), com angulo de insonagao
menor que 60° e as mensuracdes realizadas quando o espectro se mantém com no minimo

tré€s ondas constantes, obtendo-se as médias.

4.6. HISTOGRAMA ESCALA DE CINZA

As imagens foram analisadas em computador, por meio de histograma escala-cinza
pelo software GIMP 2.8 (2012). Para anélise da escala-cinza foram selecionadas trés dreas
da cortical e trés de medular, em cada plano de varredura de cada rim, finalizando com a
realizacdo do cédlculo da média das trés afericoes. A delimitagdo das dreas foi realizada
utilizando um quadrado de 6,3 mm? para a cortical e 2 mm? para a medular (CARDILLI et
al. 2009), sem selecionar dreas de outras estruturas renais. A escala de intensidade de pixels
da imagem variou de 0 a 255, indicando respectivamente, imagem escura (Medular menos

ecogénica) e imagem branca (Cortical mais ecogénica).

4.7. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram agrupados e tabulados, com posterior apresentacao em forma tabela

e figuras. Realizou-se andlise de variancia (ANOVA), teste de normalidade e teste de T,
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comparando as médias das varidveis (Pressdo arterial, uréia, creatinina, densidade urindria,
RPCU, velocidade sistdlica, velocidade diastdlica, IR, ecogenicidade da cortical e medular)
de acordo com os rins (direito e esquerdo) e as duas avaliacdes (Com intervalo de 30 dias

entre as avaliagdes), por meio da comparacdo das médias pelo teste t pareado.

Para a comparagdo entre os grupos estudados (Negativos, Positivos ndo tratados e
Tratados), utilizou-se a ANOVA com comparac¢ido multipla das médias pelo teste de t para
as variaveis testadas (Pressdo arterial, uréia, creatinina, densidade urindria, RPCU,

velocidade sistélica, velocidade diastolica, IR, ecogenicidade da cortical e medular).

Posteriormente foi realizada a correlagdo de pearson para verificar as correlagdes
existentes entre as varidveis Dopplervolumétricas, Histrograma escala de cinzas, os

parametros urindrios e bioquimicos, bem como as interdependéncias existentes.

Todas as andlises estatisticas foram realizadas considerando-se um nivel de

significancia minima de 5% (p > 0,05).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os valores médios de pressdo arterial, foram de 118 a 140 mmg, com G1 com a
menor mensuracdo (118 a 128 mmg), o G2 com a maior mensuragdo (135 a 140 mmg) e
apresentando diferenca estatistica entre os demais grupos. Os valores de RPCU variaram de
0,3 a 2,2 , onde os maiores valores foram observados no G3, durante o tratamento com
milteforan, no entanto sem diferenca estatistica entre os grupos. Os valores médios de
densidade urindria variaram de 1024 a 1030, sem diferenca estatistica entre as médias dos
grupos. As dosagens séricas de creatinita (C) variaram de 0,66 a 1,2 mg/dL, com média de
0,66 mg/dL no G1, 1,2 mg/dL no G2, 0,99 mg/dL no G3 e apresentando diferenca estatistica
entre 0 G1 e G2. Os niveis séricos de ureia (U) variaram 37 a 43,8 mg/DI, ndo apresentando
diferenca estatistica entre as médias (Tabela 1).

TABELA 1 - Comparativos dos valores médios (+ desvio padrdo) de pressao sistolica, RCPU,
densidade, creatinina e ureia avaliados em dois momentos (Dia 0; Dia 30) em caes negativos,
positivos sem tratamento (POSITIVO) e positivos com tratamento (TRATADQO) para

Leishmania sp.

NEGATIVOS POSITIVOS TRATADOS
VARIAVEIS AVALIACAO AVALIACAO AVALIACAO
Dia 0 Dia 30 Dia 0 Dia 30 Dia 0 Dia 30
y 128 118° 1352 1402 128 125
PRESSAO
+9 +8 +21 + 20 + 14 + 10
0,3 0,3 0,33 0,4 1,8 2,2
RCPU
+0,2 +0,2 +04 +0,6 +5 +6
1030 1029 1024 1024 1025 1024
DENSIDADE
+9 +7 +15 +13 +13 +10
0,66 0,66 1,2° 1,1° 1,0° 0,9
CREATININA
+0,2 +0,2 +0,6 +0,4 +0,7 +0,5
38,4 37 38,9 39,3 41,3 43,8
UREIA
+17,5 +16 +19,5 +19 +23,6 +17

* Médias seguidas de letras iguais na linha ndo diferem pelo Teste de SNK (p>0,05); médias com
distribui¢do normal e homogeneidade das variincias respectivamente pelos Testes de Cramer-von
Mises e Brown and Forsythe (p>0,05). Unidade de medida: Pressdo — mmHg, Creatinina e Ureia —

mg/dL
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As médias das concentracdes de C nos animais positivos mostraram-se aumentados
em relacdo aos animais negativos, porém dentro dos valores padrdes encontrados em caes
sauddveis e para os niveis de U, a média dos animais do G3 foram superiores. Todos os grupos
estavam dentro dos valores de normalidade segundo Kaneko (2008), que definiram valores de
referéncia para avaliacdes bioquimicas em caes, demonstrando que mesmo durante a
realizacdo do tratamento com milteforan, os valores de ureia e creatinina se encontraram
dentro da normalidade. Resultados semelhantes foram encontrados por Kiral, et. al. (2004),
onde 10 cdes foram infectados experimentalmente com Leishmania infantum e as anélises
mostraram que os niveis de U ndo se encontraram alterados, no entanto houve um aumento
significativo nos valores de C indicando comprometimento renal. Os valores de ureia e
creatinina obtidos no presente estudo diferem dos resultados de Nieto et. al. (1992) onde citam
que € mais comum ocorrer aumento nos niveis de U do que C em cdes com leishmania, e dos
resultados de Dias et. al. (2008) que observaram niveis de U aumentados e nenhum de C, ao
analisar esses parametros bioquimicos de 28 cides sororreagentes para leishmaniose. Os
presentes resultados diferem dos obtidos no inquérito realizado por Rebelo et. al. (2021), que
verificaram 24,14% dos animais apresentavam lesdes renais nos exames laboratoriais de U e
C. A diferenca observada entre o presente estudo e os demais autores pode ser pelo método
prévio de selecdo dos animais, além de ter um maior preparo dos clinicos veterinarios
atualmente, conseguindo manter os pacientes com parametros laboratoriais estdveis com os
tratamentos disponiveis.

No entanto, a utilizacdo dos exames laboratoriais para avaliacdo renal de cies com
LVC deve ser completa, ja que a incidéncia de cdes com azotemia € baixa em relagdo a
identificacdo de alteragdes pelos métodos ultrassonograficos, o que demonstra que, mesmo
sem aumento nos niveis séricos de U e C, estes animais estdo suscetiveis a injuria renal
(COSTA et. al., 2003).

O comprometimento da funcdo renal ndo foi observado nos exames bioquimicos
realizados, provavelmente ocasionado pela forma de selecio dos pacientes que foi
empregado, dado que nao foi observado por Ciaramella et. al., (1997) onde relatou que o
comprometimento renal € uma sequela natural presente em cdes acometidos por
leishmaniose. Esta alteracdo € caracterizada pela deposicao de imunocomplexos que podem
provocar um quadro de glomerulonefrite e nefrite intersticial, resultando em uma
insuficiéncia renal de acordo com Feitosa et. al., (2000), além de poder levar o animal a ter

proteinuria, hemattria e aumento dos niveis séricos de U e C (ETTINGER, 1998). Em
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estdgios mais avangados da doenga pode ser que ocorra esse aumento, todavia o nimero de
casos ¢ relativamente baixo (AMUSATEGUI, et. al., 2003; REBELO et. al., 2021).

No presente estudo, verificamos que os valores de U e C estavam normais durante as
avaliagdes, resultado que também foi observado por Santos et. al. (2020), que fazendo o
acompanhamento clinico de cies durante o tratamento com milteforan, observaram que os
valores de C e U, se apresentaram normais durante as avaliacdes.

A miltefosina ndo tem acdo nefrotéxica, embora alguns efeitos nao foram totalmente
descartados. Os parametros renais tém valores progndstico, sendo considerados reservados
quando os niveis de U e C estdo persistentemente elevados, mesmo pos-tratamento
(CIARAMELLA; CORONA, 2003; VISCHER et. al., 2007). As alteracdes renais causadas
pela leishmaniose sdo secunddrias a deposi¢cdo de imunocomplexos nos glomérulos, que
pode acarretar nefrite intersticial e glomerulonefrite membranoproliferativa, gerando
comprometimento da fun¢do, e sendo, muitas vezes a principal causa da morte de cdes com
leishmaniose. A insuficiéncia renal pode estar presente em cdes sem 0s sinais clinicos
sist€émicos de leishmaniose (CIARAMELLA et. al., 2005), causada pelo infiltrado celular na
regido glomerular e intersticial dos rins (COSTA, 2011).

Alguns estudos realizados com biomarcadores renais para 0 monitoramento durante
o tratamento com leishmaniose, demonstraram ndo haver alteracdo significativa da
creatinina e SDMA, ndo sendo recomendados no monitoramento da injdria renal (PARDO-
MARIN et; al., 2017).

Todos os cédes avaliados ndo possuiam hipertensao arterial, tendo valores de PAS
menor que 180 mmHg. O limiar de elevacdo para que ocorra danos ao tecido renal na espécie
canina € desconhecido. No entanto, € admitido que seja de aproximadamente 160 mmHg,
uma vez que injurias renais em caes com PAS inferior a 180 mmHg j4 foram descritas por
Reusch et. al., (2010).

Os valores para caes com DRC sao divididos em: pressdo arterial sistolica de 130 a
150 mmHg € classificada como minimo risco, de 150 a 160 mmHg de baixo risco, de 160 a
180 mmHg moderado risco e superior a 180 mmHg de alto risco (BROWN et. al., 2007;
CORTADELLAS, 2012; IRIS, 2015).

Os presentes valores de densidade se apresentaram semelhantes ao observados por
Martin et. al. (2017), que obtiveram valores médios de 1030, em caes higidos submetidos a
tomografia computadorizada e submetidos a anestesia, possuindo importante correlacdo com
as avaliagdes de sedimento, pH e RPCU, verificando as taxas de proteintria e sendo este,

um fator de risco para a progressdo das nefropatias. A urina deve ser coletada de forma
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asséptica, por cistocentese, para evitar contaminacdo e alteracdes oriundas de seguimentos
do trato urindrio inferior. Procedimento esse que foi praticado no presente estudo. A RPCU
tem importante funcdo na classificacdo da proteinuria e deve ser realizada durante todo o
tratamento (REBELO et. al.,2021). A densidade dos pacientes do presente estudo se
encontrava dentro dos valores de normalidade para a espécie. Diferindo de Paltrinieri et al.
(2016) e Rebelo et. al. (2021), onde observaram que a densidade urindria pode diminuir em
cdes positivos para leishmaniose, se fazendo importante a realizacdo de acompanhamento
através de urindlise.

O G3 apresentou valor de RPCU acima dos parametros normais, indicando
proteinuria. Valores de RPCU iguais ou superiores a 0,5 sdo ocasionados por perda de
proteina, porém a proteinuria persistente de origem renal € determinada quando verificada
em trés ou mais repeticdes do exame, realizadas no intervalo minimo de 15 dias, e excluidas
as causas pré e pos-renal de proteindria (LEES et. al., 2005; HARLEY, 2012; BROWN,
2013; VADEN; ELLIOT, 2016). A magnitude dos valores de RPCU est4 relacionada com o
tipo e evolucdo da lesdo renal. Valores de RPCU> 2,0 sdo altamente sugestivos de lesdo
glomerular e valores de menor intensidade ocorrem em lesoes tubulo intersticiais (LESS et.
al., 2005; GRAUER, 2011; LITTMAN et. al., 2013; VADEN; ELLIOT, 2016).

Com a realizagdo do exame ultrassonogréfico e a auséncia de alteracdes em trato
urindrio inferior dos pacientes do presente estudo, podemos excluir a proteindria na RPCU
associada a doengas dessa regido. Como relatado por Grauer (2011), o qual descreve que a
interpretacdo isolada dos valores de RPCU ndo possibilita a distincdo entre a perda de
proteina glomerular e a proteintria associada a inflamac¢do ou hemorragia do trato urinario
inferior. Se fazendo necessdria avaliacdo do sedimento urindrio e histérico clinico para o
diagnostico diferencial (GRAUER, 2011; LITTMAN et. al., 2013; VADEN; ELLIOT,
2016).

Com a avaliagdo ultrassonografica em modo B, alguns animais pertencentes ao grupo
2, possuiam alteracdes como esplenomegalia, quadros leves de nefropatia e pontos de
mineralizac¢ao renal, assim como descritas por Baltazar et. al. (2016) e Oliveira et. al. (2018),
em pacientes positivos para leishmaniose. Na avaliacdo do grupo 3, observamos a
esplenomegalia em todos os pacientes, glomerulonefrite em um paciente, pontos de

mineraliza¢ao nos rins e hepatopatia em todos os pacientes (Figura 4).
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RIM ESQ

RIM ESQ

FIGURA 3 - A- Imagem referente ao rim esquerdo de um paciente do G2, com
alteracdo morfoldgica e a presenca de um cisto. B - Imagem referente ao rim
esquerdo de um paciente do G1, sem alteragdes ultrassonogréficas. C - Imagem
referente a0 baco de um paciente do G3, com esplenomegalia. D - Imagem
referente ao rim esquerdo de um paciente do G3, com alteracdo morfoldgica e a
presenca pontos de mineralizagdo.

A avaliagdo Doppler renal foi realizada em todos os pacientes. Os pequenos
vasos intrarenais ndo foram possiveis de avaliar em todos os pacientes, por
impossibilidade de isolar e avaliar durante a movimentacdo respiratoria, além da
sobreposicdo por conteido abdominal (Figura 5). Foi observado sinais de
hipovascularizacdo em pequenos vasos da regido cortical dos pacientes positivos para

Leishmania sp. com dificuldade de mapeamento Doppler colorido.
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FIGURA 4 - A - Imagem referente a avaliacdo power Doppler do rim esquerdo
paciente do G1. B - Imagem referente a avaliacdo collor Doppler do rim esquerdo
e direito de paciente do G2. C - Imagem referente a avaliagdo collor Doppler e
Doppler pulsado da artéria renal do rim esquerdo de paciente do G2. D - Imagem
referente a avaliacdo collor Doppler do rim esquerdo de paciente do G3.

O aumento na ecogenicidade da cortical renal e a perda de delimitagdo
corticomedular também foram observados em estudos de cdes com leishmaniose, sdo
alteracoes relacionadas as doengas cronicas como nefrite intersticial e ou gromerulonefrite,
corroborando com estudos de Nyland et. al. (2002), Greene (2013), Lamb et. al. (2017) e
Oliveira et. al. (2018). No presente estudo, observou-se caracteristicas heterogéneas renais,
com reducgdo de fluxo vascular e menor visualizagdo das artérias arqueadas. Assim como
observado por Baltazar et. al. (2016) e Rebelo et. al. (2021), onde as imagens
ultrassonogréficas renais de caes com leishmaniose possuem caracteristicas com ecotextura
heterogénea, reducdo de fluxo vascular, artérias arqueadas menos visiveis e elevados valores
de IR. Segundo Mamprim et. al. (2018), a avaliacdo ultrassonografica convencional € um
dos procedimentos diagndsticos mais importantes para a avaliacdo renal, mas € com o
Doppler que se obtém informacdes de alteragdo do fluxo sanguineo intrarrenal por meio do

indice de resistividade, podendo auxiliar no diagndstico das nefropatias, pois as alteragdes



52

renais agudas ndo promovem muitas alteracdes ao ultrassom modo-B, mas aliada a técnicas
de dopplerfluxometria podem ajudar esse diagndstico em caes.

Na mensurag¢do Doppler volumétrica, observamos os valores de velocidade sistolica
(VS) variaram de 42,4 a 60,2 cm/s para o rim direito e 45,8 a 60,1 cm/s para o esquerdo. A
velocidade diastdlica (VD) variou de 14,5 a 21,3 no rim direito e 15,8 a 19,8 para o esquerdo.
Nao foi observado diferenga estatistica entre as varidveis de VS e VD entre os rins e 0s
grupos. Com a mensuracao do indice de resistividade (IR), observou-se de 0,66 a 0,68 para
o rim direito e 0,65 a 0,68 no esquerdo, sem diferenca estatistica entre os grupos e avaliagdes

(Tabela 2).

TABELA 2 - Comparativos dos valores médios (£ desvio padrao) de VS, VD e IR em rins
(D — direito; E — esquerdo) avaliados em dois momentos (Dia 0; Dia 30) em caes negativos,
positivos sem tratamento (POSITIVO) e positivos com tratamento (TRATADQO) para

Leishmania sp.

PARAMETRO
GRUPO RIM | AVAL
VS VD IR
D Dia 0 47+ 15,6 15,3 +5,7 0,68 + 0,06
D Dia 30 53,8 £223 16,6 £6,9 0,67 +£0,07
NEGATIVO
E Dia 0 45,8 £13,3 15,8 £4,6 0,65 = 0,06
E Dia 30 50,8 +£18,8 16,1 £5,5 0,65 + 0,06
D Dia 0 44,5 £ 18,2 14,5+5,5 0,66 + 0,08
D Dia 30 42,4 £ 16,7 16,8 £9,7 0,66 £ 0,08
POSITIVO
E Dia 0 46,1 + 18,8 16,1 £8,5 0,66 + 0,07
E Dia 30 46,2 + 16,7 175+7,5 0,67 0,04
D Dia 0 542+ 17,8 185+7 0,67 £ 0,06
D Dia 30 60,2 +324 21,3+ 16,1 0,67 + 0,07
TRATADO
E Dia 0 53,1 £16,7 18,4 +7,2 0,68 + 0,04
E Dia 30 60,1 + 27,8 19,8 +11,1 0,67 £ 0,06

* Médias diferentes dentro do grupo pelo Teste de SNK (p<0,05); § Médias diferentes entre grupos pelo Teste
de Tukey (p<0,05). Médias com distribuicdo normal e homogeneidade das variancias respectivamente pelos

Testes de kolmogorov-smirnov e Brown and Forsythe (p>0,05).

Alguns animais possuiam alteragdes ultrassonograficas renais e associando com a

técnica Doppler, nao observou-se aumento no indice de resistividade, demonstrando que a
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avaliacdo Doppler tem sua relevincia na avaliacdo de doencas renais por permitir
identificacdo de padrdes anormais de perfusdo, sem que se tenham necessariamente
alteracoes ao exame ultrassonogrifico convencional em escala de cinza, assim como
observado por Melo (2004), porém estudos comparativos, entre valores de IR e achados de
bidpsia renal, mostram que em alguns casos, rins com doeng¢a puramente glomerular podem
ter IR dentro dos limites de normalidade e alteracdes na ecogenicidade (PLATT, 1997).
Avaliando-se os valores de IR obtidos no presente estudo, observou-se que este se encontra
dentro dos valores de normalidade para a espécie segundo Koch et. al. (1997), que
consideraram 0,70 como o limite superior para o IR em cdes normais, valor também proposto
por Agut et. al. (2020) como o normal para cées. E resultados inferiores ao observados por
Zubarev (2001) de 0,71, Novellas et. al. (2007) 0,72 e Baltazar et. al. (2016) 1,1 , esses
resultados podem ser influenciados pelo local de mensuragdo na artéria renal.

Avaliando-se os indices obtidos no que se refere a avaliacdo da artéria renal, os
valores das médias de velocidade de pico sistélico obtidos, os animais tratados com
miltefosina (53,1 a 60,2cm/s) possuiam valores superiores ao G1 (47 a 53,8cm/s) e estes
valores maiores sdo inferiores aos encontrados por Melo et al. (2006) de 79,96 cm/s, bem
como pelo descrito na literatura humana que considera velocidades normais entre 60 e 100
cm/s (ZUBAREV, 2001).

Nas velocidades diastdlicas finais observou-se resultados inferiores aos mostrados
por Melo et. al (2006) que obtiveram média de 28,86 + 8,82 cm/s. No entanto € notdria a
diferenca entre os grupos, uma vez que as alteracdes de velocidade de fluxo tanto sistdlicas
(42,4 a2 60,2 cm/s) e diastdlicas (14,5 a 21,3 cm/s) podem ter algum significado clinico, como
alteracdes vasculares oriundas de processos agudos e sem alteracdo laboratorial.

Nao foi utilizado protocolo sedativo, evitando assim interferéncia na frequéncia
cardiaca e respiratdria, que se mantiveram dentro dos limites fisioldgicos e o ramo arterial
avaliado foi exclusivamente as artérias renais direita e esquerda. Novellas et. al., (2007)
determinaram referéncias de normalidade no indice de resistividade da artéria intrarenal em
cdes e gatos ndo sedados, pois sabe-se que esses indices podem auxiliar na deteccdo de
alteracoes do fluxo sanguineo do leito renal.

IR do presente estudo se apresentou dentro dos niveis de normalidade, demonstrando
que os animais avaliados ndo se encontravam em quadros de lesdo parenquimatosa
intrarrenal. Os indices de resistividade aumentados podem se relacionar a quadros terminais

da doenca renal, demonstrando lesdo parenquimatosa intrarrenal, embora alguns parametros
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sistémicos como frequéncia cardiaca, possam influenciar nesses indices (RADERMACHER
et. al., 2002; RADERMACHER et. al., 2003; REBELO et. al., 2021).

Os valores do IR, embora sem oscilagcdo se encontravam dentro dos parametros das
avaliacoes (IR 0,62 a 0,69), sendo inferior aos dados de Baltazar et. al. (2016) e Lotério et.
al. (2018). Essa inferioridade observada com os dados de Baltazar et. al. (2016), pode ser
justificada, pois nesse estudo os cdes se apresentavam com alteracdo morfoldgica,
histolégica e bioquimica, diferindo dos presentes dados expostos. Em estudo realizado em
cdes com leishmaniose, avaliando o rim por meio do ultrassom modo B e doppler, Baltazar
et. al., (2016) e Oliveira et. al. (2018) obtiveram valores elevados de IR (1,1 e 0,67,
respectivamente), apresentando também correlacdo positiva entre C/IR. Ostrowska et. al.
(2016) ao avaliar o IR de cdes sadios com idade média de seis anos, obteve valores de 0,64
e Lotério et. al. (2018), que ao avaliar cdes cardiopatas e com piometra, obteve valores de
0,73 a 0,85, indicando que as alteragdes pré-existentes estavam causando alteragdes renais.
Durante o desenvolvimento de cdes, avaliando animais com um dia de vida a adulto, Agut
et. al. (2020) observaram que os valores do IR de filhotes até 20 semanas (0,64 a 0,89) foi
superior ao de adultos (0,66) e que depois de um ano de vida houve estabilizagdo dos valores.

A literatura veterindria diverge entre os valores de normalidade de IR renal,
possuindo um intervalo grande entre os estudos (MORROW et. al., 1996). Este mesmo autor
ao comparar IR de cdes normais e nefropatas, concluiu que o IR superior a 0,70 foi
considerado anormal, a sensibilidade e especificidade desse indice na determinacao dos rins
normais versus anormais foram de 38% a 96%, respectivamente. E que a combina¢do de um
exame ultrassonografico em modo B sem alteracoes e um IR > 0,70 € sugestivo de doenca
renal ativa dos compartimentos tubulointersticiais e vasculares, justifica a investigacao
adicional, como por exemplo, por bidpsia renal.

Os parametros avaliados no presente estudo se encontram dentro da normalidade para
a espécie, corroborando com os resultados de Lotério et. al. (2018), os quais observaram que
os valores de IR possuem correlagdo positiva com as dosagens de C. Segundo Lotério et. al.
(2018), as alteracdes mais severas de IR acontecem nos ramos distais arteriais, sendo mais
significativo a avaliacdo desses seguimentos.

Os caes do presente estudo possuiam valores de normalidade de IR e C, ndo sendo
enquadrado em quados nefréticos agudos. Segundo Lotério et. al. (2018) justificaram a
correlagdo IR/C com os quatro estdgios da insuficiéncia renal aguda (IRA). Onde o primeiro
ou fase inicial ocorre logo apds o insulto renal e € seguido pela fase de extensdo (segundo

estdgio) durante a qual a isquemia, a hipdxia, inflamacdo e lesao tubular levam as células a
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apoptose ou necrose (ROSS, 2011). Na fase de extensao, o insulto inicial € amplificado pela
inflamacdo renal em curso e a piora da isquemia e hip6xia. As toxinas interrompem as vias
metabolicas geradoras de ATP e a isquemia pode esgotar as reservas de ATP celular.
Consequentemente hé perda de energia, falha na bomba de sédio-potdssio, culminando em
edema, morte celular e disfuncdo do néfron. A disfun¢ao do néfron leva a diminuicdo da
TFG e a azotemia se tornara evidente somente no terceiro estidio da IRA (WARE, 2006;
ROSS, 2011). O aumento no IR pode ser revelado ja no segundo estdgio onde sdo observadas
as alteracoes na impedancia vascular (PLATT et. al.,1991), enquanto o aumento da
creatinina € apenas observado no terceiro estddio com a queda da taxa de filtracdo glomerular
(LOTERIO et. al., 2018).

A correlacdo positiva entre os valores de creatinina e os IR das artérias renais
respaldam o vinculo dos indices e a TFG, uma vez que o aumento da resisténcia arterial esta
associado a piora da fun¢do renal (ESPADA et. al., 2006, LOTERIO et. al., 2018).

Os presentes resultados de normalidade dos parametros bioquimicos e
ultrassonograficos, mesmo diante dos desafios impostos pelo tratamento, demonstra a
viabilidade do exame doppler para o estadiamento do tratamento da leishmaniose,
corroborando com Dadalto et. al. (2020), os quais concluiram que o exame ultrassonografico
Doppler mostrou-se uma técnica vidvel com informagdes hemodinamicas do
comprometimento da perfusdo renal, pois o indice de resistividade se apresentou superior
em relacdo aos valores de normalidade descritos anteriormente, resultados esses que
precederam a alteragdo do biomarcador SDMA, uma vez que tiveram comprovagao
histoldgica da lesao.

Ap6s a realizacao do histograma escala de cinzas das imagens ultrassonografica dos
rins e procedendo-se andlises estatisticas comparativas com as demais varidveis, nao foram
observadas diferencas estatisticas entre a correlacdo dos pixels da regido cortical e medular,
com os grupos € entre as avaliagdes. Com os valores variando de 63,4 a 89,2 pixels para

cortical e 36,2 a 49,6 pixels para medular (Tabela 3).
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TABELA 3 - Comparativos dos valores médios (+ desvio padrao) de PIXELS das regides
corticais e medulares em rins (D — direito; E — esquerdo) avaliados em dois momentos (1*
avaliacdo; 2* avaliacdo) em cdes negativos, positivos sem tratamento (POSITIVO) e

positivos com tratamento (TRATADO) para Leishmania sp.

PARAMETRO
GRUPO RIM | AVAL
CORTICAL MEDULAR
D 1? 73,6+ 16 49,6 =13
D 2° 634+114 36,2+11,8
NEGATIVO
E 1 72,4 + 189 44,2 + 18,8
E 2° 64,3 +164 36,9+129
D 1? 89,2 £ 38,5 42,7 £ 28,5
D 2° 79,4 + 28,5 434 +£234
POSITIVO
E 1? 85,5+32,6 49,5 £ 29,1
E 2° 859+175 46,2 £ 16,4
D 1® 68,9 + 16,1 38,2+ 13
D 2° 69 £+ 18,5 40,8 + 15,1
TRATADO
E 1? 76,8 + 18,9 45,4 £22
E 2° 71,5 £ 14,8 39+ 18,6

* Médias diferentes dentro do grupo pelo Teste de SNK (p<0,05); § Médias diferentes entre grupos
pelo Teste de Tukey (p<0,05). Médias com distribuicdo normal e homogeneidade das variancias
respectivamente pelos Testes de Cramer-von Mises e Brown and Forsythe (p>0,05).

Os presentes valores encontrados no histograma renal da presente pesquisa foram
superiores ao observado por Karakurum et al. (2020), que ao aliarem o histograma da cortical
renal de coelhos clinicamente sauddveis, obtiveram valores de 59,2 pixels e realizaram a
comparacdo com a avaliacdo subjetiva de dois observadores, os quais caracterizaram as
corticais como isoecdica e hiperecdica. Essa diferenca pode ser influenciada pela diferenca
de porte entre as espécies, além da deposi¢ao de gordura em parénquima renal.

Os valores do presente estudo foram inferiores a investigacdo ultrasonografica de
caes saudaveis, feita por Ivancic & Mai (2008), que compararam a ecogenicidade de cortical
renal e figado, obtendo valores médios de intensidade de pixels para a cortical de 41. A
diferenca de intensidade de pixels pode sofrer influéncia do ganho na imagem, deposicao de
gordura, alteragdes na ecogenicidade renal, a distancia entre o 6rgdo e o transdutor
(YEAGER & ANDERSON, 1989; LAMONT at al., 1995; NYLAND & MATTOON, 1995;
MANLEY et al., 2001; KARAKURUM et al. 2020).
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O aumento da ecogenicidade renal pode se correlacionar a doengas diagnosticadas
por meio do exame histopatoldgico (MARIAN et al., 1999; MOGHAZI et al., 2005; SONG
et al., 2007; YABUKI et al., 2008; ALM-ELDEEN & TOUSSON, 2012; DEMIR et al.,
2015) e sua diminui¢do a quadros de disfuncio renal como a hidronefrose (CHI et al., 2006).

A bidpsia renal guiada por ultrassom pode ser realizada para diagndstico definitivo,
no entanto é um método invasivo e ndo utilizado na rotina. O histograma renal pode ser
utilizado para diminuir a necessidade da realizacdo de bidpsia renal para diagndstico
definitivo e monitoramento por meio de avaliacio seriada da progressao da doenca e eficdcia
do tratamento (NEWELL et al., 1998).

Ao correlacionar os pixels dos rins com os parametros dopplervolumétricos
(Velocidade sistdlica, Velocidade diastdlica e Indice de resistividade) de animais
pertencentes ao grupo 1, observou-se forte correlagdo entre o indice de resistividade com os
valores dos pixels da medular do rim direito na segunda avaliacdo e, cortical € medular do
rim esquerdo na primeira avaliacdo (Tabela 4). Nao foi observada correlacdo entre o
histograma renal de cades pertencentes ao grupo 1, com os parametros de pressiao, RPCU,

creatinina e uréia.

TABELA 4 - Correlacdo entre os valores de pixels dos rins D (direito) e E (esquerdo) com

os valores de VS, VD e IR em caes negativos para Leishmania sp.

. PARAMETROS
GRUPO RIM | AVALIACAO ZONA
VS VD IR
0,1 0,07 0,3
CORTICAL
o (0,75) (0,83) | (0,69)
-0,03 -0,23 0,52
MEDULAR
D (0,91) ©0,47) | (0,08)
-0,13 -0,01 -0,16
CORTICAL
(0,68) 0,96) | (0,61)
NEGATIVOS 2?
-0,53 -0,28 -0,65
MEDULAR
(0,07) 0,37) | (0,02)
0,11 0,19 0,61
CORTICAL
. s 0,72) | (0,55) | (0,03)
0,33 0,39 0,63
MEDULAR
(0,29) 0,21) | (0,02)
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2a

0,05 0,05 0,08
CORTICAL
(0,88) (0,89) | (0,81)
-0,01 -0,25 0,19
MEDULAR
(0,99) 0,43) | (0,55)

Indice de correlagdo de Pearson.

Significativo quando p<0,05.

Observou-se correlacdo entre os pixels dos rins de caes pertencentes ao grupo 2, nos

parametros de VS com a medular do rim esquerdo na primeira avaliacdo e cortical da

segunda avaliacdo. Resultado semelhante foi observado na VD com correlagdo entre cortical

e medular da segunda avaliacdo do rim esquerdo (Tabela 5).

TABELA 5 - Correlacdo entre os valores de pixels dos rins D (direito) e E (esquerdo) com

os valores de VS, VD e IR em caes POSITIVOS e ndo tratados para Leishmania sp.

~ PARAMETROS
GRUPO | RIM | AVALIACAO | ZONA
VS VD IR

0,006 0,24 -0,48

CORTICAL
o (0,98) (0,46) (0,11)
-0,22 -0,01 -0,47

MEDULAR
b (0,47) (0,96) (0,12)
_0702 _0309 ‘0,17

CORTICAL
” (0,93) (0,79) (0,59)
-0’32 '0,37 '0,21

MEDULAR
(0,30) (0,22) (0,51)

POSITIVOS

-0,51 -0,46 0,06

CORTICAL
- (0,08) (0,13) (0,85)
-0,67 -0,52 0,03

MEDULAR
. (0,02) (0,08) (0,93)
0,59 0,64 -0,07

CORTICAL
. (0,04) (0,02) (0,81)
0,27 0,60 0,09

MEDULAR
(0.4) (0,03) (0,78)

Indice de correlagdo de Pearson.

Significativo quando p<0,05.
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Ao se correlacionar as vairdveis do histograma de cdes pertencentes ao grupo 2, com
a pressao arterial sistémica, RPCU, creatinina e uréia, observou-se uma forte correlagcdo entre
os pixels de cortical e medular da primeira avalia¢do do rim direito com a creatinina. Uma
correlacdo fraca entre os pixels de cortical e medular da primeira avaliagdo do rim esquerdo

com a creatinina e entre a cortical do rim esquerdo na primeira avaliacdo com a pressdo

(Tabela 6).

TABELA 6 - Correlacdo entre os valores de pixels dos rins D (direito) e E (esquerdo) com
os valores de PRESSAO (P), RCPU, CREATININA (C), UREIA (U) e DENSIDADE
(DENS) em caes POSITIVOS nao tratados (NEG) para Leishmania sp.

PARAMETROS
GRUPO RIM | AVAL | ZONA
P | RCPU C U DENS
045 | 024 0,83 0,45 0,15
CORT
- (0,14) | (0,45) | (0,0007) | (0,14) | (0,65)
0,49 | 0,18 0,92 0,44 0,27
MED
5 0,09) | (0,59) | (<0,001) | (0,15) | (0,40)
0,28 | -0,11 0,28 0,08 | -0,11
CORT
. (0,36) | (0,73) | (0,38) 0,78) | (0,72)
0,15 | -0,30 0,20 -0,09 0,1
MED
(0,63) | (0,33) | (0,52) 0,76) | (0,77)
POSITIVO
031 | 027 0,63 0,34 0,28
CORT
- 0,32) | (0,40) | (0,02) 0,28) | (0,37)
0,14 | 0,40 0,65 0,54 0,11
MED
. (0,66) | (0,19) | (0,02) 0,07) | (0,73)
-0,60 | -0,13 0,19 0,03 0,1
CORT
- (0,03) | (0,68) | (0,53) 0,91) | 0,75
0,43 | -0,06 0,36 0,14 | -0,36
MED
(0,16) | (0,85) | (0,26) (0,66) | (0,25)

Indice de correlagio de Pearson.
Significativo quando p<0,05.

Quando nos referimos aos individuos pertencentes ao grupo 3, observou-se baixa
correlagdo entre as varidveis do histograma da cortical do rim esquerdo na primeira avaliagio
com o indice de resitividade e uma fraca correlagdo entre o histograma da cortical do rim

direito na primeira avaliacio com a pressdao ¢ a medular do rim esquerdo na primeira
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avaliagdo com RPCU. Niao apresentando correlacdo entre as demais vaidveis
dopplervolumétricas, pressdao, RPCU, Cr, U e histograma renal de individuos do grupo 3.

As correlacdes observadas entre histograma renal com o indice de resistividade,
velocidade sistélica, diastdlica, creatinina e pressdo podem ser associados a variantes de
pardmetros renais que se alteram juntamente com caracteristicas da doenga renal. Observou-
se que a cortical renal se apresentou mais ecogénica que a medular, indicando que o
histograma renal pode ajudar na indica¢do de exames complementares e estadiamento renal
do paciente, como forma de avaliagdo menos subjetiva que a visdo humana e interpretacio
individual.

Os presentes resultados se assemelham aos observados por Castiglioni et al. (2018),
que ao realizarem histograma renal, observaram que a cortical renal € mais ecogénica que a
medular. No entanto, rins contralaterais com ecogenicidade diferente, podem ser
histologicamente semelhantes, sendo a localizacdo anatdmica um fator determinante
(SMITH-LEVITIN, ET AL. 1997; MANLEY & O’NEILL, 2001; GHOSAL, ET AL. 2014).

Uma bidpsia renal pode ser realizada para uma avaliacio histolégica e diagndstico
definitivo, no entanto, € um método invasivo e de pouca utilizagdo. O histograma aumenta a
precisdo entre a aparéncia ultrassonografica normal, anormal e ndo € invasivo (ROBINSON,
et al., 1986; CHI, et al., 2006). Podendo ser uma avaliacdo seriada mais segura e adequada
para monitorar a progressao de doencas e eficdcia no tratamento (NEWELL, et al., 1998).
Seu uso ja vem sendo recomendado para o diagndstico de nefrotoxicidade induzida por
aminoglicosideos, possuindo maior sensibilidade que a avaliacio visual do
ultrassonografista, durante os estdgios iniciais da doenca (RIVERS, et al., 1996).

A cortical renal é preenchida por quantidade abundante de vactolos de gordura, que
pode afetar a ecogenicidade renal (YEAGER & ANDERSON, 1989). Ressaltando a
importancia de compara¢do com os dados quantitativos para determinacdo de alteragdes. Os
resultados do presente estudo podem ser utilizados para uma avaliacdo quantitativa renal de
cdes com leishmaniose e durante o uso do milteforan, determinando quantitativamente a
ecogenicidade. Destacando-se a importancia de um método ndo invasivo para monitorar a

progressao de alteracdes renais.
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6. CONCLUSAO

. Nao houve diferenca entre os parametros ultrassonograficos e bioquimicos
renais de cdes apds o tratamento com miltefosina.

. Os cdes positivos para Leishmania sp. apresentaram como alteracao
ultrassonografica a esplenomegalia e pontos de mineralizacdo renal.

o Nao houve alteragdao nos parametros do mapeamento Doppler pulsado das
artérias renais ap0ds o tratamento com miltefosina.

. Observou se hipovascularizacdo dos pequenos vasos intrarenais de caes

positivos para Leishamania sp. com o uso do Doppler colorido.

. Os parametros de avaliagdo urindria ndo sofreram influéncia do uso da
miltefosina.
. A pressao arterial dos caes positivos para Leishmania sp. fol superior aos caes

negativos e nao sofreu influéncia da miltefosina.

° Com o histograma renal, observou se correlagdo entre o indice de
resistividade, cortical medular renal e creatinina, demonstrando que sdo varidveis
dependentes.

. A ultrassonografia modo B pode detectar alteragdes renais progressivas e a
ultrassonografia Doppler permite identificar alteragdes do aumento do IR das artérias renais
em cdes com leishmaniose. Mesmo com algumas alteracdes ultrassonogréificas e
hemodinamicas, os valores de ureia e creatinina se apresentaram dentro da normalidade para
a espécie, demonstrando a importancia do exame ultrassonografico para diagnostico precoce
de nefropatias. O histograma renal pode servir de subsidio para a avaliagdo quantitativa em
imagens ultrassonograficas, podendo determinar a ecogenicidade e alteragdes iniciais.
Contribuindo para a avaliac@o da integridade renal e estadiamento da doenga por um método

ndo invasiso para determinar a progressao da alteracao.
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