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RESUMO

A leishmaniose ¢ uma doenga de carater zoondtico causada por um protozoario intracelular do
género Leishmania. O ultrassom mostra-se uma modalidade diagnostica ndo invasiva, que
consegue detectar precocemente diversas alteragdes. O objetivo desse trabalho ¢ identificar as
alteracdes do parénquima e da hemodindmica renal, por meio do emprego da avaliagdo
ultrassonografica em modo B e doppler, de caes com LVC tratados com miltefosina. Foram
utilizados 30 animais divididos em trés grupos. Com o primeiro formado por dez cies nao
portadores de LVC (G1) o segundo com dez caes portadores de LVC nao tratados com
miltefosina (G2) e o dez terceiro formados por caes portadores de LVC tratados com miltefosina
(G3). Foram coletadas amostras de sangue dos animais selecionados para analise bioquimica
de ureia e creatinina, aferi¢do da pressdo arterial sistémica (PAS) foi realizada por meio de
Doppler vascular e efetuadas ultrassonografias para a avalia¢ao renal completa do parénquima
renal com Modo B e dos indices hemodinamicos com Doppler colorido. Presenca de nefropatia
foram achados relevantes para animais do G2 e o do G3. Cinco animais do G2 e trés do G3
apresentaram valores de IR maiores que 0,70 nas artérias renais direita e esquerda, o Gl
apresentou valores inferiores. Mesmo com algumas alteracdes ultrassonograficas e
hemodinamicas, os valores de U e C se apresentaram dentro da normalidade para a espécie, no
entanto, os animais tratados com Milteforan® (miltefosina) apresentaram valore séricos
inferiores aos ndo tratados. As médias do IR dos animais com LVC foram superiores ao dos
animais sem a doenga, ndo apresentando diferenga entre os animais com LVC tratados e ndo
tratados. Os animais com leishmaniose ndo tratados apresentaram valores superiores de PAS
em relacdo aos animais tratados com Milteforan® (miltefosina).

Palavras-chave: Leishmaniose, Ultrassonografia, Rim, Miltefosina.
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ABSTRACT

Leishmaniasis is a zoonotic disease caused by an intracellular protozoan of the genus
Leishmania. Ultrasound is a noninvasive diagnostic modality, which can detect several
alterations early. The objective of this work is to identify the alterations of parenchyma and
renal hemodynamics, through the use of ultrasound evaluation in B and Doppler mode, of dogs
with CVL treated with miltefosine. Thirty animals were divided into three groups. With the first
formed by ten dogs without CVL (G1) the second with ten dogs with CVL not treated with
miltefosine (G2) and the third formed by dogs with CVL treated with miltefosine (G3). Blood
samples were collected from the animals selected for biochemical analysis of urea and
creatinine, measurement of systemic blood pressure (SBP) was performed by vascular Doppler
and ultrasound was performed for the complete renal evaluation of the renal parenchyma with
Mode B and hemodynamic indexes with color Doppler. Presence of nephropathy were found
relevant for animals in G2 and G3. Five animals from G2 and three from G3 presented IR values
greater than 0.70 in the right and left renal arteries, G1 presented lower values. Even with some
ultrasound and hemodynamic alterations, the Values of U and C were within normal limits for
the species, however, the animals treated with Milteforan® (miltefosine) presented lower than
the untreated values of the species. The mean IR of animals with CVL were higher than that of
animals without the disease, showing no difference between animals with treated and untreated
CVL. Animals with untreated leishmaniasis presented higher SBP values than animals treated
with Milteforan® (miltefosine).

Keywords: Leishmaniasis, Ultrasound, Kidney, Miltefosine.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose ¢ uma doenga de carater zoonotico causada por um protozodrio
intracelular do género Leishmania. Por sua grande incidéncia e alta letalidade, tornou-se um
importante problema de Saude Publica, apresentando amplo espectro epidemiolédgico em todo
o mundo (ANDRADE et al.,2006)

A leishmaniose visceral (LV) até 1980 era uma doenca comum da area rural, porém
acabou se espalhando também nas areas urbanas e periurbanas, devido as agdes antropicas € a
adaptacao do flebotomo as mudangcas (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994)

Aproximadamente 12 milhdes de pessoas estdo infectadas com leishmaniose e cerca de
350 milhdes de pessoas estdo em risco de adquirir a doenga. A incidéncia anual de 1 a 1,5
milhdo de novos casos de doenca cutanea e 500.000 novos casos da forma visceral que ¢
potencialmente fatal. Com base em estudos de soroprevaléncia da Espanha, Franca, Italia e
Portugal, estima-se que 2,5 milhdes de cdes nestes paises tenham sido infectados com
leishmania spp. O numero de caes infectados na América do Sul, também ¢ estimado na casa
dos milhdes, com altas taxas de infec¢do que esta sendo relatado em algumas areas do Brasil
(BANETH, 2022).

Mediante a mudanca na mentalidade da sociedade sobre o bem estar animal, os 6rgaos
fiscalizadores autorizaram a realizagdo do tratamento da leishmaniose visceral canina (LVC).
A miltefosina (hexadecilfosfocolina) ¢ o principio ativo recomendado pelo Ministérios da
Agricultura Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e da Saude (MS), medicamento originalmente
desenvolvido como antineoplésico, tem acdo eficaz sobre as leishmanias. Esta droga age
interferindo na membrana celular do parasita, sem interagir com o DNA, depois modula a
composicao lipidica, a permeabilidade e fluidez da membrana, assim como o metabolismo de
fosfolipidios, induzindo morte celular por apoptose (VERMA; DEY, 2004)

Baseado nisso, a caracterizacdo das lesdes causadas pela doenca e fundamental e o
ultrassom mostra-se uma modalidade diagnostica nao invasiva, com importante difusdao no
cenario da medicina veterinaria atual, com grande confiabilidade e que consegue detectar
precocemente diversas alteragdes, dentre elas as lesdes hepaticas, renais, esplénicas e ainda
permite a deteccao de linfoadenomegalia (CARVALHO, 2021).

Na medicina veterinaria, mais especificamente nos caes, muitos estudos e relatos sao

descritos utilizando a técnica de ultrassonografia modo B nos casos de lesdes focais, difusas,
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dimensdes do o6rgao e seus limites (MATTOON; BERRY, 2020), podendo assim caracteriza-
las pela correlagdo do sinal clinico ou exame sanguineo complementar (FEENEY, 2008).

Com a utilizagao da técnica pode-se avaliar o abdémen canino de forma ampla e nao
invasiva. Algumas indicagdes para a avaliagdo incluem hepatomegalia, nddulos ou massas
abdominais, ictericia, ascite dentre outros cuja clinica do paciente sugira alguma alteragdo. O
ultrassom também ¢ muito utilizado nas biopsias ou citologias bem como o monitoramento do
paciente (CARVALHO, 2021). A ultrassonografia permite avaliar tamanho e contorno, além
de ecogenicidade e ecotextura dos orgaos (PENNINCK; D'ANJOU, 2013; MATTOON;
BERRY, 2020).

Além dos exames laboratoriais e ultrassonografia modo B, que identificam
precocemente os disturbios renais, a ultrassonografia Doppler tem permitido o estudo em tempo
real da anatomia e da hemodindmica do fluxo sanguineo nos rins (SZATMARI et al., 2001,
NOVELLAS et al. 2007). Com isso, se faz necessario um estabelecimento de caracteristicas
ultrassonograficas e laboratoriais apds o tratamento de LVC, para padronizagdo das possiveis
alteracdes e melhor resultado pds-tratamento, atuando na estabilizacdo do quadro antes de
agravamento e manifestacdo clinica.

Diante do importante fator zoondtico da LVC, dos beneficios ultrassonograficos modo
B e Doppler na identificacdo de alteragdes renais e do fluxo sanguineo, e da escassa literatura
envolvendo a ultrassonografia renal dos caes com esta doenga e apds a realizacao do tratamento

preconizado pelo MAPA e MS, ¢ que se justifica a realizagao deste estudo.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBIJETIVO GERAL

Identificar as alteragdes do parénquima e da hemodinamica renal, por meio do emprego
da avaliagdo ultrassonografica em modo B e doppler, de caes com leishmaniose visceral

naturalmente infectados e tratados com miltefosina.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a relacdo entre anormalidade ultrassonografica e valores de perfil bioquimico
sérico (ureia e creatinina) renal de caes com leishmaniose visceral naturalmente infectados e
tratados com miltefosina;

Avaliar a relacdo entre 0 mapeamento doppler colorido das lesdes renais de caes com
leishmaniose visceral naturalmente infectados e tratados com miltefosina;

Avaliar a associagdo entre os dados de pressdo arterial sistémica, achados
ultrassonograficos e laboratoriais relacionados ao rim de cdes com leishmaniose visceral

naturalmente infectados e tratados com miltefosina.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA

A leishmaniose ¢ uma doenga infecciosa, causada por protozodrios do género
Leishmania spp. Dependendo do quadro clinico-patolégico apresenta-se em trés formas de
ocorréncia: cutanea, muco-cutanea e visceral (VIEIRA; FIGUEIREDO, 2021).

A LV ¢ uma doenga transmitida pelo flebotomineo Lutzomyia longipalpis, como vetor,
com o ciclo de transmissdao zoonoético, € o cao (Canis familiaris) considerado o principal
reservatorio epidemiologico urbano (WERNECK, 2016), além de hospedeiro ¢ uma fonte de
infeccdo para os vetores, mesmo na forma clinica assintomatica, facilitando a disseminagado da
doenga (SOLANO-GALLEGO et al., 2009; SILVA et al., 2019).

Devido a maior quantidade de parasitas que os cdes t€ém na pele, o que favorece a
infestacdo por vetores infectados, a morbidade e mortalidade nesses animais sdo superiores se
comparado aos seres humanos. Caes infectados podem ter os sintomas da doenga e podem ser
oligossintomaticos ou assintomaticos (FONTES; SILVA, 2011).

Os sinais clinicos mais notados nos caes sdo: hipergamaglobulinemia, caquexia,
hepatomegalia, esplenomegalia, anemia e linfoadenopatia. Quando o sistema imunoldgico
monta uma resposta imune celular efetiva, o parasita ndo se multiplica, pelo contrario, o parasita
se espalha da pele para os oOrgdos via fagdcitos mononucleares. (MELO, 2004). Ha
envolvimento do tecido cutdneo em cdes sintomaticos, fator normalmente nao observado na
doenga humana, porém, infelizmente, ainda ha poucos estudos abordando esse aspecto da LVC
(PAPADOGIANNAKIS; KOUTINAS, 2015).

A doenca renal ¢ uma apresentacdo comum em caes com leishmaniose, podendo levar
a proteinuria leve, sindrome nefrotica e, posteriormente, insuficiéncia renal em animais
infectados. (BALTAZAR et al., 2016). Ao contrario das lesdes parasitarias diretas, o
envolvimento renal na LV ocorre pela deposicdo de imunocomplexos na membrana basal
glomerular e nos tabulos do parénquima renal (RIGO et al., 2013). A avaliacdo dessas lesdes ¢
importante como fator progndstico para a doenca, pois a letalidade esta correlacionada com o
desenvolvimento da doenca renal cronica (DRC) nos pacientes acometidos (RIGO et al., 2013).

Os resultados obtidos durante o exame histopatologico das lesdes renais mostraram que

a LV causa alteracdes intersticiais e tubulares graves especificas da doenga, intimamente
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relacionadas a fun¢do renal (GOMES et al., 2008). Como a DRC ¢ a principal causa de morte
em cdes com LV, o diagnostico deve ser baseado em exame clinico, exames laboratoriais e de
imagem (RIGO et al., 2013). No entanto, na maioria das vezes, a causa subjacente do dano
renal ndo ¢ identificada (CHEW et al., 2012).

Com isso, ¢ necessario a realizagdo do tratamento, com a utilizagdo do formado
recomendado (Milteforan®) que tem registro e € indicado para o tratamento da doenca nos caes
(Nota Técnica Conjunta no 001/2016 — Mapa/MS) (LISBOA et al., 2018). No entanto no Brasil,
era proibido o tratamento devido a portaria interministerial Anvisa-Mapa no 1.426, de 11 de

julho de 2008, que sita no seu artigo primeiro e parte do artigo segundo:

Art. 1° - Proibir, em todo o territorio nacional, o tratamento da leishmaniose visceral
em cdes infectados ou doentes, com produtos de uso humano ou produtos nio-
registrados no Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA).

Art. 2° - Definir, para efeitos desta Portaria, os seguintes termos: I - Risco a satde
humana: probabilidade de um individuo vir a desenvolver um evento deletério de
satide (doenca, morte ou sequelas), em um determinado periodo de tempo; II - Caso
canino confirmado de leishmaniose visceral por critério laboratorial: cio com
manifestagdes clinicas compativeis com leishmaniose visceral ¢ que apresente teste
sorologico reagente ou exame parasitologico positivo. (MINISTERIO DA SAUDE,
2008).

Esse principio ativo da droga ¢ um analogo de fosfolipidio, que atua principalmente
inibindo a sintese da membrana celular do parasita e interrompendo as vias de sinalizagdo
celular presentes nesta membrana. Pode, assim, promover melhora clinica do animal, com
redugdo da carga parasitaria, consequentemente diminuindo a chance de infectar outros animais
por intermédio dos vetores. A dose terapéutica de Milteforan® utilizada ¢ de 2 mg/kg/dia por
via oral por 28 dias, repetindo o ciclo apos seis meses. O alopurinol, droga combinada com
Milteforan®, administrado na dose terapéutica de 10 mg/kg, também por via oral, administrada
a cada 12 horas durante todo o periodo de seguimento (LISBOA. et al., 2018).

Desde que a regulamenta¢do do primeiro medicamento foi anunciada pelo Ministério
da Saude para o tratamento da LVC em 2016, muito se avangou no tratamento e progndstico da
doenga. De acordo com as diretrizes brasileiras (FONSECA et al., 2018), o tratamento da
leishmaniose deve ser iniciado somente ap6s um diagndstico preciso € seus principais objetivos
sao reduzir a carga parasitaria do cdo, neutralizar sua infectividade, restabelecendo a resposta
imune correta, promover a melhora clinica e prevenir a debilidade do animal.

O tratamento da LVC no Brasil utiliza diferentes protocolos que combinam o uso de
drogas imunomoduladoras, leishmanicida e leishmaniostaticas. Os imunomoduladores podem
ser usados como estimulantes ou inibidores. Os estimulantes incluem levamisol, domperidona,

cimetidina e a propria vacina para leishmaniose em dose dupla. (FONSECA ef al, 2018).
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O tratamento da LVC pode promover a melhora clinica nos pacientes, reduzindo
significativamente as contagens de parasitarias e reduzir o risco de transferir L. infantum ao
Lutzomyia longipalpis, demonstrado com reagcdo em cadeia da polimerase (PCR) quantitativa
antes e apds o tratamento e xenodiagndstico; esses resultados atestam a validade do tratamento

da LVC como meio de controle da doenca (VIDES; MORAES, 2018).

3.2 ANATOMIA E FISIOLOGIA RENAL

Os caes possuem dois rins, localizados na regido retroperitoneal, recobertos pela dobra
peritoneal (REECE, 2006). O rim direito ¢ posicionado mais cranial em relacdo ao esquerdo,
posicionado cranialmente na impressdao renal do figado. O rim esquerdo possui maior
movimentagdo, ambos sdo envolvidos por tecido adiposo, que reduz a pressdo sobre as
estruturas anatomicas adjacentes (KONIG et al., 2021).

Sua irrigacdo ¢ realizada por um par de artérias, a partir da aorta, e as veias renais
desembocam na veia cava caudal (REECE, 2006), que recebem aproximadamente 20% do
suprimento sanguineo cardiaco (DYCE; SACK; WENSING, 2019). As artérias renais se
bifurcam antes de penetrar no hilo, suprindo todo os polos renais, enquanto a veia renal drena
o sangue dos rins (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017). As artérias se dividem ainda entre os
lobos renais até a unido corticomedular, onde se dividem para forma as artérias arqueadas e
emergem as interlobares, para fornecer a irrigacdo da regido cortical. Eles entdo se dividem em
arteriolas aferentes e entram nos glomérulos renais, onde formam as algas capilares dessa
regido, as quais se unem novamente para formar a arteriola eferente, saindo do polo distal do
glomérulo 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., 2021).

O néfron ¢ a unidade funcional do rim, composta por glomérulo, capsula de Bowman,
tubulo contorcido proximal (TCP), al¢a de Henle, tubulo contorcido distal (TCD) e ducto
coletor. Eles sdo responsaveis pela formagdo da urina dividido em trés etapas: filtracao
glomerular, reabsor¢do tubular e secre¢dao tubular. Os componentes do fluxo sanguineo de
entrada sdo filtrados nos glomérulos, estes sdao emaranhados capilares responsaveis pela
filtragdo, recebendo sangue por meio da arteriola aferente e drenado pela arteriola eferente. A

filtragcdo glomerular dard origem a um liquido de composigao eletrolitica e aquosa parecido com
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plasma sanguineo, conhecido com filtrado glomerular (REECE, 2006). Esse filtrado recolhido
pela cépsula de Bowman e encaminhado para o TCD que se comunica com a regido interior do
tabulo coletor cortical, este por sua vez, quando passa da regido cortical para a medular, ¢
chamado de duto coletor. O duto coletor direciona o fluido tubular para o interior da pelve renal

que se comunica com o0s ureteres e posteriormente com a bexiga urinaria (REECE, 2006).

3.3 EXAMES LABORATORIAIS

Atualmente, os principais métodos laboratoriais para o diagndstico da LV sao:
parasitologico, sorologico e molecular (GOMES et al., 2008). Porém € necessario, um historico
clinico apropriado, associado a um exame fisico completo e varios exames de diagndstico de
rotina, como hemograma completo, perfil bioquimico e urinalise que podem ajudar a elevar o
indice de suspeita para esta doenga (SOLANO-GALLEGO et al., 2009).

Associado a achados clinicos, os exames laboratoriais podem auxiliar o profissional
veterindrio na suspeita de LVC (PALTRINIERI et al., 2016). As anormalidades no exame
sanguineo compreendem neutrofilia, secunddria a inflamacdo sistémica, anemia cronica
normocitica € normocromica arregenerativa, devido a diminui¢ao na génese de eritropoietina,
acoes toxicas urémicas e perda de ferro nos pacientes com insuficiéncia renal e em alguns casos
pode estar associada a hemolise (MEDEIROS et al., 2008). Trombocitopenias leve a moderada
sdo frequentes em caes sem infec¢des concomitantes, em caso de trombocitopenia acentuada
provavelmente hd coinfecgdo com outros patogenos como FEhrlichia canis, Anaplasma
phagocytophilum ou Anaplasma platys (CORTESE et al., 2011).

Embora os dados de hematologia, bioquimica sérica e urinalise sejam importantes para
fornecer subsidios para avaliagdo do estado clinico do paciente e progndstico da evolucdo da
doenga, as vezem possuem limitado valor para o diagndstico da LVC (COSTA- VAL, 2004).

A hiperproteinemia ¢ outra alteracdo frequente, que ocorre por ativacao dos linfécitos
B e aumento na producdo de anticorpos. Ocorre também trombocitopenia devido a vasculite
causada pelos imunocomplexos na circulagdo, levando a distirbios de trombocitopoese e
destruicao plaquetaria (MEDEIROS et al., 2008).

No bioquimico ¢ importante determinar os niveis séricos de ureia (U) e creatinina (C),
avaliacdo hematolodgica, bioquimica e analise urinaria, que ajudam a determinar a taxa de

filtracdo glomerular (TFG), pela avaliacdo indireta, pois quando existe a elevacdo dos
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compostos de nitrogénios ndo proteicos devido a toxinas urémicas, existe elevacdo nos
parametros (POLZIN et al., 2011).

A azotemia que ocorre secundariamente observada nos exames bioquimicos, que pode
ser acionada pela deposi¢cdo de imunocomplexos no glomérulo que induz a uma resposta
inflamatoria com consequente desenvolvimento de nefropatia proteintrica, levando a uma
DRC, glomeruloesclerose, nefrite tibulo-intersticial, hipertensao renal e sistémica (BRAGA et
al., 2015). Portanto, a abordagem clinica e laboratorial para animais com LVC e nefropatia ¢ o
mesmo recomendado pela Internacional Renal Interest Society que estabelece a avaliagao da
pressdo arterial sistémica (PAS), quantificacdo de proteinas urinarias, marcadores da funcao
renal e concentragdo sérica de C (RIBEIRO et al., 2013). Porém, a C nao ¢ um marcador
confidvel de injuria renal nos estagios iniciais de insuficiéncia, com outros marcadores
biomarcadores que estao sendo estudados para avaliar sua real contribui¢do na doenga renal em

caes leishmanioticos (RIBEIRO et al., 2013).

3.4 UREIA

E o principal metabolito nitrogenado oriundo da degradagio de proteinas, com 90% de
excrecdo renal e correspondente a 75% do nitrogénio nao proteico excretado. Os 10% de U ¢
excretado pelo trato gastrointestinal e pela pele (SODRE et al., 2007).

A U ¢ um insuficiente marcador da taxa de filtragdo glomerular, pois possui uma taxa
de retorno de 40 a 70% para o plasma. Com isso, as alteracdes que levam a uma estase urindria
ocorrem ainda um maior retorno da U ainda nos tibulos renais. Outros fatores também
influenciam significativamente nos valores plasmaticos de ureia, como a taxa de produgao
hepatica, a dieta, hemorragia gastrointestinal, hipovolemia, neoplasias e insuficiéncia cardiaca,
(SODRE et al., 2007). Devido a isso, ¢ um marcador tardio e de baixa sensibilidade para a
avaliagdo renal (GONZALEZ; SILVA, 2008).

Na avalia¢do em conjunto com a C, a uma maior utilidade clinica desse metabolito que
pode indicar estados patologicos diferentes (SODRE et al., 2007). Valores inferiores ao normal
podem ser encontrados associados a necrose tubular aguda, baixa ingestdo proteica, privagao
alimentar ou em casos de insuficiéncia hepatica. Em valores elevados, pode ser correlacionado
com os valores de creatinina. Quando a C se encontra dentro dos valores de referéncia, indicam

processos que levam a diminuigdo do fluxo sanguineo renal, aumento da ingestdo proteica ou
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sangramento intestinal; e com a C elevada, indica processos obstrutivos pos-renais (SODRE et

al., 2007).

3.5 CREATININA

A C ¢ filtrada passivamente no glomérulo e excretada quase que totalmente através da
filtragdo glomerular e ndo é reabsorvida no tubulo (SODRE et al., 2007). Essa caracteristica a
torna um bom marcador de filtragio glomerular, quando comparamos com a U (GONZALEZ;
SILVA, 2008). Mesmo com isso, esse metabolito em graus leves de perda funcional dos rins
ndo ¢ detectado, pois tem uma baixa sensibilidade, ndo sendo efetivo no diagnostico precoce,
porém, detecta DRC quando a taxa comprometimento da TFG se aproxima de 75%
(PLATINGA et al., 2005).

Por ser um produto residual, esse metabolito tem como origem os musculos, podendo
sofrer influéncia da condi¢do corpdrea durante a interpretacao dos resultados (CHEW et al.,
2012). Além disso, outro fator que limita a anélise da C, sdo animais com baixo escore corporal,

como caquexia (HALL et al., 2016).

3.6 PRESSAO ARTERIAL SISTEMICA

A obtengdo e avaliacdo da pressdo arterial sistémica (PAS) ¢ uma ferramenta necessaria
e prescindivel na rotina clinica veterinaria. Ela auxilia o diagnostico, tratamento e
acompanhamento de doencas sist€tmicas (CARVALHO et al., 2009). Uma importante
ferramenta na avaliacdo clinica do paciente para detec¢do de hipertensdo ou hipotensdo. A
hipertensao arterial sistémica (HAS) influéncia em alteracdes em varios 6rgaos sensiveis a essa
variacdo, denominados “6rgaos-alvo”, que incluem os rins, olhos, cérebro e coragao (STEPIEN,
2010).

A HAS ¢ determinada por um aumento constante da PAS, o que pode a levar a sequelas
clinicas significativas. A etiologia mais comum estd associada a doengas sistémicas,

principalmente a DRC, hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus e cardiopatias, mas também
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pode ser de origem idiopatica, que acontece mais raramente na clinica de pequenos (YAMATO,
2010). Os efeitos do temperamento do animal, como ansiedade e estresse principalmente
durante o atendimento (“Sindrome do jaleco branco”), devem ser levados em consideragao,
pois podem promover um aumento da PAS (ACIERNO; LABATO, 2004).

Para mensurar a pressdo sanguinea ¢ utilizado métodos diretos ou indiretos. A
mensuracdo direta € o “padrao de ouro”, mas, se torna inviavel em pacientes ndao sedados,
tornando as técnicas indiretas mais aplicadas na rotina clinica, pois além de ser mais simples de
aplicar exigem menos esfor¢co de contencao. Dentre esses métodos destacam-se a ausculta, o
ultrassom Doppler e testes oscilométricos e fotopletismograficos (BROWN; HENIK, 2002).
Considerando ambos os métodos, hé a possibilidade de ocorrer erros e nem todos sdo adequados
e aplicados a todos os animais. A mensuragdo da PAS ¢ realizada com equipamentos
previamente definidos para a espécie, levando em consideragdo os critérios de validacao de
aparelhos de mediagdo indiretos da PAS em humanos pela Associagdo para Avango da
Instrumentacao Médica (AAMI) (BROWN et al.,2007).

O rim ¢ um 6rgao extremamente relacionado com as alteragdes da PAS, e sua fun¢do
exercer diversas papeis para a regulacdo da homeostase do organismo. A PAS pode levar a
DRC em decorréncia da hipertensao arterial em caes e gatos (NOGUEIRA; POGGIANI, 2013).
No entanto o rim também ¢ sensivel na detec¢do da PAS, onde pode regugar a mesma por meio
de um importante mecanismo fisiologico denominado sistema renina-angiotensina, que ¢ um
mecanismo endécrino que exerce influéncia direta no controle da PAS (BEEVERS ez al.,2001),
cumprindo a fung¢do no controle homeostatico da pressdo arterial, perfusao tecidual e volume
extracelular. Distarbios nesse sistema tem posto em relagdo com o estabelecimento da
hipertensdo e de outras formas patologicas cardiovasculares e renais. (RIBEIRO;
FLORENCIO, 2000)

A hipertensdo pode destacar-se com uma das patologias sistémicas mais
subdiagnosticadas que afetam caes e gatos em decorréncia da furtividade de seu
estabelecimento (ACIERNO; LOBATO 2004). A principal e também preocupante
consequéncia de uma elevagdo continua nos valores da PAS, sdo as lesdes que vao repercutir
em oOrgaos alvo, como coragdo, rins, olhos e encéfalo, que costumam ocorrer quando os valores
de pressao ultrapassam 160-180 mmHg (MACHADO, 2016).

As lesdes acometidas nos rins em consequéncia da hipertensdo podem ser observadas
clinicamente pela elevacdo da concentragdo sanguinea de creatinina, reducdo da taxa de
filtragdo nos glomérulos, além de marcadores urindrios com proteiniria e albuminuria

(BROWN et al., 2007). Essas lesoes podem ser classificadas em animais de companhia em 4
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categorias, de acordo com o risco de desenvolvimento de lesdo hipertensiva aos 6rgaos-alvo
(LOA), estabelecendo parametros para avaliagdo clinica (BROWN et al., 2007).

Quando os valores estao iguais ou superiores a 170 mmHg, as manifestagdes clinicas de
hipertensao sao mais descritas e evidentes. A nivel de fun¢do renal, ¢ observado um mau
funcionamento, com surgimento posterior de proteinuria. Quando avanga 180mmHg ou valores
mais elevados, e observado nos olhos hemorragia vitrea, edema de retina, descolamento de
retina, tortuosidade dos vasos da retina, hifema e papiledema, podendo ocorrendo ainda
manifestagdes neurologicas (STEPIEN, 2010).

Considerando o estabelecimento do quadro hipertensivo € necessario interven¢ao por
anti-hipertensivos com base na classificagdo da PAS e correlagdo de todas as informagodes
clinicamente disponiveis. O objetivo da terapia ¢ diminuir o dano aos 6rgaos-alvo enquanto

proporciona uma boa qualidade de vida (DIXON et al., 2011).

3.7 EXAMES DE IMAGENS

A avaliagdo ultrassonografica ¢ capaz de demostrar de forma precoce a existéncia de
lesdes foram confirmadas pela anélise histologica. A associacdo de exames complementares ¢
fundamental, mas € importante ressaltar que o ultrassom se destaca como método auxiliar mais
precoce na detec¢do de alteragdoes (OLIVEIRA, 2015).

O método ultrassonografico na avaliagdo abdominal oferece a avaliagdo dos diversos
orgidos dessa cavidade. E um procedimento de rotina medica em medicina veterinaria e
proporciona informacdes necessarias com a topografia, contorno, dimensdes, arquitetura,
ecogenicidade e ecotextura dos diversos o6rgaos (PENNINCK; D'ANJOU, 2013; MATTOON;
BERRY, 2020).

Além disso, a ultrassonografia para revelar a hiperecogenicidade dos rins, detectando
alteragdes como a pouca definicao do limite corticomedular, reducao de tamanho e contornos
renais irregulares (RUBIN et al., 1997) além de ser importante no diagndstico de nefropatia
obstrutiva, nefrolitiase, neoplasia e displasia renal (BIRCHARD; SHERDING, 2008).

Uma elevagdo na ecogenicidade cortical por ventura ¢ observado em pacientes com
nefrite glomerular e intersticial, necrose tubular aguda decorrente de agentes nefrotdxicos,
doenca renal em estdgio terminal e calcificacdo do parénquima, também chamada de

nefrocalcinose, que podem ser observados em cdes (NYLAND et al., 2020).
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A elevagdo difusa da ecogenicidade renal associado ainda com perda de definicdo
corticomedular foi descrito em animais que apresentaram displasia renal congénita, doencas
inflamatérias cronicas e rins em estadgios terminais, sendo este caracterizado também pela
diminuicdo das dimensdes do parénquima renal, contornos irregulares e difusamente
ecogénicos, com visibilizacdo de pouco contraste da junc¢do corticomedular e da arquitetura

renal interna (NYLAND et al., 2020).

3.8 ULTRASSOM MODO B

Esse método ¢ conhecido com brigthnes mode, “modo de brilho” ou bidimensional, que
produz imagens continuados de forma automaticas gerando cerca de 30 imagens por segundo,
possibilitando uma no¢do de movimento na tela (CARVALHO, 2021). Esse modo ¢ possivel
avaliar o comprimento renal, que varia conforme o peso corporal do animal (BARR et al.,
1990). Observando ainda observar a simetria entre os ambos os rins, avaliando os contornos se
apresentam-se regulares ou irregulares, se hd definicdo da regido cortical e medular e a
manuten¢do da relacdo 1:1 entre elas (PENNINCK; D"ANJOU, 2013). A regido de cortex renal
deve possuir apresentagdo hipoecogénico em relagdo ao parénquima esplénico, e hipoecogénico
0 isoecogénico em contraste ao parénquima hepatico, porém a capsula e diverticulos sdo
hiperecogénicos (SILVA et al., 2008; PENNINCK; D"ANJOU, 2013).

Alteragdes mais frequentes estdo relacionadas com aumento da ecogenicidade renal em
caes com doenca renal e doencas como nefrites intersticiais, glomerulares e necrose tubular
aguda (PENNINCK; D"ANJOU, 2013). A hiperecogénicidade renal de forma difusa pode estar
relacionada com a perda da defini¢do corticomedular, alteragdes tém sido descritas em
pacientes com displasia renal congénita e doencas crOnicas terminais, e estes também
apresentam tamanho reduzido e contornos irregulares. (PENNINCK; D’ANJOU, 2013;
NYLAND et al., 2020).

Apenas achados de hiperecogénicidade do cortex renal e o sinal da medular ndo podem
ser considerados marcadores definitivos de doenga renal. Portanto, os achados
ultrassonograficos devem ser correlacionados com os achados clinicos e laboratoriais para
estudar a significancia clinica (BALTAZAR et al., 2016).

Em estudos com animais acometidos com LVC observou-se hiperecogénicidade em

cortical, perda de defini¢do e relacdo entre cortex e medular, onde a cortical se apresenta espessa
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e com contornos irregulares, e presenca de pontos hiperecogénicos em diverticulos
determinando mineralizac¢oes distroficas (BALTAZAR et al., 2016; OLIVEIRA, 2018).

As alteragdes ultrassonograficas avaliadas no modo B sdo consistentes com as
previamente relatadas, onde a hiperecogenicidade de forma difusa da cortical dos rins foi o
achado mais comum, seguido da perda da defini¢do corticomedular, bordas irregulares e
pielectasia. No entanto, ndo foram identificadas caracteristicas patognomonicas da doenga

(DADALTO, 2020).

3.9 ULTRASSOM DOPPLER

Essa modalidade e dividida em doppler colorido, onde o mapeamento e a direcao dos
fluxos de sangue ¢ apresentado de forma bidimensional e podem ser diferenciados por cores
azul, vermelha ou um mosaico de cores; O doppler pulsado, apresenta os vasos representados
por um tragado espectral observado na tela, onde o eixo horizontal indica tempo e o vertical
indica a velocidade de fluxo da vascularizacdo estudada; Por fim o Power doppler, também
denominado de doppler de amplitude, realiza o mapeamento relacionado a amplitude de sinal
e ao numero de hemacias presentes no lumen vascular (FELICIANO et al., 2019) .

A combinagdo do ultrassom modo B com o ultrassom Doppler tem grande potencial
para obtencdo de informagdes anatomicas e hemodindmicas de fluxo. A combinagdo dessas
técnicas ajuda a estimar indiretamente as alteragdes na perfusdo renal e a presenga de lesdes
renais precoces (MELO et al., 2006).

As caracteristicas vasculares e relacionadas a perfusdo, obtidas com o instrumento
Doppler, sao capazes de predizer alteragdes funcionais precocemente, precedidas por alteragdes
laboratoriais mesmo com estudo inicial de biomarcadores. A diminuicado da vascularizagao e o
aumento do indice de resistividade (IR) na avaliacdo hemodinamica renal ja foram descritos
anteriormente, e a analise histopatoldgica das lesdes respalda a literatura. (BALTAZAR et al.,
2016), no entanto, apenas testes laboratoriais tardios, como C e U, eram usados para avaliar a
funcao renal (DADALTO, 2020).

os estudos com Doppler colorido, essa modalidade ajuda a determinar a presenca ou
auséncia de fluxo, sua direcdo, velocidade média e a presenga de disturbios intravasculares.
(GAO et al, 2007). Uma perfusdo adequada do parénquima renal ¢ indicada pelo

preenchimento da vascularizagdo em direcdo a regido das artérias arqueadas (GAO et al.,2007).
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Em animais acometidos com LVC, Baltazar et al. (2016) identificaram um fluxo vascular
diminuido, com baixa perfusdo e pouca visualizagdo das artérias arqueadas.

O Doppler pulsado possui uma frequéncia especifica de pulsagdo, denominada PRF
(pulse rate frequency) que representa a maior frequéncia detectavel (PENNINCK; D’ANJOU,
2013; NYLAND et al., 2020). A onda espectral fornece informagdes qualitativas de presenca
ou auséncia de fluxo, direcdo, diferenciar fluxos arteriais e venosos ¢ caracterizar o fluxo em
laminar ou turbilhonado (PENNINCK; D"’ANJOU, 2013). As artérias renais possuem um fluxo
laminar com pico sistolico largo e sem janela espectral, com reducao gradativa do fluxo ao
longo da diastole e por apresentarem baixa resisténcia seu fluxo diastolico € alto e continuo
(SZATMARI et al., 2001). Na analise quantitativa do tragado Doppler, os aparelhos tém a
funcao de calcular dados de velocidade de pico sistolico (VPS) e velocidade diastolica final
(VDF) por meio de um software (NYLAND et al., 2020). Porém, a informagao da impedancia
vascular ndo pode ser obtida apenas pela velocidade, por isso foram desenvolvidos indices para
comparar os fluxos sistolico e diastolico (NOVELLAS et al., 2007).

A resisténcia do fluxo sanguineo nas artérias pode ser medida com pelo IR
(NOVELLAS et al., 2007). Além de estabelecer uma padronizagdo dos valores normais,
estudos relataram indices para algumas patologias, incluindo a LVC. Valores entre 0,56 € 0,67
sdo considerados normais em caes higidos. O limite superior aceitavel segundo Morrow et al.,
(1996) deve ser até 0,70. Os caes positivos para LVC possuem um IR acentuadamente elevado
(IR 1,08) (BALTAZAR et al., 2016), enquanto outro trabalho descreveu valores superiores ao
grupo controle, mas dentro do intervalo normal na literatura (IR 0,67) (OLIVEIRA, 2018).

Embora esses indicadores sejam Uteis, ¢ importante ressaltar que essas medidas
hemodinamicas sao influenciadas ndo apenas pela resisténcia ao fluxo nos vasos periféricos e
pelas alteracdes parenquimatosas do 6rgdo avaliado, mas também pela frequéncia cardiaca,
pressdo arterial, comprimento e elasticidade dos vasos que também sdo fatores relevantes nessa
avaliacdo (GRANATA et al., 2009). Assim, além da lesdo renal, a IR da artéria renal ou de seus
ramos pode ser alterada por hipotensdo sistémica, hipertensdo, diminuicdo da frequéncia
cardiaca ou do débito cardiaco, estenose, presenca de liquido subcapsular e hidronefrose.
(GRANATA et al., 2009).

Ao Doppler colorido, caes com LVC apresentaram redug¢dao do fluxo vascular renal,
diminui¢do da visualizacao das artérias arqueadas, semelhante a um estudo realizado com seis
caes soropositivos (BALTAZAR et al.,2016). A hipoperfusao renal pode ocorrer por disturbios
glomerulares, tubulares ou vasculares, e ja € um sinal de comprometimento renal (MELO et al.,

2006; BALTAZAR et al., 2016).
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Um elevado IR renal indica comprometimento da perfusdo renal, mesmo em animais
com pressdo normal, o que ¢ uma linha de base importante para determinar precocidade na
identificacao de lesdao renal (DADALTO, 2020). Também nesse estudo o IR foi elevado em
relagdo a literatura dos animais descritos sem doenga renal prévia (0,67) (NOVELLAS et al.,
2007) e aos caes soropositivos para LV (0,66 e 0,67) (OLIVEIRA, 2018). Por outro lado, foi
inferior aos valores encontrados para caes soropositivos para LV em outro estudo (1,10 e 1,06)
(BALTAZAR et al., 2016). Uma das limitagdes encontradas nas referéncias aos animais
infectados € que em ambos os estudos eles nao realizaram a PAS, portanto esses valores podem
ser influenciados por alteracdes sanguineas, agdo sistémica ou danos ao parénquima renal
(DADALTO, 2020).

Valores aumentados de IR de vasos intrarrenais descrevem IR > 0,70 associados a lesao
renal (KOCH et al., 1997, MORROW et al., 1996; DADALTO, 2020). Com a obtengdo desse
indice, pode-se avaliar a resisténcia vascular, que ¢ uma técnica de rotina contribuir para o
diagnostico e monitoramento de doengas renais (NOVELLAS et al., 2007). Além de estar
associado a alteragdes tubulares agudas, intersticiais, displasias e cistos, a elevacdo do IR
também pode ter causas pos renais, como obstrugdes e hidronefrose, ou ser secundario a
alteragdes hemodinamicas sistémicas como anemia aguda grave e insuficiéncias cardiacas que
acarretam vasoconstri¢cdo periférica e hipertensdo (BALTAZAR et al., 2016).

Logo a ultrassonografia ¢ uma técnica eficiente para detectar da hipoperfusdo e
hiperecogénicidade do cortex renal predizendo dessa forma, a observagdo precoce de lesdes
renais anteriores a encontradas nos biomarcadores e achados comprovados
histopatologicamente pela presenga de esclerose glomerular e infiltrados inflamatorios

(DADALTO, 2020).
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4 METODOLOGIA

O projeto obteve aprovacio pelo Comité de FEtica e Experimental Animal da
Universidade Estadual do Maranhdo (CEEA/UEMA), apresentando o protocolo de N° 01/2021
para uso de animais em pesquisa cientifica.

O trabalho foi realizado no municipio de Sao Luis, estado do Maranhdo, em clinicas
veterinarias particulares. Foram utilizados 30 caes, com idade superior a um ano, independente
do sexo ou raga, apresentando ou nao sinais clinicos. A avaliagdo soroldgica desses animais
para o diagndstico de leishmaniose visceral foi realizada conforme estabelecido pelo ministério
da satde (nota técnica 01/2011) que utiliza o teste rdpido imunocromatografico (DPP) como
teste de triagem e o ensaio imunoenzimatico (ELISA) como confirmatério (BRASIL, 2011).

Os animais foram divididos aleatoriamente por estudo clinico randomizado controlado
em dois grupos:

Grupo 1 (G1): dez caes nao portadores de leishmaniose visceral canina;

Grupo II (G2): dez cdes portadores de leishmaniose visceral canina ndo tratados com
miltefosina.

Grupo IIT (G3): dez caes portadores de leishmaniose visceral canina tratados com
miltefosina.

As amostras de sangue foram colhidas e encaminhadas para laboratorios particulares,
para realiza¢do de hemograma completo, dosagem de U e C. Foram considerados os valores de
referéncia (KANEKO et al., 2008).

A afericao da PAS foi realizada por meio de Doppler vascular, segundo descrito por
Mucha & Camacho (2003), utilizando-se um aparelho modelo DV-3001. Foram considerados
hipertensos animais com PAS média > 180mmHg (BROWN et al., 2007).

Foram efetuadas ultrassonografias para a avaliagdo renal completa onde realizou-se
primeiramente a tricotomia ampla do abdémen, desde a regido abdominal lateral e cranial até o
decimo ou nono espaco intercostal, principalmente em antimero direito para possibilitar a
realizacdo dos cortes longitudinais e dorsal dos rins. Posteriormente aplicou-se o gel condutor
afim de avaliar o animal em decubito dorsal, lateral esquerdo e direito no aparelho
ultrassonografico modelo Logic e, acoplado com um transdutor linear € um microconvexo

(Figura 1).
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Figural- A e B: Realizagéé de exame ultrassonografico do rim esquerdo
de cdes em decubito dorsal.

Para obter os indices hemodinamicos das artérias renais, utilizou-se a mesma tricotomia
para a avaliagdo de exame ultrassonografico modo B e foram realizados no mesmo dia.
Inicialmente foi efetuado o mapeamento das artérias renais, empregando o modo Doppler
colorido. O transdutor foi posicionado sobre o vaso sanguineo, na regido do hilo renal em plano
transversal para a obtengao do tragado espectral para observagao das artérias renais.

O 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 ap6s a obtengdo do pico da velocidade sistolica
(VS) e no final da velocidade diastolica VD, pelo software do aparelho ultrassonografico
(NOVELLAS et al., 2007; BIGE et al., 2012). A anélise estatistica dos dados foi realizada por

meio de estudo descritivo com as médias e os desvios-padrao.

29



5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram avaliados 30 animais, dez caes higidos (33,33%), utilizados para o grupo controle
(G1), testados negativos para LVC e 20 cides (66,66%) naturalmente acometidos por
leishmaniose visceral com diagndstico obtido por DPP como teste de triagem e o ELISA e/ou
PCR como confirmatodrio, onde dez ndo receberam tratamento com miltefosina para o grupo
comparativo (G2) e dez foram tratados com miltefosina (G3). Todos os animais contém idade
variando de um a cinco anos (média de dois anos e seis meses) € nao apresentam historico de
doenga renal prévia e de uso de farmacos nefrotdxicos e todos testaram negativos ao teste
imunocromatografico (SNAP 4DX), para deteccdo de Erlichiose, Anaplasmose, Doenga de
Lyme e Dirofilariose. Os animais que testaram positivo no teste imunocromatografico (SNAP

4DX) nao foram selecionados para o estudo (Figura 2).

M |
Figura 2 - (A - D) Teste imunocromatografico (SNAP 4DX). A, B e C: teste negativos
de animais selecionados. D: teste negativo de animal positivo e ndo selecionado.
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A avaliagdo renal de 30 animais possibilitou a obtencdo de dados sobre a morfologia
renal e o IR, VS e VD das artérias renais. Os animais do G1, onde 10/10, (100%) apresentaram
em ambos os rins dimensdes preservadas, contorno regular, ecogenicidade normoecdico,

relacdo corticomedular preservada, pelve sem alteracdo e juncao corticomedular bem definida

(Figura 3).

Figura 3 - (A - F) Imagens ultrassonogréficas de rins em Modo B do G1. Rins com
dimensdes preservadas, contorno regular, ecogenicidade normoecodica, relagdo
corticomedular preservada, pelve sem alteragao e jungdo corticomedular bem definida.
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Todos os animais do G2 apresentaram em ambos os rins dimensdes preservadas,
contorno regular, ecogenicidade normoecdico, relacdo corticomedular preservada e pelve sem
alteracdo. Presenca de sinais de nefropatia, como, jungdo corticomedular mal definida, pontos

de mineraliza¢cdo em diverticulos e pelve, e cisto (Figura 4).

Figura 4 - (A - F) Imagens ultrassonograficas de rins em Modo B do G2. A ¢ B: Rim
com limite da juncdo corticomedular mal definida com sinais de nefropatia. C e D: Rins
com presenga de pontos hiperecoicos (seta) em diverticulos e pelve renal. E: Presenca
de um cisto medindo 1cm (seta). F: Rim sem alteragoes.
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No G3, onde todos exibiram em ambos os rins dimensdes preservadas, ecogenicidade
normoecoico, relacdo corticomedular preservada e pelve sem alteracdo, trés animais (30%),
apresentaram ma definicdo corticomedular, contorno irregular e pontos de mineralizagao em

cortical e diverticulos. (Figura 5).

s

Figura S - (A - D) Imagens ultrassonograficas de rins em Modo B do G3. A, B e C: Rins
com presenca de pontos hiperecoico (seta) em diverticulos e cortical. D, E e F: Rins sem
alteracodes.
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Os niveis de U variaram de 19,6 a 37,2 mg/dl no G1, sendo a média 29,05 mg/dl. O G2
apresentou valores entre 24,2 mg/dl e 80,5 com média 41,30 mg/dl e o G3 varia de 11,8 mg/dl
a 85,5 mg/dl com média 34,88 mg/dl.

Os niveis de C do G1 tiveram média de 0,67 mg/dl variando de 0,42 a 0,92 mg/dl. Ja
para o G2 a média foi de 1,26 variando de 0,6 mg/dl a 2,82 mg/dl e para os animais do G3 a
média foi de 1,09 variando de 0,49 mg/dl a 2,32 mg/dl. Na mensurag¢do da PAS os animais do
G1 tiveram média de 132 mmHg variando de 120 mmHg a 140 mmHg. Os animais do G2 a
média foi de 135 mmHg variando de 110 mmHg a 170 mmHg e para os animais do G3 a média

foi de 129mHg variando de 110 mmHg a 150 mmHg (Tabela 1).

Grupos Creatinina Ureia PA
Gl 0,67 +0,15 29,05 £6,78 132 +£6,87
G2 1,26 £0,62 41,30 +18,86 135 £20,62
G3 1,09 £0,53 34,88 £21,57 129 £14,57

Tabela 1 - Valores médios e desvio padrdo de ureia e creatinina e pressao
arterial.

As médias das concentragdes de C nos animais positivos mostraram-se aumentados em
relagdo aos animais negativos, porém dentro dos valores padrdes encontrados em caes
saudaveis e os niveis de U a média dos animais do G2 foram superiores, mas todos os grupos
estavam dentro dos valores de normalidade (KANEKO et al., 2008). Resultados semelhantes
foram encontrados por Kiral et al. (2004) onde 10 cdes foram infectados experimentalmente
com Leishmania infantum, e as analises mostraram que os niveis de U ndo encontraram se
alterados, no entanto houve um aumento significativo nos valores de C indicando
comprometimento renal. Ja os resultados diferem dos resultados de Nieto et al. (1992) onde cita
que € mais comum ocorrer aumento nos niveis de U do que de C em caes com leishmania e dos
resultados de Dias et al. (2008) que observaram 22,72% de niveis de U aumentados € nenhum
de C ao analisar os parametros bioquimicos de U e C de 28 cdes sororreagentes para

leishmaniose.
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No entanto, a utilizagdo dos exames laboratoriais para avaliagao renal de caes com LVC
deve ser completa, ja que a incidéncia de cdes com azotemias pode apresentar-se de forma
variada em relacdo a identificagdo de alteragdes pelos métodos ultrassonograficos, o que
demonstra que, mesmo sem aumento nos niveis séricos de U e C, estes animais podem
apresentar injuria renal.

Frequentemente o comprometimento renal ¢ uma sequela natural presente em caes
acometidos por leishmaniose (CIARAMELLA et al., 1997). Esta alteracao ¢ caracterizada pela
deposicao de imunocomplexos que podem provocar um quadro de glomerulonefrite e nefrite
intersticial, resultando em uma insuficiéncia renal (FEITOSA et al., 2000) podendo levar o
animal a ter proteintria, hematiria e aumento dos niveis séricos de U e C (ETTINGER;
FELDMAN, 1997). Em estdgios mais avancados da doenca pode ser que ocorra esse aumento,
todavia o nimero de casos ¢ relativamente baixo (AMUSATEGUI et al. 2003).

Os cdes do Gl ndo apresentaram alteracdo ultrassonografica (Figura 3), clinica e
laboratorial (Tabela 1) ou indicativas da presenca de lesao renal ou quaisquer outras doengas,
estes se mantiveram dentro do intervalo dos valores de referéncia encontrados na literatura (DE
SCHEPPER et al., 1989; MATSUOKA, 1995).

Nao foram considerados hipertensos os animais dos trés grupos onde as médias da PAS
foram menores que 180mmHg (BROWN et al., 2007). Com base na classificacao de Tilley e
Goodwin (2002) observou-se que a média da pressao sanguinea sistolica dos animais nos trés
grupos, foram classificadas como discretamente elevadas entre 120mmHg a 170mmHg, onde
os animais do G2 tiveram média superiores aos outros grupos.

Para as médias dos indices hemodinamicos da artéria renal direita do G1, foram 59,58
paraa VS, de 19,33 paraa VD e 0,67 para o IR, na artéria renal esquerda foram de 60,98 para
a VS, de 20,73 para a VD e 0,64 para o IR. No G2 os valores foram de 44,57na VS, de 14,15
na VD e 0,67 no IR para a artéria renal direita e 44,78 na VS, 13,93 na VD ¢ 0,69 no IR para a
artéria renal esquerda. E no G3 os valores hemodinamicos foram de 30,33, 9,28 e 0,69 para a
VS, VD e IR respectivamente da artéria renal direita e de 58,09, 18,22 ¢ 0,68 paraa VS, VD e
IR da artéria renal esquerda (Tabela 2).
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Grupos Rim VS VD IR

RD 59,58 +11,79 19,33 +2,49 0,67 £0,04
G1

RE 60,98 +30,86 20,73 +8,62 0,64 +0,04

RD 44,57 +£19,62 14,15 +£5,93 0,67 +0,08
G2

RE 44,78 £14,06 13,93 +5,88 0,69 +0,08

RD 30,33 3,33 9,28 +0,77 0,69 +0,02
G3

RE 58,09 +£13,07 18,22 +5,01 0,68 +0,05

Tabela 2 - Médias e desvio padrio do Indice de Resistividade (IR), Velocidade Sistélica
(VS) e Velocidade diastolica (VD) das artérias renais esquerda (RE) e direita (RD) do G1,

Cinco animais do G2 e trés do G3 apresentaram valores de IR maiores que 0,70 nas

artérias renais direita e esquerda, o G1 apresentou valores inferiores (Figura 6). Koch et al.

(1997) consideraram 0,70 como o limite superior para o IR em caes normais, valor também

proposto por Zubarev (2001) como o normal para humanos. Nao foi utilizado protocolo

sedativo, ndo produzindo efeitos na frequéncia cardiaca e na frequéncia respiratoria, que se

mantiveram dentro dos limites fisioldgicos e o ramo arterial avaliado foi exclusivamente as

artérias renais direita e esquerda, pode entdo a diferenca observada ser creditada a fatores como

o grupo de animais estudado.

Figura 6 - (A — B) Imagens ultrassonograficas de rins em modo Doppler espectral para

mensuragio do Indice de Resistividade (IR) das artérias renais do rim esquerdo.
A: Animal do G1 com IR normal (0,65); B: Cao do G2 com IR aumentado (0,83).
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Apesar das alteracdes hemodinamicas apresentadas com valores superiores a 0,70 para
o IR, estes animais ndo possuiam anormalidades ultrassonograficas do parénquima renal,
confirmando que a técnica Doppler tem sua relevancia na avaliacao precoce de doengas renais
por permitir identificacdo de padrdes anormais de perfusdo, sem que se tenham necessariamente
alteracdes ao exame ultrassonografico convencional em escala de cinza (MELO, 2004), porém
estudos comparativos, entre valores de IR e achados de bidpsia renal, em humanos mostram
que em alguns casos rins com doenga puramente glomerular podem possuir IR dentro dos
limites de normalidade e alteragdes na ecogenicidade (PLATT, 1997).

Avaliando-se os indices velocimetros, as médias de VS os valores obtidos, o G1 esta
aproximado dos valores 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
(ZUBAREYV, 2001). Ja no G2 e G3, os valores diferem da literatura, o que pode estar
relacionado a infec¢do pelo parasita, uma vez que os animais utilizados por Melo (2004) nao
eram portadores da doenca.

Nas VD finais observou-se resultados condizendo com o mostrado por Melo et al (2006)
que obteve média de 28,86 + 8,82 cm/s. No entanto € notdria a diferenca entre os grupos, uma
vez que as alteracOes de velocidade de fluxo tanto sistolicas e diastdlicas podem ter algum

significado clinico.
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6 CONCLUSAO

Embora apresente alteragdes inespecificas no presente trabalho, a ultrassonografia modo
B pode detectar alteragdes renais progressivas e a ultrassonografia Doppler permite identificar
alteracdes do aumento do IR das artérias renais em cdes com LVC. Mesmo com algumas
alteragdes ultrassonograficas e hemodinamicas, os valores de U e C se apresentaram dentro da
normalidade para a espécie, no entanto, os animais tratados com Milteforan® (miltefosina)
apresentaram valores séricos inferiores aos nao tratados. As médias do IR dos animais com
LVC foram superiores ao dos animais sem a doenga, ndo apresentando diferenca entre os
animais tratados e ndo tratados. Os animais com leishmaniose ndo tratados apresentaram

valores superiores de PAS em relacdo aos animais tratados com Milteforan® (miltefosina).
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