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RESUMO

LOTERIO, Mayara Pereira, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, junho de
2018. Dopplerfluxometria na avaliagio da doenga renal em caes.
Orientadora: Emily Correna Carlo Reis. Coorientadores: Evandro Silva
Favarato, Fabricio Luciani Valente e Andrea Pacheco Borges Batista.

A doenca renal apresenta alta morbidade e seu curso pode ser crénico ou
agudo. Para o reconhecimento da doenga renal a creatinina € o analito mais
frequentemente medido embora possa ser uma ferramenta pouco sensivel,
principalmente para a injuria renal aguda. A avaliagdo ultrassonografica em
modo B pode ter seus dados morfologicos acrescidos de informagdes sobre o
fluxo sanguineo e a resisténcia vascular dos rins através do uso do Doppler,
sendo os indices derivados do Doppler potenciais marcadores de alteragdes no
fluxo sanguineo e na resisténcia vascular renal. Assim, utilizando indice
resistivo (IR) e indice de pulsatilidade (IP), além de técnicas ultrassonograficas
de modo B, Doppler colorido objetivou-se analisar o potencial do ultrassom
para detectar a lesao renal em pacientes caninos que apresentavam doencas
naturalmente ocorridas. Na avaliagédo Doppler do grupo Controle, a média do IR
das artérias renais foi de 0,64+0,09 e para as artérias interlobares obteve-se
média de 0,64%0,07. E para os IP os valores médios das artérias renais foram
de 1,15+0,33 e para as artérias interlobares 1,10£0,25. Nota-se que os IR do
grupo Piometra em MO foram maiores do que no grupo Controle e mesmo foi
verificado para M1. Observa-se também diferenga significativa (p<0,05) ao
comparar os valores de IP do grupo Controle aos valores de IP do grupo
Piometra em M0 e M1, de forma que os IP do grupo Piometra sdo maiores que
os do grupo Controle. Quanto aos valores séricos de creatinina, somente em
uma cadela (4%) do MO apresentaram valor sérico de creatinina acima dos
valores de referéncia e os valores de creatinina ndo apresentaram diferenca
significativa (p>0,05) entre MO e M1. Para o grupo Cardiopata a comparacéao
dos valores de IR e IP com os respectivos indices do grupo Controle

mostraram que as medidas dos indices IR e IP referentes ao grupo
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Cardiopatas sdo maiores do que as verificadas no grupo Controle, assim como
para os valores valor considerados padrdo de normalidade pela literatura.
Correlagéo foi investigada entre os dois indices e valores de creatinina sérica e,
apenas para o grupo Cardiopatas, com o grau de doenga cardiaca, idade, dose
de enalapril e diurético associado ao enalapril. Apenas um animal no grupo
piometra apresentou creatinina sérica acima do valor de referéncia. No grupo
Cardiopatas, o numero de animais que apresentaram valores de creatinina
acima da referéncia aumentou ao longo do tempo e uma correlagdo positiva
fraca foi encontrada para ambos os indices. No presente estudo, observou-se
que em ambos os grupos Piometra e Cardiopata, os valores de IR e IP foram
significativamente maiores do que aqueles do grupo Controle em todos os
momentos de avaliacdo. Concluimos que o IR e o IP sdo melhores

instrumentos para detectar a les&o renal do que a creatinina sérica.
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ABSTRACT

LOTERIO, Mayara Pereira, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, June, 2018.
Dopplerfluxometry in the evaluation of renal disease in dogs. Adviser:
Emily Correna Carlo Reis. Co-Advisers: Evandro Silva Favarato, Fabricio
Luciani Valente and Andrea Pacheco Borges Batista.

Renal disease presents high morbidity and its course can be chronic or acute.
For the recognition of renal disease creatinine is the most frequently measured
analyte although it may be a poorly sensitive tool, especially for acute renal
injury. Ultrasound evaluation in B mode may have its morphological data plus
information on blood flow and vascular resistance of the kidneys through the
use of Doppler, Doppler-derived indices being potential markers of changes in
blood flow and renal vascular resistance. Thus, using a resistive index (RI) and
pulsatility index (Pl), in addition to ultrasound techniques of B mode, color
Doppler was aimed at analyzing the potential of ultrasound to detect renal injury
in canine patients who had naturally occurring diseases. In the Doppler
evaluation of the Control group, the mean of the RI of the renal arteries was
0.64 + 0.09 and for the interlobar arteries was obtained a mean of 0.64 £ 0.07.
For Pls, the mean values of the renal arteries were 1.15 + 0.33 and for the
interlobar arteries 1.10 + 0.25. It is noted that the Rls of the Piometra group in
MO were higher than in the Control group and even verified for M1. It is also
observed a significant difference (p <0.05) when comparing the PI values of the
Control group to the PI values of the Piometra group in MO and M1, so that the
Pls of the Piometra group are larger than those in the Control group. Regarding
serum creatinine values, only one dog (4%) of the MO presented a serum
creatinine value above the reference values and the creatinine values did not
present a significant difference (p> 0.05) between MO and M1. For the
Cardiopata group, the comparison of Rl and PI values with the respective
Control group indices showed that the measures of the Rl and Pl indices for the
Cardiopatas group were higher than those observed in the Control group, as
well as for the values considered standard of normality in the literature.
Correlation was investigated between the two indices and values of serum

creatinine and, only for the Cardiopatas group, with the degree of heart disease,
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age, dose of enalapril and diuretic associated with enalapril. Only one animal in
the pyometra group had serum creatinine above the reference value. In the
Cardiopatas group, the number of animals that presented creatinine values
above the reference increased over time and a weak positive correlation was
found for both indices. In the present study, it was observed that in both
Piometra and Cardiopata groups, Rl and Pl values were significantly higher
than those in the Control group at all moments of evaluation. We conclude that

RI and PI are better tools for detecting renal injury than serum creatinine.



1 INTRODUGAO

A doencga renal pode ser definida como uma anormalidade estrutural ou
funcional em um ou ambos os rins (POLZIN, 2010). Em geral, apresenta alta
morbidade em animais idosos e sua ocorréncia vem se elevando junto com a
expectativa de vida dos animais domésticos (NEWL et al., 1999). Diversos
fatores, a prépria idade avancada ou doengas inflamatdrias, infecciosas e
imunomediadas, uso de medicamentos com potencial nefrotoxico e

desequilibrio hidroeletrolitico podem levar ao dano renal (LUNN, 2011).

A doenca renal pode ser aguda ou crénica, dependendo do histérico do
paciente e do tempo de instalagcdo da injuria renal (LUNN, 2011). Se a
anormalidade estrutural ou funcional esta presente por trés meses ou mais, a
doenca renal é definida como crénica (POLZIN, 2011). A sua etiologia pode
envolver um amplo espectro de doengas, entretanto, independentemente da
causa do dano ao néfron, esse € irreversivel e progressivo podendo levar a
insuficiéncia renal ou até a faléncia do 6rgao (FORRESTER et al., 1998;
POLZIN, 2011). Ja em se tratando de pacientes em estado critico, a les&o renal
aguda é a complicacdo mais frequente (RONCO et al., 2013). E caracterizada
pela perda subita da funcédo dos rins, tornando—se um fator de risco para o
desenvolvimento da doenca renal crénica ou para a morte, independentemente
de sua causa (LUNN, 2011; RONCO et al., 2013).

Para o reconhecimento da doenga renal devem-se considerar testes de
funcao renal, concentragdes séricas de eletrolitos e estado acido-base, analise
de urina e estudos de imagem renal (POLZIN, 2011). Dentre os testes de
funcdo renal, a creatinina é o analito mais frequentemente medido em
laboratorios clinicos humanos e veterinarios e € usado como medida indireta da
taxa de filtragcdo glomerular (TFG). Logo, seu valor sérico pode aumentar na
doenca renal devido a diminuicdo na TFG (BRAUN et al., 2003). Entretanto a
dosagem de creatinina sérica pode ser uma ferramenta pouco sensivel, ja que
as doengas renais em estagios iniciais podem ser assintomaticas e néo
demonstrarem aumento sérico de creatinina, o que qualifica a avaliacido de
outros parametros (CARVALHO, 2009; LUNN, 2011). Em contrapartida, as

alteragdes vasculares podem ser os primeiros sinais de modificagao funcional
1



do rim e é dessa forma que o exame ultrassonografico se torna notavel para
auxiliar o diagnostico precoce das doengas renais na tentativa de evitar o
agravamento dos processos agudos (CARVALHO, 2009) por propiciar
informacgdes para o desenvolvimento de terapias para antes que a doencga renal

cronica tenha se instalado.

Atualmente a avaliagéo ultrassonografica do trato urinario se tornou de
facil acesso a medicina veterinaria, se tratando de um método n&o invasivo,
indolor, ndo ionizante e que possibilita a obtencdo de informacdes de
topografia, forma, arquitetura e tamanho dos orgaos (VAC, 2014).
Adicionalmente, a ultrassonografia Doppler fornece informagdes importantes
sobre o fluxo sanguineo e a resisténcia vascular dos rins (HARZMMAN e
WECKERMANN, 1990; PLATT et al., 1992).

Em pacientes humanos, a obtengdo do valor do fluxo sanguineo intra-
renal com o duplex Doppler tem sido usada para diagndstico de doencgas
renais, monitoramento da resposta terapéutica e definigdo de progndstico
(HARZMMAN e WECKERMANN, 1990; PLATT et al, 1992). Os indices
derivados do Doppler podem ainda, ser usados como marcadores de
alteragdes agudas no fluxo sanguineo e na resisténcia vascular do rim
(JENSEN, 1994), tornando-os uma estratégia em potencial para avaliagdo de

doencas que alteram o fluxo sanguineo (INSANA et al., 1989).

Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar os indices de resistividade e
pulsatilidade como parametros de avaliacdo renal e detecgao precoce de ma
perfusdo sinalizando o desenvolvimento da lesdo aos rins em caes, assim

como relaciona-los os valores séricos de creatinina.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Doencga renal

Os termos doenca renal ou dano renal sdo usados para denotar insultos
cronicos ou agudos aos rins (GRAUER, 2005). Os rins sdo os 6rgaos mais
suscetiveis a lesbes por isquemia e por agentes toxicos, o fato do fluxo
sanguineo renal representar cerca de 20% do débito cardiaco, o predispde a
uma maior exposicdo a substancias toxicas que estejam na corrente
sanguinea, sendo a cortex renal a regido mais vulneravel, por receber 90% do
aporte sanguineo direcionado ao 6rgdo. Ja as células dos tubulos contorcidos
proximais e alga de Henle sdao mais frequentemente afetadas por lesbes
isquémicas (GRAUER, 1996).

A combinacdo de fatores isquémicos e nefrotoxicos podem levar a
insuficiéncia renal aguda (IRA). A IRA se caracteriza pela perda abrupta das
fungdes hemodindmicas, de filtracdo e de excregcdo exercidas pelos rins,
culminando no acumulo de toxinas metabdlicas e na falha da regulagdo do
equilibrio acido-base, hidrico e eletrolitico (GRAUER, 1996; COWGILL e
ELLIOT, 2008). A insuficiéncia excretora € a responsavel pelo rapido e
progressivo aumento sérico de ureia, creatinina e fosfatos, a azotemia
(COWGILL e ELLIOT, 2008; CREW et al, 2011). Em funcao disto, a
terapéutica para insultos renais agudos deve ter o propdsito de preservar ou
restaurar a hemodinamica renal, aumentar a excregao de soluto, minimizar a
disfungao intratubular e remover ou reduzir os agentes nefrotoxicos (GRAUER,
1996). O retardo do inicio ou o fracasso da terapia pode resultar em les&o renal
irreversivel e obito (COWGILL e ELLIOT, 2008).

Em humanos, a IRA geralmente esta relacionada a necrose tubular
aguda (HOU et al.,, 1983). Na medicina veterinaria, existem poucos estudos
que documentem a frequéncia das causas de IRA em caes e gatos (LUNN,
2011). Segundo Grauer (2005) as lesdes renais agudas nesses animais
também sao resultado de isquemias ou insultos téxicos e tendem a afetar a

porcao tubular do néfron. Estas podem ter causas pré-renais, renais ou pos-
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renais como: hipovolemias, sepse, obstrucdes uretrais, fatores nefrotoxicos e

processos infecciosos, inflamatorios ou neoplasicos (LUNN, 2011).

A doenga renal crénica (DRC) é caracterizada pela presenga de
anormalidades estruturais ou funcionais em um ou ambos 0s rins por um
periodo igual ou superior a trés meses. A etiologia da DRC é vasta (POLZIN,
2011) e fatores como alteragbes congénitas, senilidade, obesidade, doenca
periodontal,  desordens  cardiovasculares, alimentagdo inadequada,
administracao de farmacos de potencial nefrotdxicos, intoxicacbes e doengas
infecciosas estdo associados a lesdes no néfron e ao suprimento sanguineo do
parénquima renal (GRAUER, 2005; MELO et al., 2006; POLZIN, 2011; O'NEILL
et al,, 2013). Embora, a maioria dos doentes renais apresentem alteragdes
funcionais e estruturais do 6rgao, o grau de comprometimento estrutural nem
sempre reflete a perda de funcdo (POLZIN et al.,, 2004; POLZIN, 2011,
BARTGES, 2012). Em todos os casos, o resultado final da DRC em caes ¢ a
reducao da TFG e as consequéncias disto na homeostase (WARE, 2006). Sua
progressao leva a sindrome da insuficiéncia renal crénica (IRC), reconhecida
pela perda da capacidade dos mecanismos compensatorios em manter as
fungdes excretora, regulatéria, catabdlica e enddcrina dos rins (CREW et al.,
2011). Devido a seu carater irreversivel e progressivo, a maioria dos caes com

DRC vem a 6bito ou a eutanasia é realizada (POLZIN, 2011).

Em ambos os casos, o reconhecimento da doenga renal requer
atencao a evidéncias de multiplas fontes como achados no exame fisico ou
historia médica de alteragdes no volume de urina ou na dipsia, achados em
bioquimica sérica e urindlise (POLZIN, 2011). A dosagem sérica de ureia e
creatinina sdo amplamente utilizadas para pesquisa de alteragdes na funcao
renal, entretanto, atengao deve ser dada ao fato da ureia ndo ser um indicador
inteiramente especifico para fungao renal podendo ter seus valores séricos
aumentados por fatores pré-renais (FORTERRE et al., 2004). Ja a creatinina
presente no plasma é originaria da degradacdo de creatina e fosfato de
creatina é de origem muscular ou alimentar e é eliminada pela filtracao
glomerular apresentando secregcdo renal e metabolismo extra-renal
insignificantes, o que a torna uma boa estimativa da TFG (BRAUN et al., 2003).

Embora a dosagem sérica de creatinina seja um teste prontamente disponivel
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(LUNN, 2011), o revés esta no fato da azotemia s6 ser detectavel a partir da
perda de fungcdo de cerca de 75% dos néfrons, ou seja, trata-se de um
marcador especifico, mas de baixa sensibilidade para a injuria renal (CREW et
al., 2011).

Apos o diagnostico da DRC, a concentracdo sérica de creatinina em
jejum e apods correcéo dos déficits volémicos é utilizada para o estadiamento do
paciente. Esse estadiamento tem como propésito facilitar o tratamento e o
monitoramento dos pacientes com DRC, proposto pela International Renal
Interest Society (IRIS, 2015) (Quadro 1). Além disso, propde um
subestadiamento que pode ser feito considerando o estado proteinurico ou n&o

do animal, assim como a presenca ou ndo de hipertensao arterial sistémica.



Estagio

Creatina Plasmatica

mg/dl

Cao

Gato

Comentarios

Em risco

<1,4

<1,6

Nao azotémico. Histérico sugerindo que o animal
esta em risco aumentado de desenvolvimento de
DRC, devido a fatores como exposicdo a
nefrotéxicos,

farmacos alta prevaléncia de

doencgas infecciosas no local habitado pelo

paciente ou idade avangada.

Nao azotémico. Presenca de anormalidades
renais como incapacidade de concentragdo de
urina sem causa nao-renal, anormalidade na
palpacdo renal ou nos achados de imagem,
anormalidade nos resultados de biopsia renal,
aumento da

concentracdo plasmatica de

creatinina em exames seriados.

1,4-2,0

1,6-2,8

Discreta azotemia renal. Limite inferior esta

dentro do intervalo de referéncia de muitos

laboratérios, mas a insensibilidade da
concentracdo de creatinina como teste de
rastreamento significa que animais com valores
de creatinina proximo ao limite superior de
referéncia podem ter insuficiéncia excretora.

Sinais clinicos discretos ou ausentes.

21-5,0

29 -

5,0

Azotemia renal moderada. Muitos sinais clinicos

extra-renais podem estar presentes.

v

>5,0

>5,0

Aumento dos sinais clinicos e crise urémica.

Quadro 1 -

creatinina em pacientes estaveis.

Fonte: Adaptado de IRIS (2015)

Estadiamento da doenca renal crénica baseado na concentragdo sanguinea de




A experiéncia clinica indica que a doenca renal cronica, frequentemente
€ progressiva em caes caso tenha ocorrido a perda de determinado numero de
néfrons (CREW et al., 2011). Entretanto, a gravidade dos sinais clinicos pode
ser reduzida com o tratamento apropriado. Para isso, € necessario
descontinuar os farmacos potencialmente nefrotoxicos, tratar anormalidades
pré ou pos renais, identificar e tratar condicbes como pielonefrites e urolitiases,
avaliar a pressao arterial sistémica e tratar hipertensées, iniciar reducao
alimentar de proteinas e fésforo, assim como administragdo de quelantes de
fésforo, repor de forma exogéna a eritropoietina em casos necessarios, além
do tratamento dos demais sinais clinicos como émeses, por exemplo. Apesar
do esforgo terapéutico, ndo se deve esperar total recuperacédo da fungao renal
dos pacientes com DRC, uma vez que, as alteragdes adaptativas e
compensatérias necessarias para manter a fungdo do 6rgao ja ocorreram
(POLZIN et al., 2004; WARE, 2006).

2.2. Piometra

Piometra é um acumulo de exsudato purulento na regiao intraluminal
do utero, acompanhado de um processo inflamatério no endométrio e
miométrio. Ela pode ou nao ser precedida pela hiperplasia endometrial cistica
(CRANE, 2014). E trata-se de um disturbio reprodutivo de ocorréncia frequente
em cadelas com idade superior a 8 anos (FIENI et al., 2014). A etiologia exata
€ desconhecida, mas acredita-se que a resposta repetida e prolongada do trato
reprodutor ao estrogénio seguida de longos intervalos de dominancia da
progesterona na cadela intacta, leva a mudangas endometriais mediadas

hormonalmente, predispondo a colonizagao bacteriana (SMITH, 2006).

A piometra pode ser aberta, onde a cérvix encontra-se aberta
permitindo a saida do conteudo uterino na forma de descarga vulvar. Ou, em
outros casos, a cérvix permanece fechada levando a uma maior distensao do
utero e cornos uterinos pelo conteudo purulento, ja que n&do ha eliminagao da
secregao pela vulva (FIENE et al., 2014). Em ambas as situagdes, a piometra é

uma emergéncia médica que requer rapida identificagdo e intervengao para



evitar a sepse. E caso o tratamento ndo ocorra, pode progredir para o ébito
(PRETZER, 2008; FIENE et al., 2014).

O diagnéstico pode ser feito com base na ocorréncia de sinais clinicos
como polidipsia, poliuria, anorexia e émese em fémeas durante ou logo apos o
diestro (FALDYNA et al, 2001; JOHNSON, 2006; CRANE, 2014). O
hemograma dessas cadelas pode apresentar como alteragdées como a anemia
normocitica e normocromica, a neutrofiia com desvio a esquerda, a
monocitose e evidente toxicidade de leucdcitos e as anormalidades
bioquimicas incluem hiperproteinemia, hiperglobulinemia e azotemia
(JOHNSON, 2006).

O exame ultrassonografico € um recurso diagndstico auxiliar em
animais com historia clinica compativel com piometra, mas também, possibilita
a identificagdo da patologia antes do aparecimento dos sinais clinicos. Os
achados ultrassonograficos incluem a distensado do utero e cornos uterinos por
conteudo luminal que varia de anecogénico homogéneo a heterogéneo com
pontos ecogénicos em suspensdo (NYLAND et al., 2015). Nesses casos a
mucometra e a hemometra sao outras suspeitas uma vez que também cursam
com evidéncias ultrassonografica de conteudo luminal uterino, entretanto, as
alteragdes hematoldgicas e clinicas séo discretas ou inexistentes, em oposigéo
a piometra (PRETZER, 2008)

A terapia tradicional e mais indicada para piometra € a
ovariosalpingohisterectomia (OSH) para remoc¢do do utero infectado e
supressao da liberacdo de endotoxinas. O tratamento clinico ainda néo esta
bem estabelecido, e implica em grandes porcentagens de recorréncia, havendo
uma série de protocolos terapéuticos sugeridos nos ultimos 10 anos
(HAGMAN, 2012; FIENI et al., 2014).

Frequentemente, a piometra esta relacionada a doenca renal de
natureza aguda ou subaguda e comumente transitéria quando tratada
(MADDENS et al., 2010). A fisiopatologia da insuficiéncia renal em cadelas com
piometra e o desfecho clinico a longo prazo ainda sdo mal definidos (HEIENE
et al., 2007). Alguns autores atribuem a lesdo renal a deposigdo de

imunocomplexos nos glomérulos e a liberagdo de mediadores inflamatorios
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levando a uma glomeruloesclerose (JACOB et al., 2005; CREW et al., 2011).
Outros sugerem que a piometra afeta todos os segmentos do néfron
(MADDENS et al., 2010).

2.3 Cardiopatia em caes

Estima-se que cerca de 10% dos cées atendidos em centros
veterinarios apresentem doencga cardiaca, e que a doenga cardiaca valvar
cronica (DCVC) seja a de maior incidéncia (ATKINS et al., 2009). Também
conhecida como endocardiose e degeneragao valvar mixomatosa, a DCVC
leva a deformacéo progressiva da valvula atrioventricular e prejudica a efetiva
coaptacdo da mesma, culminando em regurgitacdo do sangue ventricular para
o atrio e em remodelacdo e disfuncdo ventricular. Essas lesdes cardiacas
cronicas podem ser a base do desenvolvimento de congestdo circulatoria e,
secundariamente, levar a disfungdo miocardica sistélica, diastélica ou ambas
(ATKINS et al., 2009; CLELAND et al., 2012).

Uma das possiveis consequéncias da DCVC é a insuficiéncia cardiaca
(IC) definida pela incapacidade do coragédo de fornecer sangue para as
demandas metabdlicas do organismo (WARE, 2015). Trata-se de um termo
que descreve uma sindrome clinica caracterizada por alteragdes cardiacas,
hemodinamicas, renais e neuro-hormonais (ATKINS et al., 2009). Em pacientes
humanos com IC a disfuncdo renal moderada geralmente esta presente
(CLELAND et al.,, 2012). Assim como em caes, onde a IC também é
frequentemente mencionada dentre as etiologias de disfungao renal (NICOLLE
et al., 2007).

Na tentativa de explicar a correlacdo de cardiopatia e lesdo renal
Seymour et al. (1994) avaliaram as alteragdes hemodindmicas cardiacas e
renais, além da TFG durante e apés uma estimulagao ventricular rapida, um
modelo de IC em caes. Os resultados demonstraram que aumentos graduais
da resisténcia vascular sistémica e renal e consequentes reducbdes na TFG
atingiram significancia durante a terceira semana de taquicardia ventricular.

Isso ocorreu porque, nessas situagcbes, o0s eventos neurormonais
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compensatoérios tentam preservar o débito cardiaco e a pressdo sanguinea
(CARELOCK e CLARK, 2001; WARE, 2015). Esses mecanismos
compensatérios sao caracterizados pela ativagdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), por um aumento do ténus nervoso
simpatico, atenuagdo dos tbnus vagais e liberagdo de vasopressina (WARE,
2015).

O SRAA desempenha papel fundamental na manutengdo da
homeostase hidroeletrolitica e no controle da pressao arterial (BOIM et al.,
2000). A renina é liberada na circulagdo sanguinea em resposta a queda na
pressao da arteriola glomerular aferente ou quando ha diminui¢gdo na pressao
arterial (SKIDGEL et al., 1984). Além do estimulo devido a diminuicdo da
perfusdo efetiva dos rins, a reducdo da reabsorcdo de sédio pelos tubulos
renais e a estimulagcdo adrenérgica também levam a liberacdo de renina
(SISSON, 2017). A renina tem ag¢do sob o angiotensinogénio transformando-o
em angiotensina | (Al) que é clivada em angiotensina Il (All) que por sua vez
causa vasoconstricdo arterial. Essa agao € seletiva e intensa nos rins,
principalmente a arteriola eferente, bago e pele e, em menor grau, no sistema
nervoso central, no musculo estriado esquelético e no miocardio. Além de seu
papel como potente vasoconstritor, All promove a retengcdo de sodio e agua
através de efeitos nos tubulos renais e, indiretamente, estimulando producéao
de aldosterona, ambas desempenham papéis essenciais no balango de sédio e
agua e manutengdo da pressao vascular. O efeito resultante do aumento da
fracdo de filtracdo altera o equilibrio peritubular das forgas hidrostatica e
oncotica, de forma a tornar, ainda maior, a reabsorcdo de sédio nos tubulos
proximais (WARE, 2006; SISSON, 2017).

A estimulagdo crénica dos mecanismos compensatorios levam a
deterioragao progressiva da fungéo do miocardio (CARELOCK e CLARK, 2001;
WARE,2015). No caso das DCVC, a sobrecarga de volume e o baixo débito
cardiaco levam ao aumento da atividade adrenérgica. A norepinefrina (NE)
aumenta a atividade do SRAA e estimula a sintese e liberagdo de
vasopressina. As acoOes fisiolégicas da All parecem ser mediadas por
receptores localizado nos vasos sanguineos, nos rins, figado, coragao, hipofise

e adrenais (SISSON, 2017). Os niveis altos All e aldosterona aumentam a
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pressao arterial, a pos-carga e desencadeiam alteragdes nos midcitos, um
processo chamado de remodelamento (CARELOCK e CLARK, 2001). Espécies
reativas de oxigénio geradas como consequéncia do aumento da All e
aldosterona sao pegas importantes para o desenvolvimento da remodelagao
cardiaca observada em IC crénica (SISSON, 2017). O remodelamento, envolve
essencialmente hipertrofia dos midcitos, produzindo células grandes e
geneticamente anormais que ndo contraem de maneira eficiente, e que
eventualmente leva ao aumento massa muscular ventricular, alterando a forma
do ventriculo, apesar de seu tamanho maior, o ventriculo se torna uma bomba
menos eficaz causando aumento do estresse da parede da camara e
necessidade de mais oxigénio. A fungdo miocardica prejudicada pode também
ser causada por uma diminuicdo no numero ou forga dos midcitos secundaria a
apoptose causada por neuro-hormonios como a All e catecolaminas
(CARELOCK e CLARK, 2001).

A sintese de citocinas € um componente adicional importante na
remodelagdo. Muitos dos avangos no tratamento insuficiéncia cardiaca e
hipertensdo arterial sistémica na ultima década resultaram do uso de
compostos que previnem a formacao de All através da inibicdo da ECA, que
bloqueiam a interagdo da All com seus receptores ou que antagonizam as
acdes da aldosterona (SISSON, 2017). Dentro do grupo dos iECA, o enalapril e

o benazepril s3o os mais utilizados em medicina veterinaria (TARRAGA, 1999).

O enalapril € um éster etilico do enalaprilato disponivel comercialmente
sob a forma de sal de maleato (TOCCO et al., 1982). E indicado,
principalmente, como vasodilatador no tratamento da IC ou hipertenséo
(PLUMB, 2008). Seu mecanismo de ac&o ocorre apos a transformado no
figado no composto ativo, o enalaprilato. O enalaprilato compete com a Al
nos receptores da ECA, impedindo a transformacao da Al em All. Uma vez
que as concentracdes de All sdo diminuidas a resisténcia vascular sistémica
cai cerca de 25% a 30% (MAIA et al., 2003).

Embora possa beneficiar pacientes com IRC (PLUMB, 2008), o risco de
toxicidade renal relacionado com inibidores da ECA constituia uma das
preocupacdes mais comuns quando esses compostos eram introduzidos como

agentes terapéuticos para a hipertensao e a IC em humanos. O mecanismo de
11



agao é associado a diminuicdo do fluxo sanguineo aferente da artéria renal,
levando a uma redugao temporaria na filtragdo glomerular e aumentando a
producgao local de All. Em resposta, ocorre constricdo da arteriola eferente, que
pode restabelecer a pressao hidrostatica no leito capilar glomerular mais
proximal ou levar a diminuigdo da TFG e azotemia (NICOLLE et al., 2007;
GONZAGA et al., 2009).

Segundo o estudo realizado por Nicolle et al. (2007), a prevaléncia de
azotemia € alta em cades com doencgas cardiovasculares e aumenta com a
gravidade da IC, indicando que a azotemia pode desenvolver-se
concomitantemente a IC. Ha pelo menos trés possiveis explicagdes para o
estado azotémico: efeito de drogas utilizadas para o tratamento médico de
doencas cardiovasculares, como o enalapril, o efeito do envelhecimento e
efeito da propria cardiopatia sobre a funcao renal. O estudo constatou também
que a terapia com enalaprii e furosemida, quando comparado com a
monoterapia com o enalapril, levou ao aumento do nivel sérico de ureia nos
pacientes. De acordo com Sisson (2017) nota-se que a ativacdo do SRAA é
marca em caes e gatos com doenca cardiaca adquirida, quando a furosemida &

usada para aliviar sinais congestivos.

A furosemida é o diurético de primeira escolha no tratamento de IC.
Possui acao na algca de Henle e promovendo o aumento na excreg¢ao de ions
sodio e cloreto no tubulo distal renal, causando rapida diurese e diminui¢do do
volume plasmatico circulante (ORTIZ, 2011). Contudo, varios estudos utilizando
a administracdo de diuréticos de alga por via intravenosa apontam que a
hipotensao desenvolvida durante o tratamento € mantida por varios dias e pode
ser prejudicial a hemodinamica renal e filtragcdo glomerular (BRIDOUX et al.,
1992; MANDAL et al., 1994). A tradicional terapia combinada utilizando altas
dosagens de diuréticos de alga e iECA pode levar a consequéncias nocivas
para a fungao da filtragdo glomerular (CLELAND et al.,1988; DE VECCHIS et
al., 2010).

A explicacao para isso pode ser, primeiro, devido a queda acentuada no
acionamento tbénico vasoconstritor da arteriola glomerular eferente, causada

pelo iIECA em doses altas, que pode agravar as consequéncias hemodinamicas
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da hipoperfusao renal relacionada ao diurético, causando ou agravando uma
queda da TFG (ESHAGHIAN et al., 2006; PEACOCK et al., 2009).

Embora os efeitos dos tratamentos para a cardiopatia fagam parte da
etiologia de disfungédo renal em pacientes com IC, presume-se que esta seja
mais complexa e represente a agao adicional de fatores como doencas da
artéria renal, congestao renal, hipoperfusao e ativagao de citocinas (CLELAND
etal., 2012).

2.4 Exame ultrassonografico dos rins

Os rins estéo localizados no espaco retroperitonial, sdo circundados por
tecido adiposo e apresentam formato oval nos cédes (SEILER, 2015). O rim
esquerdo esta relacionado anatomicamente a margem medial do bago, sua
porcao cranial esta em contado com o lobo pancreatico esquerdo, a borda
medial esta proxima a artéria aorta e a borda mediocranial proxima a adrenal
esquerda. O rim direito tem sua porgao cranial acomodada sob a fossa renal do
lobo hepatico caudato e medialmente se relaciona a veia cava caudal,
mediocranialmente encontra-se a adrenal direita e ventralmente o duodeno em

sua porg¢ao descendente, além do lobo pancreatico direito (VAC, 2014).

Quanto ao suprimento vascular arterial dos rins, este se faz por meio das
artérias renais direita e esquerda, ramos da aorta abdominal. As artérias renais
se ramificam em diversas artérias intra-renais interlobares, que atravessam a
regido medular e seguem em diregdo a cortical renal. Na transicdo entre as
regides cortical e medular, esses vasos curvam-se formando as artérias
arqueadas, que emitem pequenos ramos denominados artérias interlobulares
(Figura 1). O trajeto venoso renal se faz paralelamente e ventralmente as
artérias correspondentes e recebem a mesma denominagdo, no entanto, o

sangue € drenado no sentido oposto ao das artérias (DYCE et al., 1997).
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Figura 1- Desenho esquematico da anatomia vascular do rim em céo e gato. Onde nota-se a
artéria renal (1), artéria interlobar (2), artéria arqueada (3) e artéria interlobular (4).

Fonte: Adaptado Carvalho, 2009. p.72

A ultrassonografia € uma importante ferramenta para avaliacdo desse
orgao por ser rapida e nao invasiva (RIVERS et al., 1996; GRAHAM, 2011). As
imagens ultrassonograficas em modo B podem ser obtidas em varias secgdes
e orientacdes espaciais o que possibilita a deteccdo de movimentos, analises
biométricas e avaliagdo de alteragbes que comprometem a integridade
morfoldgica do 6rgao (KING, 2006).

A ultrassonografia renal pode ser realizada com o paciente em decubito
dorsal ou lateral (BARR, 1990). Em geral, o rim direito pode ser localizado a
partir da vértebra toracica numero 12 (T12) a lombar nimero um (L1), enquanto
do esquerdo se encontra na regido de L1 a lombar numero trés (L3) (BURK e
FEENEY, 2003). O transdutor € movido cranial e caudalmente ao longo do
orgao, a fim de obter uma série de imagens transversais e sagitais, dorsal e
ventralmente (BURK e FEENEY, 2003; GRAHAM, 2011).

No exame ultrassonografico em modo B do rim (Figura 2), é possivel
distinguir a capsula, o cortex, a medular, a crista renal, o seio e a pelve renal
(BANKS, 1992). No sonograma sagital do rim diferencia-se trés regides: o
complexo ecogénico central, correspondente ao seio renal e a gordura pélvica;
a regiao medular € descrita como uma regiao hipoecdica em relagéo a cortical

e circunda a pelve; a regiao cortical tem localizagao periférica (WALTER et al.,
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1987; BURK e FEENEY, 2003). A regiao cortical € mais ecogénica que a
medular por ser constituida, predominantemente, por glomérulos, ao passo que
a medular € composta pela maioria dos tubulos do sistema coletor
(CARVALHO, 2009). Para o fim de comparagdo, o cortex renal canino
apresenta intensidade de eco igual ou ligeiramente menor do que a do figado e
marcadamente menor do que a do baco (BURK e FEENEY, 2003).

Na avaliagao renal, o ultrassom em modo B é usado para fornecer um
estudo sobre a morfologia renal como dimenséo, forma, contorno e arquitetura
interna (GRANATA et al., 2014; VAC, 2014). Nos caes, alteragdes como o
aumento difuso da ecogenicidade renal com perda da definigdo dos limites
cortico-medulares podem indicar doenga renal. Assim como, rins com
alteracdes difusas na ecogenicidade, tipicamente pequenos, irregulares e com
ma definigdo da arquitetura interna podem indicar doenga renal terminal
(NYLAND et al., 2015). Embora os achados ultrassonograficos possam ajudar
na avaliagdo da cronicidade da doencga, os resultados do estudo em modo B,
muitas vezes, nao favorecem o diagndstico diferencial ou o manejo da doencga
renal, pois as alteragbes morfolégicas ndo séo diretamente relacionadas a

funcao renal nem sao patognomdmicas (TUBLIN et al., 2003; VAC, 2014).

Figura 2 - Imagens ultrassonograficas de um rim normal de cdo em plano dorsal (A), sagital (B),
e transversal (C). Nota-se a capsula renal envolvendo o 6rgéao (Ca), a regido medular (M) é
hipoecogénica em relagao a regido cortical (C) e é dividida pelos vasos e diverticulo da pelve
que sao hiperecogénicos. A crista renal (Cr) pode ser visualizada no plano sagital e nos planos
dorsal e transverso, o seio e pelve renal (P) pode ser identificada.

Fonte:Adaptado Thrall, 2014, p. 709.
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2.5 Ultrassonografia Doppler Renal

Embora a ultrassonografia em modo B possa fornecer dados
anatbmicos importantes, essa técnica nao prove informag¢des funcionais ou
vasculares (MORROW et al.,1996; PLATT, 1997). Outra lacuna € o fato de que
algumas vezes os achados em modo B estdo dentro da normalidade, mas ha a
presenca de disfungdo renal grave (TUBLIN et al., 2003). Essa limitagao
poderia ser reduzida com o uso da ultrassonografia Doppler por fornecer
medidas do fluxo sanguineo renal uteis para ampliar a interpretagcdo das
imagens em escala de cinza (MORROW et al., 1996; PLATT, 1997).

O Doppler é uma tecnologia, agregada a ultrassonografia convencional,
que permite identificar e analisar estruturas que se movem, possibilitando, por
exemplo a deteccdo e analise do fluxo sanguineo nas fases sistolica e
diastdlica do ciclo circulatério e a mensuragao, de forma indireta, da resisténcia
vascular periférica (BURK e FEENEY, 2003; NOVELLAS et al., 2007; BRITO,
2015). Os transdutores para analise espectral de Doppler utilizavam um feixe
continuo de ultrassom, que fornecia uma variagdo de velocidade de todos os
elementos moveis atravessados pelo feixe, logo, ndo era possivel distinguir
onde se localizava o fluxo (CARVALHO et al., 2009). Para contornar essa
dificuldade, desenvolveu-se o Doppler Pulsado, que possibilita mensurar as
velocidades do fluxo sanguineo em um determinado ponto no espago
(CARVALHO et al., 2009; BRITO, 2015).

O Doppler pulsado pode ser combinado com outras técnicas
ultrassonograficas para compor a imagem (BRITO, 2015). Uma dessas
combinagdes € a ultrassonografia duplex Doppler que oferece, em tempo real,
informacgdes sobre a anatomia e a dinamica vascular, pois utiliza transdutores
capazes de apresentar a imagem em modo bidimensional e o tracado do
mapeamento Doppler (KODAIRA, 2002; NOVELLAS et al., 2007). Em conjunto
com o modo B e o Doppler pulsado, o Doppler colorido completa o triplex outra
tecnologia muito utilizada para a avaliagdo do fluxo nos vasos, fornecendo,
simultaneamente, imagens em modo B, graficos de velocidade do Doppler
pulsado e o mapeamento colorido (KODAIRA, 2002; BRITO, 2015).
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Devido a sua capacidade de identificagdo de fluxo sanguineo, a técnica
Doppler vem sendo aplicada de forma efetiva para avaliagdo de doengas renais
em caes e gatos. Essa efetividade esta ligada ao fato dos rins possuirem uma
grande vascularizagado, que pode sofrer alteracdes hemodinamicas de acordo
com algumas afec¢bes. Essa mudanca pode ser detectada pela variagédo na
conformagao da onda espectral Doppler e através das relagcbes numéricas
entre as velocidades de fluxo sanguineo renal em sistole e diastole (DALEY et
al., 1994; BURK e FEENEY, 2003; KAYA, 2012).

O espectro Doppler apresenta as velocidades de fluxo no eixo vertical e
o tempo no eixo horizontal (BRITO, 2015). E pode ser avaliado de forma
qualitativa pela observacdo empirica da altura da onda diastélica. De forma
que, se ha mais fluxo durante a diastole, a resisténcia vascular é baixa e no
espectro o ponto mais baixo da diastole se encontrara alto. Se o fluxo oferece
grande resisténcia, o ponto mais baixo da diastole € muito baixo ou nulo,
porque ha relativamente menos fluxo durante a diastole (HOTTA et al., 2015).
Ja a analise espectral quantitativa, é feita através do calculo dos indices
hemodinamicos, como a relagao sistole-diastole (S/D), indice de resistividade
(IR) e indice de pulsatilidade (IP) (CARVALHO et al., 2009).

Dos indices citados, o mais utilizado é o IR que fornece um valor
adimensional que estima a resisténcia dos leitos vasculares regionais (RIVERS
et al., 1997; KAYA, 2012). Foi primeiramente descrito por Pourcelot (1974) e
relaciona os valores de velocidade sistdlica e diastdlica de acordo com a
féormula IR = (Jvelocidade do pico sistélico - final diastélica velocidade] /
velocidade do pico sistdlico).

Outro indice frequentemente usado é o IP, descrito por Gosling e King
(MICHEL e ZERNIKOW, 1998) e é definido como a diferenga de velocidade
entre o pico sistdlico e a do fluxo diastdlico, sobre a velocidade média (P = (S -
D)/ m) (GOSLING e KING, 1974).

Esses indices permitem a medida indireta da resisténcia do fluxo
sanguineo dentro de uma artéria (NOVELLAS et al., 2007). E importante
ressaltar que esses indices nao sofrem interferéncia do angulo de insonacao, ja

que esse parametro é anulado nas férmulas utilizadas para o seu calculo, o
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que é de bastante valia na avaliagdo de artérias de pequeno calibre (HOTTA et
al., 2015).

Como as alteragdes na perfusdo podem ser os primeiros sinais de
alteragcdo da funcédo renal em desordens glomerulares, a mensuragdo dos
indices é indicada para pacientes com suspeita de lesdo renal e para
acompanhamento daquele cuja doenca renal ja € conhecida (PLATT,1997
MELO et al., 2006). A artéria renal nutri os rins e mantem um suprimento
constante de metabdlitos e oxigénio, por isso apresenta menor tdbnus no seu
leito distal o que cria um ambiente de baixa resisténcia ao fluxo sanguineo. Em
condigbes patologicas, onde ha a ativagdo do SRAA, a pressao arterial é
alterada podendo levar a remodelamento da parede das artérias e aumento de
sua rigidez. Logo, o leito distal se torna mais resistente a passagem de fluxo e
a velocidade diastdlica se torna baixa modificando o espectro da onda e os
valores de IR e IP (DODD et al., 1991; ESPADA et al., 2006; CARVALHO,
2009; KAYA, 2012; HOTTA et al., 2015). Portanto, o IR e IP sdo usados para
discriminar entre uma resisténcia de fluxo normal e patolégica em pacientes
humanos (ZUBAREV, 2001). De forma geral, quanto maiores esses indices,
maior a resisténcia periférica, por outro lado, quanto menores esses indices,
menor a resisténcia vascular ao fluxo sanguineo (HOTTA et al., 2015). Assim,
um IR normal pode ser um achado que indica bom progndstico em alguns
pacientes com IRA (BURK e FEENEY, 2003). E o IP ja demonstrou ser um
excelente preditor do declinio da fungdo renal em humanos com DRC
(CICOIRA et al., 2012).

Para demonstrar que esses indices parecem estar intimamente
relacionados aos parametros da hemodindmica renal e a depuragao da
creatinina, Petersen et al. (1995) avaliaram o IP e IR das artérias renais em 10
humanos saudaveis e em 25 pacientes com hipertensdo e IRC. Eles
demonstraram que os valores de IP e IR foram significativamente maiores no
grupo de pacientes que no grupo controle, favorecendo sua hipoétese.
Posteriormente, Rivers et al. (1997), ao avaliar o IR de caes e gatos com
doenca renal ndo obstrutiva, além de gatos com doenca obstrutiva concluiram

que avaliacdo duplex Doppler do IR intra-renal € util como auxiliar no
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diagndstico de doenga renal em caes e gatos azotemicos, embora a técnica

seja limitada para o diagndstico de doengas renais obstrutivas em gatos.

Na literatura veterinaria, os valores de normalidade de IR intra-renal
para caes apresentam um grande intervalo e variacbes entre estudos
(MORROW et al.,, 1996). Nylland et al. (1993) descreveram como média dos
valores de IR intra-renal pra 18 caes normais os valores de 0,62 £ 0,05 (média
* desvio padrao) para o rim direito e 0,63 + 0,05 (média £ desvio padrao) para
o rim esquerdo. Na tentativa de avaliar a aplicabilidade desse indice em caes,
Morrow et al. (1996) analisaram os resultados de IR intra-renais em 14 caes
saudaveis e obtiveram valores que variaram de 0,49 a 0,78, sendo a média de
0,61+ 0,06 (média *+ desvio padrao). A justificativa para essa grande variagao
pode estar nos efeitos de outros processos de doencgas ou em fatores inerentes
que afetam o fluxo sanglineo renal (MORROW et al., 1996). No mesmo
estudo, ao comparar o IR dos animais normais com o IR obtido em caes que
apresentavam diversas doencgas renais, Morrow et al. (1996) concluiu que
quando o IR superior a 0,70 foi considerado anormal, a sensibilidade e
especificidade desse indice na determinagao dos rins normais versus anormais
foram de 38% e 96%, respectivamente. E que a combinacdo de um exame
ultrassonografico em modo B sem alteracbes e um IR > 0,70 é sugestivo de
doenca renal ativa dos compartimentos tubulointersticiais e vasculares e
justifica a investigagao adicional, como por exemplo, por biépsia renal. Para o
IP, Novellas et al. (2007) sugerem um valor superior a 1,52 para caes nao
sedados. Assim como Santos et al. 2013) que indica que valores de IP entre
1,30 e 1,52 podem ser considerados como pacientes de risco para o

desenvolvimento de lesdo renal aguda.

Acredita-se que o IP seja um parametro de melhor uso em areas
vasculares de alta resisténcia, explicando porque a maioria dos autores refere-
se somente ao IR para avaliagéo dos rins que sdo 6rgaos que possuem fluxo
de baixa resistividade (SCHNELL e DARMON, 2012; BRITO,2015).
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3 MATERIAL E METODO

O presente projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica para Uso de
Animais (CEUA) da UFV pelo protocolo de numero 74/2017 (Anexo 1). Os
proprietarios dos animais assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido permitindo a utilizagdo dos dados obtidos (Anexo II).

A selecdo dos animais participantes do estudo foi realizada no periodo
de novembro de 2016 a novembro de 2017, todos trazidos por seus tutores
para atendimento no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Vigosa
(DVT/UFV). De acordo com caracteristicas detalhadas abaixo, os animais
foram selecionados para cinco grupos: Controle, Piometra, Cardiopatas. O
grupo controle foi formado por cdes atendidos para castragdes eletivas,
considerados higidos pela avaliagao clinica, hematologica e bioquimica sérica.
Aqueles que possuiam alteragdes hematoldgicas ou bioquimicas com valores
fora dos limites de normalidade de acordo com Thrall et al., (2012) foram
excluidos. De forma semelhante, animais com tamanho renal, ecogenicidade e
delimitacédo cortico-medular fora do padrao de normalidade (MATTOON et al.,

2015) também foram excluidos.

Para o grupo Piometra foram selecionados os animais que passaram por
atendimento clinico com diagnéstico final de piometra. Para tal foram utilizados
os dados de anamnese e sinais clinicos obtidos ao exame clinico de rotina,
exames laboratoriais (hematologia e bioquimica sérica), ultrassonografia
abdominal e observagdo do conteudo purulento intra-uterino apds a cirurgia.
Para o grupo Piometra a primeira avaliacao foi realizada no dia do diagnéstico,
momento zero (M0) e a segunda avaliagao, 10 dias apds a OSH terapéutica
(M1).

Para o grupo Cardiopatas, os animais foram selecionados utilizando o
banco de dados do HVT-UFV de acordo com a presenca de sopro cardiaco,
que se apresentava em tratamento com maleato de enalapril ou ndo, e a
concomitancia ou ndo do uso de diurético. Para tal, a triagem foi realizada
primeiramente pela ausculta cardiaca, seguida de obtengdo de dados de
anamnese, exame clinico, avaliacdo hematoldégica e bioquimica sérica,
ultrassonografia abdominal e ecocardiograma. O experimento teve duragao de
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1 ano, sendo a primeira avaliagdo considerada como momento zero (MO0). O
grupo Cardiopatas foi avaliado 3 meses apés MO e 6 meses apdés MO,

correspondendo, respectivamente, aos momentos 1 e 2 (M1 e M2).

A avaliacdo de todos os selecionados constituiu de exame fisico,
hemograma, leucograma, concentragdes séricas de uréia, creatinina e
eletrélitos (potassio, calcio e fésforo), quando possivel, urinalise e dosagem de
proteina, creatinina e eletrélitos (potassio, calcio e fdsforo) urinarios.
Ecocardiograma e ultrassonografia abdominal em modo B e em modo Doppler
das artérias renais e intra-renais também constaram na avaliagao.

As amostras de sangue foram obtidas por pungdo da veia jugular
externa. Para o hemograma foram colhidos 2 mL de sangue em tubo contendo
anticoagulante EDTA que foram processados no Laboratério Clinico do
Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade Federal de Vigosa em
analisador hematologico HumancountPlus®, refratrometria para quantificagéo
da proteina total e esfregago sanguineo (Pandtico®) para obtengdo do
diferencial de leucécitos. Para a bioquimica sérica foram coletados 2 mL em
tubo sem anticoagulante e as amostras processadas em espectrofotdmetro.

Para interpretacdo dos resultados foram utilizados como referéncia os

valores citados por Thrall et al., (2012) (Quadro 2).
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Intervalo Intervalo
Hematologia de Bioquimica sérica de
referéncia referéncia
Hematdcrito (%) 37-55 ALT (UIL) 10-120
Hemoglobina (g/dL) 12-18 AST (UI/L) 16-40
Hemacias (x10°/uL) 5,5-8,5 FA (UI/L) 35-280
VCM (fL) 60-72 Ureia (mg/dL) 7-28
CHCM (g/dL) 34-38 Creatinina (mg/dL) 0,9-1,5
Leucdcitos (x103/uL) 6-17 Proteina total (g/dL) 5,4-7 .4
Segmentados (x103/uL) 3-11,5 Albumina (g/dL) 2,7-4,5
Bastonetes (x103/uL) 0-0,3 Globulina (g/dL) 1,9-3,4
Metamielocitos (x103/uL) 0 Saédio (mEq/L) 145-158
Monocitos (x103/uL) 0,1-0,3 Potassio (mEq/L) 4,1-5,5
Linfocitos (x103/uL) 1-4,8 Calcio (mg/dL) 9,0-11,2
Eosinofilos (x103/ulL) 0,1-1,2 Fésforo (mg/dL) 2,8-6,1
Plaquetas (x103/uL) 200-500 Glicose (mg/dL) 75-130

Quadro 2- Intervalo de referéncia para hematologia e bioquimica sérica de céo.
Fonte: Thrall, et al., 2012.

O exame ultrassonografico foi realizado nos caes sem sedagao. Foi
utiizado o equipamento Mylab 30, Esaote® e transdutor microconvexo
multifrequencial de 5,0 a 8,0MHz, sendo a frequéncia ajustada de acordo com
o tamanho do animal. Esses foram submetidos a jejum de sdlidos de 8 horas
no intuito de diminuir a quantidade de gas e conteudo nas algas intestinais. Foi
realizada a tricotomia ampla dos flancos direito e esquerdo, sendo mais cranial
e dorsal no flanco direito, permitindo a movimentagcdo do transdutor para
realizagdo das imagens renais (BARR, 1990; CARVALHO, 2009; VAC, 2014).

O exame foi realizado em decubito dorsal ou lateral, de acordo com o conforto
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do animal, com o transdutor posicionado na lateral esquerda e direita do
abdome, caudal ao gradil costal (CARVALHO, 2009).

Inicialmente, a avaliagao renal foi feita em modo bidimensional (B), com
os rins examinados nos planos de cortes longitudinal, transverso e coronal.
Foram avaliados o comprimento do rim em corte coronal incluindo a imagem da
pelve renal (Figura 3) e espessura da regido cortical (considerada normal
quando se mantiver a proporgdo 1:1 em relacdo a regido medular)
(CARVALHO, 2009). As regides corticais e medulares foram avaliadas quanto
a ecogenicidade e capacidade de distingdo de sua zona de transi¢do de forma
qualitativa (Figura 4) (MATTOON et al., 2015).

B
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Figura 3 — Imagem de exame ultrassonografico em modo B evidenciando o corte coronal do rim
esquerdo de um céo (seta) para medida do comprimento renal.

Fonte: Arquivo pessoal.
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Figura 4 — Imagem de exame ultrassonografico em modo B para comparagdo da
ecogenicidade da cortical renal em corte longitudinal (seta branca) com o parénquima
esplénico (seta amarela).

Fonte: Arquivo pessoal.

A medida da ecogenicidade do parénquima renal foi avaliada através de
histograma. Para isso, foram selecionadas trés areas de 10mm de didmetro do
parénquima renal e do parénquima esplénico utilizando o software Adobe
Photoshop CS2. A média do numero de pixels foi utilizado para comparacgao.

A avaliagao vascular renal foi realizada com a identificacdo da artéria
renal, modo B, seguindo da utilizagdo do modo Doppler colorido para estudo da
arquitetura vascular e identificacdo das artérias renais, interlobares e
arqueadas (CARVALHO, 2009). O Doppler pulsado foi posicionado no centro
do vaso de interesse, o volume de amostra ajustado para o tamanho do vaso
de modo a ocupar 2/3 do didmetro do mesmo, evitando interferéncia das
estruturas adjacentes. O angulo de insonagdo manteve-se entre 0° e 60° o
ganho e escala de velocidades do Doppler pulsado foi ajustado de acordo com
0 necessario para a obtencdo de um tragado conspicuo com pelo menos trés
ondas subsequentes. As medidas de velocidade do pico sistélico (VPS) e
velocidade diastdlica final (VDF) avaliados nas trés ondas permitiram a
obtencdo de trés valores IR e IP calculados pelo aparelho, sendo o IR

caracterizado por relacionar os valores de velocidade sistélica e diastdlica de
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acordo com a férmula IR = ([VPS - VDF] / VPS) (POURCELOQOT, 1974)e o IP =
(VPS - VDF) / velocidade média) (GOSLING et al., 1974) (Figura 5). A média e
mediana desses valores foram obtidas para cada artéria avaliada. Em alguns
pacientes onde apenas um ou dois pulsos individuais foram medidos, a medida

ou a média de dois foi utilizada como IR ou IP.

8.0 MHZ G 58% CFM F 5.0 MHzZ G 58% PW F 5.0 MHz
7 cm XV 1 P 1.2kHz PRF 3.7kHz
11-3-H PRS 4 -H PRC 5-1
4 M PST"2
17mm © +15° WF 50 Hz

A0 PEQ CAl23

13.1 cm
1.43
0.69
--- cm/s
40.1 cm/s
cm/s o1

cm/s
cm II

cm/s
cm/s
cm/s
cm/s
cm

cm/s
cm/s
cm/s
cm/s

Figura 5 - Avaliacdo da artéria intra-renal com o uso triplex Doppler, notar no espectro a
velocidade de pico sistélico (seta branca) e a velocidade diastdlica final (seta amarela)
utilizadas para o calculo dos indices.

Fonte: Arquivo pessoal.

Inicialmente, as médias dos valores de IR, morfologia renal e
creatinina de cada grupo foram comparados com valores tidos como normais

pela literatura, quando existentes.

Em seguida, estes mesmos valores foram utilizados para comparagao

entre os grupos controle, piometra, cardiopatas.
Adicionalmente, os dados dos animais do grupo cardiopatia foram
divididos de acordo com os pardmetros abaixo, para comparagao
separadamente entre as categorias, assim como cada categoria e os valores

dos animais do grupo controle. As categorias sao:
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- Grau de doenca cardiaca de acordo com Consensus Statements of the
American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) de 2009, uma
adaptacdo da classificagdo do American College of Cardiology / American
Heart Association de 2001 para diagnostico e tratamento da DCVC em caes

com quatro estadios (Quadro 3);

- Valva cardiaca acometida, com duas categorias: se tricuspide ou
biventricular;
- De acordo com a dose em mg/kg de maleato de enalapril administrada,

com duas categorias: se dose abaixo de 1 mg/kg/dia ou acima de 1 mg/kg/dia;
- Se ha ou nao a associacado de maleato de enalapril com diuréticos.

A anadlise estatistica dos resultados foi realizada por meio dos
softwares Minitab 17 e o BioEstat 5.0. Foram obtidas as médias, medianas e

desvio padrao para cada um dos valores e dos indices estabelecidos.

Para o grupo Controle foi utilizado teste t-pareado para verificar se
havia diferenga significativa entre as médias dos IR e dos IP obtidos entre o rim

direito e esquerdo, assim como para as artérias renais e interlobares.

Inicialmente, para a analise estatistica do grupo foram comparados os
IR e IP das artérias renais e interlobares esquerda e direta do grupo Piometra
em cada um dos momentos com os respectivos indices do grupo Controle.
Sendo assim, no intuito de verificar se houve diferenga significativa entre os
indices, foi realizado o teste de Wilcoxon pareado. Esse mesmo teste foi
utilizado para analise pareada dos IR e IP de cada uma das artérias em MO e
M1. Para avaliar se o nivel de creatinina influenciou os valores de IR e IP em

MO e M1, foram calculados os coeficientes de correlagao de Spearman.

Para o grupo Cardiopatas o Teste de Wilcoxon pareado foi realizado
para verificar se houve diferenga estatistica entre os IP e IR de cada uma das
artérias do grupo Cardiopatas e Grupo Controle e para analise pareada dos
indices no MO e M1. A correlacao de Spearman foi aplicada na verificacdo da
influéncia dos valores de creatina sobre os valores de IR e IP, sobre a
influénciou dos niveis de Enalapril sobre os IR e IP, assim como para a variavel
idade. Variavel presenca ou auséncia de furosemida e sua influenciou sobre os

valores de IP e IR foi testada através do Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. E o
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teste de Kruskall-Wallis verificou se o estadio de cardiopatia influenciou os

valores de IR e IP.

CLASSIFICAGAO

GRAU DE GRAVIDADE

Estagio A

Inclui pacientes com alto risco de desenvolvimento de
doenca cardiaca, mas sem identificacdo atual de

alteracao estrutural do coracgao.

Estagio B

Identifica pacientes com doenca cardiaca estrutural
(ex. sopro cardiaco presente), mas que nunca
desenvolveram sinais clinicos causados pela

insuficiéncia cardiaca.

B1: Refere-se a pacientes assintomaticos e que nao
apresentam evidéncias radiograficas ou

ecocardiograficas de remodelamento cardiaco.

B2: Pacientes assintomaticos que apresentam
regurgitacdo valvar significativa, com evidencia
radiografica ou ecocardiografica de aumento atrial

esquerdo.

Estagio C

Indica pacientes com histérico passado ou atual de
sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca associados a

alteracao estrutural cardiaca

Estagio D

Refere-se a pacientes com doenca cardiaca em
estagio final. Com sinais clinicos de insuficiéncia
cardiaca causada por DCVC e refrataria a “terapia

padrao”

Quadro 3 - Classificagdo da doenga cardiaca e insuficiéncia cardiaca de acordo com American
College of Veterinary Internal Medicine.

Fonte: Atkins et al., 2009.
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4 RESULTADOS

A populacdo estudada foi constituida de 75 animais. Dos animais
avaliados, nem sempre foi possivel a obtengao do espectro Doppler de ambos
os rins, direito e esquerdo, exequivel somente a avaliagdo de apenas um dos
rins ou de apenas uma das artérias em estudo, assim os resultados foram
trabalhados em unidade renal e ndo por animal. A populacdo estudada foi
constituida de 12 ragas diferentes, das quais as principais foram as sem raca
definida representando 40% (30 animais) dos caes, seguidos da raga Poodle

que perfizeram 31% (23 animais).

4.1 Grupo Controle

Treze animais constituiram o grupo controle, possibilitando a avaliagao

de 26 unidades renais.

Na avaliagao ultrassonografica em modo B, todos os animais do grupo
Controle apresentavam rins com limites corticomedulares bem definidos,
espessura e ecogenicidade da cortical renal, assim como comprimento do rim
em corte coronal considerados normais pelos padrdes de referéncia. De acordo
com Burk e Feeney (2003) no cao médio, 12 a 20 kg, o rim mede cerda de seis
a nove centimetros de comprimento, quatro a cinco centimetros de largura e

trés a cinco cm de espessura.

Na avaliagado Doppler, a média do IR das ILE foi de 0,6400+0,0733, de
0,6308+0,0671 para ILD, 0,6208+0,0692 ARE e 0,6608+0,0973 para as ARD.
Nao foi observada diferenga significativa (p<0,05) entre as médias de IR das
artérias renais e artérias interlobares entre si e entre os rins direito e esquerdo
para cada uma delas (tabela 1). Apenas 15% dos animais (trés unidades
renais) do grupo controle apresentaram valor de IR das artérias renais maiores
que 0,7 e em 8% (trés unidades renais) o IR da artéria interlobar estava acima
de 0,7.
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Para os IP os valores médios foram de 1,1323+0,2757 para ILE,
1,0792+0,2097 para ILD, 1,1370+0,3650 para ARE e para ARD 1,1920+0,3630.
Apenas 12% dos animais (trés unidades renais) do grupo controle
apresentaram valor de IP das artérias renais maiores que 1,52 e em 8% (duas
unidades renais) o IP da artéria interlobar estava acima de 1,52. Nao houve
diferenga significativa (p<0,05) entre as médias de IP das artérias renais e

interlobares, assim como para os rins direito e esquerdo (tabela 1).

Tabela 1- Comparacéo entre os valores de médias dos indices resistivos (IR) e
indices de pulsatilidade (IP) da artéria renal esquerda (ARE), artéria renal

direita (ARD), artéria interlobar esquerda (ILE) e artéria interlobar direita (ILD).

IR IP
ILE 0,6400:0,0733° 1,1323+0,2757°
ILD 0,6308:0,0671° 1,0792+0,2097°
ARE 0,6208:0,0692° 1,13700,3650°
ARD 0.6608+0,00732 1,1920+0,3630°

Médias seguidas pela mesma letra mindscula na coluna nao diferem estatisticamente entre si
pelo Teste t ( p >0,05)

4.2 Grupo Piometra

Para o grupo piometra foram avaliadas 23 cadelas de oito ragas
diferentes, dentre elas as sem raga definidas representavam 39% (nove
animais) do total, a média das idades em anos foi de 8 anos * 4, com intervalo
de idade entre um e 17 anos. Estas somaram 46 unidades renais avaliadas no
MO (dia do diagnéstico e cirurgia de OSH). No M1 (10 dias ap6s o MO0), 22
animais foram avaliados, e perfizeram o total de 44 unidades renais. A
diferengca observada no numero de animais entre os dois momentos ocorreu

devido ao 6bito de uma das cadelas um dia apds o diagndstico da piometra.

Ao exame ultrassonografico modo B do grupo piometra obtiveram-se
valores de comprimento renal com média e desvio padrao de 5,29+1,29 para o
rim esquerdo e 5,57+1,38 para o rim direito, todas as cadelas avaliadas
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apresentavam comprimento renal dentro dos limites considerados de
normalidade, assim como a espessura da cortical sem diferenga significativa do
tamanho renal entre rim direito e esquerdo. Em MO, 60% (28 unidades renais)
apresentavam a cortical renal com ecogenicidade aumentada quando
comparadas ao baco. Em M1, 91% (40 unidades renais) dos animais
apresentaram cortical renal hiperecogénica em relagdo ao bago. Os limites
corticomedulares encontravam-se pouco definidos em 26% dos animais (12

unidades renais).

Em MO a avaliacdo da artéria interlobar esquerda foi realizada em 22
unidades renais, ja a artéria interlobar direita em 19 unidades renais, as artérias
renais principais esquerda e direita foram avaliadas em somente 15 unidades
renais. Em M1 o numero de unidades renais foi, respectivamente, de 22, 17, 17
e 13.

Os valores de IR e IP sédo apresentados na tabela 2. O IR e IP da
artéria renal e das artérias interlobares foram comparados entre si dentro de
cada momento e n&o foi observada diferenca significativa (p>0,05), assim
como na comparagdo das artérias interlobares e artéria renal entre os
momentos. Em MO0, 58% das cadelas (19 unidades renais) apresentaram IR da
artéria renal maior do que 0,70 (valor considerado padrdo de normalidade),
assim como em 61% das cadelas (20 unidades renais) para as artérias
interlobares. Em M1, as porcentagens foram de 45% (14 unidades renais) e
47% (16 unidades renais) para as artérias renais e interlobares,

respectivamente.

Os IR do grupo Piometra no MO (dia do diagndstico e cirurgia de OSH)
apresentam diferenga significativa (p<0,05) dos indices IR do grupo Controle
(tabela 2), de modo que os IR no grupo Piometra em MO foram maiores do que
no grupo Controle. O mesmo foi verificado para M1, de modo que os indices no

grupo Piometra sdo maiores do que no grupo Controle.
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Tabela 2 - Comparagédo dos valores de indice de resistividade (IR) da artéria
interlobar esquerda (ILE), artéria interlobar direita (ILD), artéria renal esquerda
(ARE) e artéria renal direita (ARD) em MO (dia do diagnostico e cirurgia de

OSH) e em M1 (10 dias apés M0) com os valores de grupo Controle.

Grupo Grupo
Grupo Controle
. Piometra Piometra
Indices p-valor p-valor
(Momento 0) (Momento 1)
Média
Média Média
IRILE 0,6400+0,0733? 0,7424+0,07992  0,0014* 0,6923+0,0654% 0,0373*
IRILD 0,6308+0,0671° 0,6971+0,0755 0,0226* 0,6953+0,0753> 0,0191*
IR ARE 0,6208+0,0692° 0,7507+0,0679° 0,0002* 0,7306+0,0904¢ 0,0002*
IR ARD 0,6608+0,0973¢ 0,7336+0,0914¢ 0,0256* 0,7031+0,5000¢ 0,0402*

Nota: Letras iguais demonstram valores significativamente diferentes comparados entre si pelo
teste de Wilcoxon. p-valores acompanhados de “ * ” sdo significativos (menores que 0,05).

No MO, em 47% das cadelas (12 unidades renais) o IP da artéria renal
apresentou-se maior que 1,52, assim como em 26% das cadelas (13 unidades
renais) o IP das artérias interlobares estavam alterados em relacdo a esse
valor. No M1, as porcentagens foram de 37% para as cadelas (nove unidades
renais) com IP das artérias renais maiores que 1,52 e 23% para as cadelas
(oito unidades renais) com o IP das artérias interlobares acima de 1,52.

Observou-se diferenga significativa (p<0,05) ao comparar os valores de
IP do grupo Controle aos valores de IP do grupo Piometra em MO e M1, de
forma que os IP do grupo Piometra foram maiores que os do grupo Controle
(Tabela 3).
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Tabela 3 - Comparagao dos valores de indice de pulsatilidade (IP) da artéria
interlobar esquerda (ILE), artéria interlobar direita (ILD), artéria renal esquerda
(ARE) e artéria renal direita (ARD) em MO (dia do diagnostico e cirurgia de
OSH) e em M1 (10 dias apds M0) com os valores do grupo Controle

Grupo Grupo
, Grupo Controle Piometra Piometra p-valor
Indices p-valor
(Momento 0) (Momento 1)
Média Média Média
IPILE 1,1323%0,2757%  1,5324+0,3961¢ 0,0031* 1,3559+0,2968% 0,0194*
IPILD 1,0792+0,2097° 1,4220+0,4170° 0,0050* 1,31530,3064° 0,0364*
IP ARE 1,137040,3650° 1,6273+0,3278° 0,0007* 1,5320+0,5180° 0,0024*
IPARD 1,1920+0,3630¢ 1,5290+0,4650¢ 0,0108* 1,4400+0,3670¢ 0,0129*

Nota: Letras iguais demonstram valores significativamente diferentes comparados entre si pelo
teste de Wilcoxon. p-valores acompanhados de “ * ” s&o significativos (menores que 0,05).

Nas analises pareadas dos IR e IP entre MO e M1, houve diferenca
significativa (p<0,05) apenas para o indice IR ILE, quando o IR ILE do M1 foi
menor. O mesmo ocorreu para o IP onde o valor de IP em M1 foi menor (tabela
4).

Tabela 4 - Comparagao dos valores de indice de resistividade (IR) e de indice
de pulsatilidade (IP) da artéria interlobar esquerda (ILE), artéria interlobar
direita (ILD), artéria renal esquerda (ARE) e artéria renal direita (ARD) entre MO
(dia do diagndstico e cirurgia de OSH) e M1 (10 dias apos MO0)

Médias p-valor
Momento 0 Momento 1

IRILE 0,7424+0,0799° 0,6957+0,06542 0,0025*
IRILD 0,7031+0,755 0,6892+0,0753 0,7794
IR ARE 0,7600+0,0679 0,7375+0,0940 0,1536
IR ARD 0,7409+0,0914 0,7109+0,0823 0,4772
IP ILE 1,5324+0,39612 1,3633+0,29682 0,0191*
IPILD 1,4846+0,4171 1,3854+0,3064 0,2340
IP ARE 1,6333+0,3278 1,4667+0,5184 0,2076
IP ARD 1,5918+0,4649 1,4745+0,3670 0,8658

Nota: Letras iguais demonstram valores significativamente diferentes comparados entre si pelo
teste de Wilcoxon. p-valores acompanhados de “ * ” s&o significativos (menores que 0,05).
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Quanto aos valores séricos de creatinina, somente em uma cadela (4%)
do MO apresentaram valor sérico de creatinina acima dos valores de referéncia.
Em M1 todas as cadelas apresentaram valor sérico de creatinina dentro dos
valores de referéncia. Os valores de creatinina ndo apresentaram diferenca
significativa (p>0,05) entre MO e M1.

4.3 Grupo Cardiopatas

Para o grupo cardiopata, foram avaliados 39 animais (78 unidades
renais) com intervalo de idade de cinco a 18 anos (12+3). Os animais desse
grupo se enquadravam em seis ragas diferentes, sendo que 41% (16 animais)

dos caes eram Poodles, além dos animais sem ragas definidas.

Quanto ao estadio de cardiopatia, nenhum dos cées se enquadrou ao
estadiamento A, 5% (dois animais) foram classificados como estadio B1, 44%
(17 animais) como B2, 41% (16 animais) como estadio C e 10% (quatro
animais) como estadio D. No grupo Cardiopatas, 67% dos caes (23 animais)
apresentavam acometimento das valvas mitral e tricuspide concomitantemente
e 33% (13 animais) apresentavam disfungdo somente de valva mitral, nenhum
animal incluido no experimento portava disfungcéao de valva tricuspide de forma

isolada.

Em 74% (29 animais) dos caes o tratamento estava sendo feito com
enalapril, sendo que 24% (sete animais) recebiam menos de 1mg de enalapril
ao dia, 69% (20 animais) recebiam 1mg de enalapril ao dia e 7% (dois animais)
recebiam mais de 1mg dia de enalapril. Quanto ao tempo de tratamento, 65%
(19 animais) recebiam o tratamento ha menos de 6 meses, 17% (cinco
animais) entre seis meses e dois anos e 14% (quatro animais) possuiam mais
de dois anos de tratamento. Desses animais tratados, em 55% (16 animais)

deles a medicacéo estava associada a furosemida.

Ao exame ultrassonografico em modo B todos os animais avaliados
apresentavam a espessura da cortical renal dentro dos parametros de

normalidade. Em 87% dos animais (68 unidades renais) a cortical renal
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apresentava-se hiperecogénica em relacdo ao bago, e o0s limites
corticomedulares pouco definidos foram identificados em 36% dos caes (28
unidades renais). Em relagdo ao comprimento renal, a média e o desvio padrao
foram de 3,87+0,81 para o rim esquerdo e 3,96+0,94 para o rim direito, sem
diferenga significativa entre eles, sendo que todos os animais apresentavam

comprimento renal dentro do valor de referéncia.

Em MO a avaliagdo ultrassonografica modo Doppler e a mensuragao
dos indices hemodinamicos foi possivel na artéria interlobar esquerda de 37
unidades renais, na artéria interlobar direita de 30 unidades renais, ja as
artérias renais esquerda e direita foram avaliadas em 19 e 13 unidades renais,
respectivamente. No M1, foram reavaliados 15 animais, uma vez que 1 veio a
Obito antes da segunda avaliagdo e outros 24 animais nao retornaram ao
hospital veterinario. Sendo possivel avaliar em M1 a artéria interlobar esquerda
de 14 unidades renais, a artéria interlobar direita de 12 unidades renais e as

artérias renais esquerda e direita em 7 e 4 unidades renais, respectivamente.

A comparagao dos valores de IR e IP do grupo Cardiopatas com os
respectivos indices do grupo Controle mostraram que em todos os casos foram
verificadas diferengas significativas (p<0,05), de modo que as medidas dos
indices IR e IP referentes ao grupo Cardiopatas foram maiores do que as

verificadas no grupo Controle (tabela 5).
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Tabela 5 - Valores de média e desvio padrdo para os indice de resistividade
(IR) e indice de pulsatilidade (IP) da artéria interlobar esquerda (ILE), artéria
interlobar direita (ILD), artéria renal esquerda (ARE) e artéria renal direita
(ARD) em MO (dia da primeira avaliagdo renal) e M1 (3 meses apos MO0)
comparados aos valores do grupo Controle.

Grupo Cardiopata

Grupo
Controle Momento 0 Momento 1

Média Média p-valor Média p-valor
IRILE 0,6400+0,0733% 0,7300+£0,07762 0,0014* 0,74144£0,0586* 0,0009*
IRILD 0,6308+0,0671° 0,7273+0,0943* 0,0016* 0,7325+0,0437° 0,0008*
IRARE 0,6208+0,0692° 0,7553+0,1022¢ 0,0003* 0,7843+0,0804¢ 0,0015*
IRARD 0,6608+0,0973¢ 0,7985+0,1038¢ 0,0019* 0,8200+0,1192¢  0,0149*
IPILE 1,1323+0,2757° 1,5438+0,3956° 0,0004* 1,7040+0,4740¢  0,0014*
IPILD 1,0792+0,2097" 1,5537+0,4773" 0,0006* 1,6000+0,2599"  0,0001*
IPARE 1,1370+0,3650¢ 1,7900+0,6670°¢ 0,0003* 2,1630+0,8290¢ 0,0015*
IPARD 1,1920+0,3630" 1,9160+0,5710" 0,0018* 2,3500+0,3930" 0,0055*

Nota: Letras iguais demonstram valores significativamente diferentes comparados entre si pelo
teste de Wilcoxon. p-valores acompanhados de “ * ” sao significativos (menores que 0,05).

Os valores de IR apresentaram-se acima do valor considerado padrao
de normalidade nas artérias renais de 100% dos caes (10 unidades renais) e
nas artérias interlobares em 67% (16 unidades renais) dos animais. Os valores
de IP que ultrapassaram o valor considerado padrdao de normalidade de 1,52 foi
observado em 100% (11 unidades renais) e 60% (16 unidades renais) para as

artérias renais e interlobares, respectivamente.

Os valores de IR do grupo Cardiopatas foram significativamente
diferentes (p<0,05) em todas as artérias estudadas no MO em comparagao com
padrao de normalidade maximo de 0,7, em M1 a diferenca ndo foi encontrada
na ARD. Para IP a diferenga significativa (p<0,05) s6 foi encontrada nas ARD
nos pacientes em M1, em comparacado com padrdo de normalidade maximo de
1,52 (tabela 6).
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Tabela 6 - Comparacgao dos valores de indice de resistividade (IR) e indice de
pulsatilidade (IP) da artéria interlobar esquerda (ILE), artéria renal esquerda
(ARE) e artéria renal direita (ARD), em MO (dia da primeira avaliagcao renal) e
M1 (3 meses apds M0O) com o valor de normalidade sugerido pela literatura de
0,7 para IR e 1,52 para IP.

Grupo Cardiopatas

Momento 0 Momento 1
Média p-valor Média p-valor
IRILE 0,730040,776 0,0176* 0,7414+0,0586 0,0208*
IRILD 0,7273+0,0943 0,1414 0,7325+0,0437 0,0164*
IR ARE 0,7553+0,1022 0,0311* 0,7843+0,0804 0,0180*
IR ARD 0,7985+0,1038 0,0071* 0,8200+0,1192 0,1088
IP ILE 1,5438+0,3956 0,8327 1,7040+0,4740 0,2489
IPILD 1,5537+0,4773 0,9672 1,6000+0,2599 0,2489
IP ARE 1,7900+0,6670 0,1712 2,163040,8290 0,0280*
IP ARD 1,9160+0,5710 0,0342* 2,350040,3930 0,0679

Nota: Teste de Wilcoxon comparando os valores de IP e IR de cada momento com 0,7 para IR
e 1,52 para IP. p-valores acompanhados de “ * ” s&o significativos (menores que 0,05).

No M2, o IR das artérias renais e interlobares estavam acima do
considerado padrao de normalidade em todos os animais, assim como para o
IP. Devido ao pequeno numero de caes (3 animais), nao foi possivel realizar

analise estatistica comparativa, como em M1.

Nesse estudo as variaveis idade, estadio de cardiopatia nao
influenciaram os valores de IP e IR emMO e M1, assim como os indices nao
apresentaram diferenga entre os momentos (p>0,05). J& a presenca de

furosemida mostrou diferencga (p>0,05) nos valores de IP em M1 (tabela 7).
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Tabela 7 - Correlagéo entre os valores do indice de resistividade (IR) e do
indice de pulsatilidade (IP) em MO (dia da primeira avaliagao renal) e M1 (3
meses apos M0) com a presencga ou auséncia do tratamento com furosemida.

Momento 0 Momento 1

Mediana p- Mediana p- Mediana p- Mediana

Furosemida p-valor
IR valor IP valor IR valor IP
Auséncia 0,75 1,61 0,71 1,53
0,6749 0,3360 0,1503 0,0270*
Presenga 0,73 1,42 0,76 1,89

Nota: Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney para verificagcao da influéncia da furosemida sobre IR e
IP. Os p-valores acompanhados de “ * ” sdo significativos (menores que 0,05).

Os valores de creatinina foram mensurados nos trés momentos sendo
que MO, em 13% (cinco animais) dos cdes o valor sérico de creatinina
apresentava-se acima dos valores de referéncia. No M1, 20% (trés animais)
dos 15 animais reavaliados a creatinina acima dos valores de referéncia e no
momento 2 somente um céo dos trés reavaliados tinham essa alteragdo. Nao
houve diferenga significante (p>0,05) para os valores de creatinina entre os MO
e M1.

Ja pela analise da correlacdo entre valor de creatinina e o IR e IP
houveram trés correlagdes significativas no momento 0, que foram para os
indices IR ILE, IP ILE e IP ILD. Tais correlagdes foram positivas, indicando que
a medida que se aumenta o nivel de creatinina, os valores dos indices IR ILE,
IP ILE e IP ILD também aumentam. Para o M1 essa correlacdo nao foi

significativa (p>0,05) (tabela 8).
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Tabela 8 - Coeficientes de correlagéo entre os indices de resistividade (IR) e
pulsatilidade (IP) da artéria interlobar esquerda (ILE), artéria interlobar direita
(ILD), artéria renal esquerda (ARE) e artéria renal direita (ARD) e a creatinina
em MO (dia da primeira avaliacao renal) e M1 (3 meses apés MO).

Correlagdao Momento 0 Correlagao Momento 1
IRILE 0,283* 0,176
IRILD -0,012 -0,095
IR ARE -0,039 0,100
IR ARD 0,174 -0,500
IP ILE 0,315* 0,100
IPILD 0,376* 0,103
IP ARE 0,127 0,500
IP ARD 0,216 -0,500

Nota: Correlagdo de Sperman para verificagdo de influéncia dos valores de creatinina sobre o
IR e IP. Os p-valores acompanhados de “ * ” sao significativos (menores que 0,05)

No intuito de verificar se a dose de enalapril influenciou a medida dos
indices referentes ao grupo Cardiopatas, foram calculados os coeficientes de
correlacdo de Spearman, resultados apresentados na tabela 9. Pode-se
verificar que houveram cinco correlagdes significativas, que foram para os
indices IR ILE, IR ILD, IR ARE, IP ILE e IP ILD. Observe que tais correlacoes
foram positivas, indicando que a medida que se aumenta o nivel de enalapril,
os valores dos indices IR ILE, IR ILD, IR ARE, IP ILE e IP ILD também

aumentam. Ja no M1 n&o foram verificadas correla¢des significativas.
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Tabela 9 - Correlagéo entre os indices de resistividade (IR) e pulsatilidade (IP)
da artéria interlobar esquerda (ILE), artéria interlobar direita (ILD), artéria renal
esquerda (ARE) e artéria renal direita (ARD) e o Enalapril em MO (primeira
avaliagao renal) e M1 (3 meses apés MO).

Correlagdo Momento 0 Correlagdo Momento 1

IRILE 0,467* 0,087
IRILD 0,526* 0,413
IR ARE 0,557* -0,344
IR ARD 0,064 -0,258
IP ILE 0,455* 0,467
IPILD 0,454* 0,172
IP ARE 0,407 0,577
IP ARD 0,156 0,258

Nota: Correlagdo de Sperman para verificagao de influéncia dos valores de enalapril sobre IR e
IP. Os p-valores acompanhados de “ * ” s&o significativos (menores que 0,05).
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5 DISCUSSAO

Na medicina veterinaria, as dificuldades que envolvem a técnica de
exames em animais limitam a utilizagdo da ultrassonografia Doppler
(CARVALHO, 2009). Nesse estudo, a avaliagdo ultrassonografica dos animais
foi realizada sem o0 uso de anestesia ou sedativos, como recomendado por
Lamb (2005). Isso porque os agentes anestésicos podem alterar a
hemodinamica sistémica e renal (RIVERS et al., 1996) e consequentemente os
indicadores de resisténcia vascular (RIVERS et al, 1997). Dependo da
medicacédo utilizada, os valores de IR e IP podem aumentar (NOVELLAS et al.,
2007) ou diminuir, dificultando a interpretacao dos resultados (LAMB, 2005).
Além do discutido, é preciso ponderar o uso do sedativo, ja que alguns
pacientes teriam maiores riscos ao serem submetidos a sedacao devido as
suas condi¢des clinicas (CARVALHO, 2009).

A nao sedacgao dos animais levou ao aumento no tempo de duragédo dos
exames nos pacientes mais indoceis, alguns exames ultrassonograficos
tiveram a duracdo de até 60 minutos e em quatro pacientes o exame néo foi
possivel, porque o movimento excessivo do animal ou a respiragao
prejudicaram a obtencdo de espectros Doppler tecnicamente adequados para
avaliacdo de ambos os rins. Essa dificuldade também é relatada em medicina
humana, na qual cerca de 20% a 30% dos exames Doppler das artérias renais
nao podem ser avaliados completamente devido a fatores como a obesidade,
dispneia e ou presencga excessiva de gases no trato gastrointestinal (BRITO et
al., 2015).

Outra dificuldade encontrada foi na manutengao da uniformidade do
numero de animais ou de unidades renais avaliadas em cada um dos
momentos do experimento. Contratempos como desisténcia do proprietario
durante a realizacdo do experimento culminou em baixo “numero amostral” em
alguns momentos e numero insuficiente de algumas variaveis para avaliagéo
estatistica.

Na espécie canina, alguns valores foram descritos para os indices de
resistividade e pulsatilidade em animais clinicamente saudaveis, como padroes
de normalidade. Nyland et al. (1993) obteve um grupo controle (n=18) que

apresentou média de 0,63 + 0,05 para o IR do rim esquerdo e 0,62 + 0,05 para
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o rim direito. Os valores encontrados em um estudo com 10 caes higidos da
raca Beagle com idade entre 15 a 25 meses, a média do IR foi de 0,63 + 0,014
(LEE et al., 2014). No presente estudo as médias se aproximam aos citados,
0,64 + 0,09 para as artérias renais e 0,64 + 0,07 para as artérias interlobares.
Com valor maximo de 0,82 para as artérias renais e 0,81 para as interlobares e
valor minimo de 0,54 e 0,51, respectivamente. O intervalo de IR grande notado
no presente estudo também é relatado por Morrow et al. (1996), este explica
que o intervalo para o IR normal é grande também em estudos em humanos e
que isso pode ser devido aos efeitos de outros processos de doengas ou a
muitos fatores inerentes que afetam o fluxo sanguineo renal como o débito
cardiaco, o nivel do rim em relagdo ao coragao durante o exame, a respiracao
comprometida devido ao decubito dorsal utilizado para o exame, o nivel de
estresse e medicamentos. Embora a utilizagdo somente dos valores médios de
IR dos cées do grupo Controle pudessem ser usados como parametro de
normalidade, a populacido estudada foi pequena permitindo a avaliagdo
somente de uma tendéncia, dessa maneira, a referéncia de normalidade da
literatura também foi considerada.

Em medicina humana, a maioria dos ultrassonografistas considera que o
limiar superior para IR intrarrenal normal em adultos é de 0,70 (PLATT, 1992).
Para avaliar a associacéo dos valores de IR elevados com a doenga clinica em
caes, Morrow et al. (1996) comparou o IR médio de rins normais com o IR
médio de rins anormais e o IR de cada rim com seus respectivos resultados
histopatoldgicos. E concluiu que a combinagdo de um exame ultrassonografico
de modo B normal, mas com IR > 0,70 & sugestivo de doenga renal ativa dos
compartimentos tubulointersticiais e vasculares. Além disso, ao considerar o IR
maior que 0,70 para rins anormais, a sensibilidade e especificidade do IR na
diferenciacdo entre os rins normais e anormais foram de 38 e 96%,
respectivamente (MORROW et al., 1996). Em vista disso foi utilizado o valor
superior de normalidade para o IR renal de cdes adultos como 0,7 (NYLAND et
al., 1993; KOCH et al., 1997). Ja os valores de IP na literatura veterinaria séo
escassos. Novellas et al. (2007) comparam os valores de IP das artérias
interlobares ou arquedas de 15 caes higidos e obteve valores de 1,14 + 0,13,
enquanto Lee et al. (2014) obteve IP de 1,075 +0,06.
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No grupo Controle, apenas um animal apresentou IR maior do que o
valor de referéncia proposto por Morrow et al. (1996), assim como IP
aumentado em relagcdo ao indice de referéncia proposto por Novellas et al.
(2007). O mesmo animal que tinha idade de aproximadamente 8 anos, em
comparagao com os demais que apresentavam media de 4 anos de idade.
Sabe-se que em humanos o processo de envelhecimento biolégico esta
associado a modificagcdes estruturais nas paredes dos vasos que resultam em
um enrijecimento das artérias e diminuigdo da complacéncia (KOTSIS et al.,
2011). Assim, acredita-se que a diminuicdo da complacéncia em artérias
aumenta a pressao arterial e a diferenga entre a velocidade de fluxo sanguineo
na sistole e na diastole acresce os valores de IR, como discutido por Terry et
al. (1992). No grupo controle todos os animais apresentavam imagens renais
em modo B dentro dos parametros considerados de normalidade, que,
adicionada a informagdes sobre o exame fisico e laboratorial, indicam a
possivel paténcia renal durante o experimento.

Na comparacgao entre as médias de IR das artérias renais e interlobares,
nao foi observada diferenca significante (p>0,05), assim como relatado por
Melo et al. (2006). Ja Knapp et al. (1995) encontrou resultados discrepantes,
onde os valores de IR e IP diminuiram do hilo renal em diregao ao cortex.
Sugerindo que embora possam ser obtidas formas de onda Doppler das
artérias renal, interlobar e arqueada, as alteragdes mais severas na resisténcia
ocorrem nos ramos arteriais distais (arqueados ou interlobar), o que torna o IR
dessas artérias mais significativos (PLATT, 1992). Provavelmente, o resultado
encontrado no grupo Controle pode ter sofrido influéncia da pequena
populacdo estudada nesse experimento ou pelo menor numero de artérias
renais avaliadas em relacao as artérias interlobares, dada a maior dificuldade
de obtencao do espectro Doppler.

Nas doencas renais agudas em humanos, IR intra-renal desempenha
um papel crucial na diferenciagdo entre a IRA pré-renal e a renal. A IRA pré-
renal € caracterizada por uma reducédo na perfusao, rapidamente reversivel
quando tratada, o que normaliza o IR intra-renal. Embora reversivel, pode
evoluir para uma IRA renal associada a necrose tubular e disfungao renal
persistente (GRANATA et al., 2014).
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Na medicina veterinaria, a piometra € uma doenca reprodutiva frequente
em cadelas ndo castradas ecomumente associada a IRA (PRETZER, 2008;
MADDENS et al., 2010). Essa é uma afeccéo que esta relacionada a idade das
cadelas uma vez que sua patogénese envolve a estimulagéao uterina frequente
pelo estrégeno e pela progesterona, esta ultima leva a proliferagdo endometrial,
aumenta as secregbes glandulares uterinas e diminui a contratilidade do
miométrio. Estes efeitos sdo cumulativos, em cada ciclo estral e exacerbam a
patologia uterina (SUGIURA et al., 2004). Nesse estudo, a média de idade para
as cadelas do grupo Piometra foi condizente com a literatura, que maior
numero de cadelas acometidas com média de idade de 7,25 anos (PRETZER,
2008).

As lesbes renais descritas em cadelas com piometra sao aparentemente
reversiveis 0 que a torna uma boa candidata a modelo de nefropatia em caes
(MADDENS et al., 2010). Em estudos histopatolégicos anteriores, essas lesées
renais foram descritas como tubulointersticial de extens&o variavel (MADDENS
et al., 2011). Recentemente, Maddens et al. (2011) ao avaliar 47 cadelas com
piometra, observou que a glomerulosclerose, a atrofia tubular e a nefrite
intersticial foram os achados histopatolégicos mais frequentes nesses animais.
Estudos com biomarcadores urinarios corroboraram para a evidéncia de que
ocorre disfungao tubular e glomerular em cadelas com piometra. Apesar dos
avancos, a fisiopatologia da lesao renal em cadelas com piometra ainda nao é
completamente esclarecida (HEIENE et al., 2007).

Uma das possiveis causas de lesao renal é o fato de que pacientes com
piometra apresentam um grande risco de desenvolver septicemia e/ou
endotoxemia (JOHNSON, 2006), principalmente, porque o agente infectante
mais comum na piometra & Escherichia coli, uma bactéria frequentemente
relacionada a sepse (FRANSSON e RAGLE, 2003). Estudos de inducdo
experimental de endotoxemia em c&es mostraram a associacdo dessa
condicdo com sinais clinicos graves de depressao cardiovascular e choque
(FRANSSON e RAGLE, 2003). Complementar a essa informagédo, um estudo
de infeccdo experimental intravenosa de E. coli morta demonstrou induzir uma
reducdo, reversivel, na capacidade do rim de concentrar a urina, essa
disfuncdo nao foi associada a diminuicdo da liberagcdo de hormdnio
antidiurético (ADH) e ndo pbéde ser revertida com administracdo exégena de
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ADH (ASHEIM, 1965). Portanto, a redugao na capacidade de concentragao da
urina deve ser resultado da diminuicdo da resposta renal ao ADH, mas o
mecanismo exato é desconhecido, e a les&do renal provavelmente é de origem
multifatorial, ou seja, diminuicdo da resposta a ADH, disfungdo glomerular e
dano as células tubulares do rim (FRANSSON e RAGLE, 2003).

Os achados bioquimicos de cadela com piometra, geralmente incluem a
azotemia (PRETZER, 2008). Nesse estudo, somente um animal encontrava-se
azotemica. Assim como no estudo de Santos et al. (2013) onde 23% das
cadelas apresentavam azotemia. A explicagdo pode estar no fato da dosagem
sérica de creatinina ser um exame de baixa sensibilidade, tendo seus valores
aumentados somente apds o comprometimento de 66 a 75% dos néfrons
(SANTOS et al., 2013). Assim, € muitas vezes é uma condi¢&o silenciosa, fato
que demonstra a importancia da realizagdo de testes que possam ser
identificadores precoces de leséo renal permitindo a intervengao precoce, antes
do desenvolvimento da insuficiéncia renal (FIGUEIREDO, 2013).

Embora os valores séricos de creatinina ndo tenham se mostrado
aumentados na maioria das cadelas do grupo Piometra, os valores de IR e IP
em MO e M1 foram significativamente (p<0,05) maiores que os respectivos
valores do grupo Controle. Esses achados podem ser justificados ao avaliar os
quatro estadios da IRA. O primeiro estadio ou fase de iniciagdo ocorre logo
apo6s o insulto renal e é seguido pela fase de extensdo (segundo estadio)
durante a qual a isquemia, a hipoxia, inflamagdo e lesao tubular levam as
células a apoptose ou necrose (ROSS, 2011). Na fase de extensao, o insulto
inicial € amplificado pela inflamagao renal em curso e a piora da isquemia e
hipdxia. As toxinas interrompem as vias metabdlicas geradoras de ATP e a
isquemia pode esgotar as reservas de ATP celular. Consequentemente ha
perda de energia, falha na bomba de sédio-potassio, culminando em edema,
morte celular e disfungédo do néfron. A disfungao do néfron leva a diminui¢ao da
TFG e a azotemia se tornara evidente somente no terceiro estadio da IRA
(WARE, 2006; ROSS, 2011). Portanto, o aumento no IR e IP pode ser
revelado ja no segundo estadio onde sdo observadas as alteragdes na
impedancia vascular (PLATT et al.,1991), enquanto que o aumento da
creatinina € apenas observado no terceiro estadio com a queda da taxa de
filtragdo glomerular.
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Além disso, os rins recebem até 25% do débito cardiaco, portanto,
qualquer falha na circulagdo geral ou falha isolada da circulagdo intra-renal
pode ter um impacto profundo na perfusao desse 6rgao (BASILE et al., 2014).
A hipovolemia decorrente da desidratacdo, frequente em cadelas com
piometra, leva a diminuicdo da perfusdo renal e ativagcdo dos mecanismos
vasoconstritores do rim, aumentando os danos isquémicos citados (CREW et
al., 2011; SANTOS et al., 2013).

Embora os valores de IR do grupo Piometra ndo tenham sido diferentes
do valor padrao de 0,7, mas apenas em relagcdo ao grupo controle, o estudo de
Morrow et al. (1996), notou os rins em que a doenga glomerular era a unica
anormalidade histopatologica, o IR se encontrava normal (< 0,70). Em
humanos, a doenca limitada aos glomérulos, independente da gravidade,
também néo resultou em elevagéo significativa do IR (PLATT et al., 1991). Tais
informagdes abrem uma lacuna para inferirmos que os animais do grupo
Piometra podem apresentar doenga glomerular unicamente. Essa hipdtese
poderia ser confirmada com a realizagdo de exames histopatoldgicos renais.

Quando tratadas prontamente, as alteragdes renais das cadelas com
piometra tendem a desaparecer (MADDENS et al., 2011; CREW et al., 2011). A
hipétese desse estudo de que os valores de IR e IP diminuiriam no M1 n&o foi
provada. Uma diminuicdo significativa dos valores de IR e IP entre MO e M1
ocorreu somente na arteria interlobar esquerda. Tal fato pode estar relacionado
ao baixo numero de artérias interlobares direitas avaliadas ou ao curto intervalo
entre MO e M1. Assim como no estudo de Evangelista et al. (2010) onde
cadelas com piometra foram avaliadas antes e 10 dias apds o tratamento
cirurgico e o niveis de uréia permaneceram elevados 10 dias apos o tratamento
em 14 dos 15 animais em estudo. Figueiredo (2013) observou que a injuria
renal presente em cadelas com piometra tem carater transitério na maioria dos
animais, mas pode persistir e progredir dentro de um periodo de 60 dias apds a
cirurgia. Assim, sugere-se que o periodo de 10 dias apos o tratamento cirurgico

nao foi suficiente para a recuperacao renal e diminuicdo dos valores de IR e IP.

Platt et al. (1991) em seu estudo notou que os rins de pacientes
humanos com IRA podem apresentar imagens normais durante a avaliagao

ultrassonografica em modo B, sendo anormais durante a avaliagdo intra-renal
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com duplex Doppler, isso porque somente 11% dos pacientes do seu estudo
apresentavam aumento da ecogenicidade da cortical renal em comparagéo
com 69% de pacientes que demostravam alteragcdo no IR intra-renal. Em
oposi¢ao, no grupo Piometra em MO 60% (28 unidades renais) apresentavam
cortical renal hiperecogenica em relagédo ao bagco em comparagéo com 58% (19
unidades renais) que apresentavam IR maior que 0,7. Embora o aumento da
ecogenicidade da cortical renal seja um achado frequente em cées e gatos com
IRA (HOLLOWAY e O'BRIEN, 2007), e relacionada a necrose tubular aguda,
amiloidose, doenca renal em estadio terminal, entre outras doencas
parenquimatosas (VAC, 2014; SUTHERLAND-SMITH e PENNINK, 2015), esse
achado n&o é considerado um marcador preciso de doenca renal, podendo ser
um indicio precoce de doenca renal ou lesao renal antiga (VAC, 2014). Dessa
forma, ao contrario do aumento de ecogenicidade cortical, a alteracéo
hemodindmica mostrada pelo aumento do IP e IR demostrou ser uma variavel
de injuria renal em curso.

O grupo Cardiopatia, modelo de injuria renal crbnica, apresentou
aumento da ecogenicidade cortical em 87% dos caes (68 unidades renais). Os
cinco animais que apresentavam cortical renal normal ndo demonstraram
padrdo nos valores de creatinina, IP e IR, assim como nao foi possivel
correlaciona-los com a valva cardiaca que sofria disfuncdo ou estadio de
cardiopatia. O estudo com maior numero de animais poderia demonstrar
resultados diferentes e mais precisos.

Ja os resultados de IR e IP das artérias renais e interlobares
apresentaram-se maiores em todos os caes do grupo Cardiopata em MO e M1
em comparacgao ao grupo Controle.

A progressdo da cardiopatia, leva ao comprometimento do débito
cardiaco e consequente ativacdo de mecanismos neuroenddcrinos que causam
vasoconstricao e retengao renal de sodio e agua. Um dos mecanismos mais
importantes a este respeito € o sistema renina-angiotensina (PETERSEN et al.,
1995; NOGUEIRA et al., 2012). A ativagao crbnica desse sistema leva a um
aumento da pds carga secundario a taquicardia, vasoconstricdo e aumento da
resisténcia do sistema arterial, além de um aumento do volume plasmatico
estimulado pela aldosterona. Essa cascata de reagdes culmina na piora da
regurgitacdo mitral e da disfungao ventricular (WARE, 2006; FEITOSA, 2001).
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A disfungdo ventricular determina graus variaveis de redugcdo da perfusao
renal. A ma perfusédo renal, estimula a produgdo de renina que, agindo no
angiotensinogénio, inicia a formagao de Al e sua conversdo em All (FEITOSA,
2001; SCHIFFRIN et al., 2007). Esse mecanismo leva a vasoconstricdo das
arteriolas renais eferentes, que ocorrem durante a dilatacdo dos vasos
aferentes, com o objetivo de manter a pressao de filtracdo e preservar a TFG
(CICOIRA et al., 2012). Assim, durante a avaliagao ultrassonografica espera-se
que os valores dos IR e IP se elevem antes do aparecimento de alteragdes no
modo B, como o aumento da ecogenicidade da cortical renal ou a perda da
definigdo dos limites corticomedulares.

Em 63% dos animais do grupo Cardiopata o IR da artéria interlobar
estava maior que 0,7 e em 75% o IR da artéria renal estava maior que 0,7. E
somente 13% (cinco animais) dos caes apresentavam valores aumentados de
creatinina sérica. Por ser a creatinina um marcador pouco sensivel, indireto e
tardio de comprometimento da fungdo renal, € esperado que nos estagios
iniciais das doengas cardiovasculares nao ocorra elevagdo das suas
concentracbes seéricas por serem lesdes renais iniciais sem reducéo
significativa da TFG (POLZIN, 2011; LEE e JEONG, 2012).

No presente estudo, a correlacdo positiva entre os valores de creatinina
e os IR e IP das artérias interlobares respaldam o vinculo dos indices e a TFG,
uma vez que 0 aumento da resisténcia arterial estd associado a piora da
funcao renal (ESPADA et al., 2006). O numero de artérias interlobares e renais
avaliadas em MO foi de, respectivamente, 67 e 32 em contraste com apenas 26
artérias interlobares e 11 arterias renais avaliadas em M1, devido a isso
acredita-se que um maior numero de animais em M1 poderiam ter
demonstrado claramente a correlacédo do IR e IP em ambos os momentos. De
acordo com Knapp et al. (1995) o IR obtido nas artérias renais interlobares e
arqueadas de pacientes humanos higidos apresentava valores mais
constantes, esse resultado pode ser explicado por uma menor influéncia de
fatores fisioldgicos nessa porgao arterial, o que a torna mais fidedigno. Nesse
estudo, a correlacao positiva entre a TFG e os indices ocorreu exatamente nas
artérias interlobares, reforcando os achados de Knapp et al. (1995), assim
como os de Platt (1992) de alteragbes mais severas na resisténcia arterial nos
ramos arteriais mais distais.
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Logo, os valores de IR e provavelmente também IP estdo associados
com o nivel de funcéo renal (PETERSEN et al.,1995). Em um estudo de um
ano com 112 pacientes humanos hipertensos sem nefropatia conhecida, o IR
renal > 0,7 foi associado a piora significativa da fungdo renal medida pela
concentracéo sérica de cistatina C (OKURA et al., 2010). Cicoira et al. (2012)
ao dividir a populagao estudada de acordo com a mediana do IP, descobriu que
0s pacientes com niveis maiores de IP tinham uma piora significativa no
estadio de DRC em comparagédo com pacientes com menor IP. Além disso, em
humanos, o aumento dos valores IP renal foi considerado um marcador da
diminuicdo da funcao renal em pacientes com falha cardiaca (CICOIRA et al.,
2012). Os IR e IP do grupo Cardiopata entre MO e M1 n&o demonstraram a
diferencga significativa esperada, assim como os valores de creatinina entre os
dois momentos. Como a hipoperfuséo renal esta relacionada a diminuicao do
débito cardiaco, entre outros fatores, e a DCVC geralmente apresenta um
curso lento (GRAUER,1996; ATKINS et al., 2009), o intervalo de 3 meses entre
as avaliacbes pode nédo ter sido o suficiente para detectar alteracédo nas
variaveis relacionadas a fungcdo renal. Essa diferenga poderia ter sido
observada em M2, contudo, o pequeno numero amostral também prejudicou tal

avaliagao.

Ainda, é necessario avaliar a propria DCVC, uma vez que embora a
valva mitral seja a principal envolvida na DCVC a valva tricuspide esta
associada em 30% dos casos (ATKINS et al., 2009). No presente estudo, 67%
(27 animais) dos caes do grupo Cardiopata apresentaram envolvimento das
valvas atrioventriculares direita e esquerda. Essa discrepancia pode estar
relacionada a alta porcentagem de cédes que se enquadravam ao estadio de
cardiopatia B2 e C, 44% (17 animais) e 41% (16 animais), respectivamente, ou
seja, apresentavam regurgitagao valvar significativa com alteracao estrutural do

coragao e historico ou nao de ICC.

Tem-se ainda a avaliacdo dos tratamentos aos quais os animais
estavam submetidos. O tratamento com iECA em pacientes cardiopatas é
amplamente aplicado com consideravel melhora clinica e de progndstico
(ATKINS et al., 2002). Caes com regurgitagao mitral tratados com enalapril na

dose de 0,5 mg / kg, por via oral e a cada 24 horas, ndo apresentaram efeitos
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adversos na fungéo renal em um periodo de dois anos (ATKINS et al., 2002).
Entretanto, em condicdes em que a filtragdo glomerular é criticamente
dependente do tbnus vascular eferente mediado pela All (como rim pdés-
estendtico ou pacientes com IC e deplecado severa do volume circulante), a
inibicdo da ECA pode induzir IRA (NAVAIS et al., 1996).

A correlagao entre as variaveis IR, IP e enalapril, mostrou que os indices
aumentam a medida que a dose de enalaprii aumenta. Em pacientes
cardiopatas humanos, o uso do maleato de enalapril, estd associado a
diminuicdo da fungao renal e os fatores possivelmente envolvidos sdo a queda
inicial na pressdo arterial provocada pelo medicamento, o menor débito
cardiaco devido a cardiopatia e uma dose fixa relativamente elevada de
enalapril (SUKI, 1989). Nos animais atendidos observou-se que doses mais
altas ndo estavam relacionadas ao grau de cardiopatia. Como doses mais altas
de enalapril levam a diminuigdo da resisténcia arterial sistémica, a baixa na
TFG secundaria a essa queda na pressao arterial estimula o aumento da
resisténcia da artéria renal, logo, ao aumento dos indices hemodinamicos.
Existe a possibilidade da idade influenciar os valores de IR e IP, contudo,
nesse estudo ndo podemos avaliar animais de idades semelhantes entre os

grupos.

A diminuicdo da TFG também pode estar relacionada com a presenca e
com a dose de furosemida utilizada que intensifica a hipotensao renal
(LUUNGMAN et al., 1992). Além disso, pode também estar relacionado ao
aumento da idade, como discutido anteriormente, a provavel pela perda da
complacéncia arterial no envelhecimento e com o processo de cicatrizagao
renal, que leva a redu¢cao no numero e area dos vasos aumentando a pressao
intra-renal (TERRY et al., 1992; CICOIRA et al.,2012).

No estudo de Cicoira et al. (2012) em pacientes cardiopatas humanos, o
agravamento da funcgao renal foi relacionado a gravidade da ICC, com uma
diminuicao da TFG de 25% nos pacientes que se encontravam no estadio IV de
acordo com a classificagdo funcional da New York Heart Association (NYHA) e
sem alteracgdes significativas em NYHA | e Il. Uma vez que ja é bastante claro
que quanto maior a progressao da IC, maior a estimulagcado do sistema renina-

angiotensia e a renina esta ligada diretamente a TFG, provavelmente por
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mecanismo arteriolar eferente (HALL et al., 1977; FEITOSA, 2001;
MCALISTER et al., 2004).
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6 CONCLUSAO

No presente estudo, Piometra e Cardiopata, os valores de IR e IP estdo
aumentados e podem ser eficientes no auxilio na detecgdo da leséo renal
precoce nos modelos agudo e crbnico através do aumento de seus valores na

auséncia do aumento sérico de creatinina.
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8.2 Anexo Il - Termo de consentimento livre e esclarecido para o HVT-UFV

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA O HVT-UFV

Eu, ,
portador de RG n° , telefone: ,
proprietario/responsavel pelo  animal , Ccao,
raca ,  Sexo , registrado no HVT sob o
numero , autorizo o Hospital Veterinario da Universidade

Federal de Vigosa a utilizar o animal como sujeito de pesquisa para fins
cientificos.

Estou ciente da participagcdo do animal no projeto: indice resistivo
como parametro para avaliagdo da doencga renal em caes, assim como a
utilizacao dos resultados dessa pesquisa em publicagcao de artigos cientificos e
divulgacdo em eventos cientificos. Recebi do responsavel todas as
informacdes relacionadas a pesquisa e tive oportunidade de esclarecer todas

as duvidas.

Afirmo que a qualquer momento poderei suspender a participagao do
animal na pesquisa e que caso isso ocorra, o animal ndo sofrera prejuizos em
seu tratamento ou retorno a esta instituicdo. Estou ciente que n&o serei
gratificado monetariamente e que nao receberei qualquer outro beneficio pela
participacado na pesquisa.

Estou ciente que esse estudo tem por objetivo trazer informagdes
importantes sobre a eficacia do uso da ultrassonografia Doppler no diagndstico
precoce de lesdo renal, visando obter uma nova alternativa para os
profissionais e proprietarios, de um modo simples e de facil acesso; de forma
que o conhecimento que sera construido a partir desta pesquisa possa
proporcionar mais uma alternativa diagnostico para os pacientes do hospital,
garantido a identificacdo de lesbes renais no inicio de seu curso

Para fins de publicacbes e apresentagdes cientificas, a identidade do

proprietario sera preservada.
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Poderei receber maiores informagdes sobre esta pesquisa caso
deseje, e também poderei esclarecer minhas duvidas com o pesquisador
responsavel.

Estou ciente que nao existem riscos ao animal especificos a realizagao
do estudo em si, entretanto fui informado dos riscos inerentes a qualquer
procedimento anestésico-cirurgico.

Concordo em seguir corretamente todas as recomendagbdes dos
profissionais do HVT-UFV durante e apés a utilizagdo do animal e, caso haja
qualquer dano ao animal referente ao ndo cumprimento dessas

recomendacgdes, nao responsabilizarei o HVT-UFV pelo evento.

Vigosa, de de

Assinatura do proprietario/responsavel pelo animal
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