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RESUMO

CORREA, Jonas Gongalves, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de
2023. Indices de resistividade e pulsatilidade renais em caes saudaveis até 2
anos de idade. Orientadora: Emily Correna Carlo Reis. Coorientador: Evandro Silva
Favarato.

A avaliacao em tempo real da hemodinamica renal obtida através da avaliacao das
artérias interlobares (AINT), e da artéria renal (AR), permite calcular o indice de
resistividade (IR) e pulsatilidade (IP). Os resultados obtidos podem predizer
alteracdes precoces antes mesmo que haja alteracées dos marcadores de lesdes
renais e que o paciente demonstre sinais de doencgas renais. Sendo assim, existe a
possibilidade de realizar intervencdes para prevenir ou retardar a progressao de uma
doenca, além de permitir monitorar resposta terapéutica. Dado a escassez de
estudos relacionados a filhotes caninos saudaveis, o presente estudo tem como
objetivo aferir os valores de IR e IP de filhotes em comparagdo aos caes de até 2
anos de idade saudaveis, para avaliar possivel influéncia da idade, além do tipo de
artéria (renal ou interlobar) e do rim (esquerdo e direito). Os pacientes foram
divididos em quatro grupos classificados por idade (até 60 dias, de 61 a 120 dias, de
121 a 240 dias e 241 a 730 dias), e os resultados foram comparados. Com os
resultados obtidos, foi possivel concluir que os IR e IP nao apresentaram diferenca
significativa entre os rins direito e esquerdo, assim como entre as artérias
interlobares e renais em nenhuma idade. Os valores de IR variam de acordo com a
idade; entretanto ndo foram observadas diferencas significativas entre os valores de
IP.

Palavras-chave: ultrassonografia; nefrologia; caes; hemodinamica renal;
dopplerfluxometria  pulséatil  renal



ABSTRACT

CORREA, Jonas Gongalves, M.Sc., Universidade Federal de Vigcosa, February,
2023. Renal resistivity and pulsatillity indexes in healthy dogs up to 2 years of
age. Adviser: Emily Correna Carlo Reis. Co-adviser: Evandro Silva Favarato.

The real-time assessment of renal hemodynamics obtained through the evaluation of
interlobar arteries (ILA) and the renal artery (RA) allows for the calculation of
resistivity index (RI) and pulsatility index (PI). The results obtained can predict early
changes even before alterations in renal injury markers occur and before the patient
demonstrates signs of renal diseases. Therefore, there is a possibility of conducting
interventions to prevent or delay the progression of a disease, as well as monitoring
therapeutic response. Given the scarcity of studies related to healthy canine puppies,
this study aims to assess the Rl and Pl values in comparison to healthy dogs up to 2
years old, to evaluate possible influences of age, artery type (renal or interlobar), and
kidney (left and right). The patients were divided into four age-classified groups (up to
60 days, 61 to 120 days, 121 to 240 days, and 241 to 730 days), and the results were
compared. With the obtained results, it was possible to conclude that RI and PI
showed no significant differences between the right and left kidneys, as well as
between interlobar and renal arteries at any age. Rl values vary according to age;
however, no significant differences were observed in Pl values.

Keywords: ultrassonography; nephology; dogs; renal hemodynamics; renal pulsed
dopplerflowmetry
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INTRODUGAO

A ultrassonografia abdominal € uma ferramenta diagndstica bastante
atrativa por ser de baixo custo e de facil acesso, sendo utilizada de forma
rotineira pelos médicos e médicos veterinarios. A avaliagdo em modo B dos
rins auxilia no diagnéstico e na avaliagdo da doenga renal. Mais recentemente,
com o uso do Doppler, tem-se verificado a possibilidade de identificar
precocemente alteracbes na perfusao renal, em por consequéncia, lesao
renal, antes mesmo de ser observada a elevagdo de subprodutos séricos
marcadores de les&o utilizados na rotina clinica (Blanco et al., 2011; Koma et
al., 2006; Szczepankiewicz et al., 2021). Segundo Baltazar et al (2016), os
disturbios de perfusdo sado considerados o primeiro sinal de fungdo renal
alterada e les&o renal.

O exame ultrassonografico Doppler permite uma avaliagdo dindmica e
em tempo real do parénquima renal e do fluxo sanguineo por meio da analise
dos espectros do Doppler pulsatil das artérias intrarrenais (interlobar e
arqueadas) e da artéria renal (Novellas, R. et al., 2008; Yokoyama & Tsuji,
2005). Os dados obtidos pela avaliagdo permitem calcular o indice de
resistividade renal (IR) e pulsatilidade renal (IP) e sdo amplamente aceitos
como indicadores de resisténcia vascular tanto na medicina humana quanto
veterinaria (Agut et al., 2020; Novellas, R. et al., 2008). Os IR e IP das artérias
renais sao utilizados para avaliar a resisténcia vascular renal em processos
patolégicos que envolvem alteragdes hemodinamicas ou patoldgicas renais,
estando os resultados relacionados com a gravidade e o estagio da doenca
(Novellas, R. et al.,, 2008). Alteragdes na perfusao renal estdo relacionadas
principalmente as glomerulopatias de quaisquer causa, rejeicéo a transplantes
renais, alteragbes tubulares, vasculares, efeitos hemodindmicos de agentes
farmacoldgicos, toxicidade renal, inflamacgao e processos obstrutivos, podendo
ocasionar lesdes assintomaticas no estado inicial ou irreversiveis evoluindo até
para uma insuficiéncia renal cronica (Baltazar et al., 2016; Chang et al., 2010;
Koma et al., 2006; Szczepankiewicz et al., 2021; Yokoyama & Tsuji, 2005).
Sendo assim, a analise do IR e IP encontraram utilidade no diagnostico
precoce de lesdo renal, assim como na avaliacdo da evolucdo do quadro

clinico, desejavel para prevenir lesbes adicionais que poderiam evoluir para
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disfungao renal permanente (Baltazar et al., 2016; Yokoyama & Tsuiji, 2005).
Considerando relatos iniciais de diferengas nos valores de IR e IP entre
animais jovens e adultos, como ja observado para humanos, o objetivo deste
estudo foi avaliar os IR e IP em filhotes de caes saudaveis, tendo adultos
jovens e saudaveis de até 2 anos de idade como comparagdo, com o

propdsito de avaliar valores de normalidade para as diferentes idades.
2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.NEFROGENESE AVALIADA POR ULTRASSONOGRAFIA

Por ser um exame nao invasivo e isento de efeitos colaterais, a
avaliacdo ultrassonografica de gestantes é um importante indicador para
estimar a idade fetal, baseado em informacdes obtidas durante o exame. Tais
informagdes sao fornecidas por medigdes corporais e avaliagdo da
organogénese do feto. Isso € especialmente interessante quando ndo se sabe
a data do acasalamento ou ndo ha histdrico disponivel sobre a cadela, e em
fémeas com predisposicao a ter maior dificuldade de parto eutécico (Blanco et
al., 2011; Fernandes et al., 2020; Froes & Gil, 2019).

A visibilizagdo ultrassonografica renal ocorre a partir do 39° dia,
inicialmente sendo observado o parénquima renal hipoecogénico em relagao
aos demais 6rgaos abdominais do feto e dilatacdo da pelve renal (pielectasia).
Entretanto, a medula renal ainda nao é definida. Ao longo do desenvolvimento
fetal, passa a ser possivel a identificacao da diferenciacao entre a medula e a
coértex renal a partir do 48° dia de gestagédo. Nesse periodo, também ocorre a
regressao da dilatacdo da pelve renal, até essa primeira se tornar
imperceptivel no periodo final da gestagao, entre 58° dia e o 63° dia (Froes &
Gil, 2019).

Inicialmente o rim fetal € afuncional e o seu desenvolvimento é um
importante fator para sobrevivéncia. A produgao de urina ocorre devido a uma
série de mecanismos renais, sendo que o volume e a composi¢cao dos fluidos
corpéreos fetais influenciam diretamente a acdo destes mecanismos, assim
como a disponibilidade de agua e eletrolitos maternos (Lumbers et al., 1985).

Apds 0 nascimento, o rim € imaturo tanto em funcdo quanto em

estrutura. A maturidade funcional do rim acontece de forma mais lenta em
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relagdo a maturidade anatdbmica. O desenvolvimento renal em caes persiste
por, no minimo, duas semanas apos o0 nascimento. Até aproximadamente o
oitavo dia de idade, uma zona subcapsular distinta emerge, propiciando a
formacdo de novos néfrons. Abaixo desta zona nefrogénica, os néfrons
(especificamente os glomérulos), tornam-se cada vez mais maduros, e
quanto mais proximo a jungao corticomedular, maior o grau de
desenvolvimento. Embora seja comum detectar glomérulos fetais ou imaturos
até os 21 dias de idade, estes devem diminuir em numero apds esse tempo.
Aos 70 dias de idade, a estrutura microscoépica dos rins assemelha-se a dos
caes adultos (Agut et al., 2020).

2.2. ANATOMIA E FISIOLOGIA RENAL

Os caes possuem dois rins que sao localizados contra a parede dorsal
do abdbémen, ao lado da artéria aorta abdominal e da veia cava caudal, na
regido denominada espacgo retroperitoneal. O rim esquerdo pode apresentar
uma posi¢cao mais variavel quando comparado ao rim direito, por estar menos
conectado a parede dorsal, conferindo maior mobilidade ao 6rgao. Enquanto
isso, o rim direito, além de ser mais conectado a parede dorsal, também é
localizado em uma posi¢gao mais cranial, quando comparado ao rim esquerdo,
sendo encontrado em contato com a fossa renal do lobo caudado do figado
(Kealy et al., 2012; Thrall, D. D., Robertson, B., 2016).

O rim, no plano anatémico transversal, pode ser dividido em dois polos,
cranial e caudal. O polo cranial possui um revestimento pelo peritdnio em sua
superficie dorsal e ventral, enquanto o polo caudal é recoberto apenas na
superficie ventral, borda lateral e medial. O hilo renal esta localizado na borda
medial e € composto por veias, artérias, nervos, ureter e vasos linfaticos.
Como componente de protecdo, a capsula fibrosa envolve o rim com o objetivo
de prevenir a expansao do 6rgdo. Tendo em vista essa fungédo, em algumas
doencgas em que ha um aumento de volume do rim, ocorre uma compressao do
parénquima, ocasionando uma sensac¢ao dolorosa. Além da capsula fibrosa, o
rim também possui uma capsula adiposa que reveste a parte externa do hilo
até a parte interna do seio renal (Carvalho, 2017).

Quando observado pelo plano anatémico sagital, € possivel diferenciar
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o parénquima renal em duas regides, cortical e medular. A por¢ado mais
periférica € a cortical e, em sua regido mais central, é localizada a regiao
medular. A unidade funcional dos rins, os néfrons, estdo localizados no
parénquima renal (Carvalho, 2017).

A anatomia vascular renal € composta pelas artérias renais, que
s&o provenientes da artéria aorta abdominal. Estas, por sua vez, entram pelo
hilo renal, se ramificam em duas, dando origem as artérias interlobares, sendo
uma responsavel pela irrigacdo da parte ventral e a outra pela irrigagao a parte
dorsal de cada rim. A partir disso, o fluxo sanguineo segue para as artérias
arqueadas, posteriormente para as artérias interlobulares, seguindo para as
arteriolas aferentes, as quais levam o sangue para os capilares glomerulares.
Dos capilares, passam para a arteriola eferente que se ramifica em uma forma
de rede de capilares denominados peritubulares, onde ocorre a nutricdo e
oxigenagao da cortical, e a outra forma vasos longos e retilineos que nutrem e
irrigam a parte medular do rim. Ao se encontrarem, os capilares formam as
veias interlobulares, convergindo nas veias arqueadas, passando para as
veias interlobares e, entdo, desembocam na veia renal, e posteriormente para

a veia cava caudal (Frandson et al, 2011).

2.3.FISIOLOGIA RENAL

Considerado essencial para a manutengdo da homeostase, os rins
recebem cerca de 25% do débito cardiaco e tém como principal objetivo
realizar a filtracdo sanguinea para eliminar residuos metabdlicos que nao sao
mais desejaveis ao organismo. Ao mesmo tempo sao responsaveis por
reabsorver substancias necessarias que nao devem ser eliminadas. Além
disso, também realiza a produgcédo de horménios (Lunn, 2011). Para controlar o
equilibrio hidroeletrolitico e acido-base do corpo, os rins devem ser capazes de
reconhecer quando ha excesso de agua ou eletrélitos especificos e responder,
permitindo a reabsorcdo ou excrecdo de substancias. Os hormoénios
produzidos pelos rins s&o responsaveis pelo controle da eritropoiese, regulagao
da pressao arterial sistémica, ativacdo da vitamina D e atuam na
gliconeogénese (Langston, 2008).

A macula densa é a porgdo de onde o complexo justaglomerular

responsavel por liberar a renina, um horménio que afeta de forma indireta a
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pressao arterial em casos de necessidade, dando inicio ao sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). Na circulagdo sanguinea, a renina reage
com o angiotensinogénio, produzido pelo figado, dando origem a angiotensina |
(ANG I). A ANG | é convertida em angiotensina Il (ANG Il) pela ac&o da enzima
conversora de angiotensina (ECA), presente na parede do endotélio vascular
(Asturian, 2021; Junqueira et al, 2013).

A AGN Il € um potente vasoconstritor que aumenta a resisténcia
vascular periférica e a pressdo sanguinea, regulando a reabsorgéo de sodio
e agua nos tubulos renais, de maneira direta ou indireta, estimulando a
producao e liberagdo de aldosterona pelo cortex da adrenal. A retengao de
sddio induzida pela ANG Il e pela aldosterona resulta na elevacao do liquido
extracelular e, consequentemente, da pressao arterial (Junqueira et al, 2013).

Reconhecido como unidade funcional do rim, o néfron é constituido pelo
corpusculo renal que engloba o glomérulo (emaranhado de capilares formados
pelas arteriolas aferente e eferente), pela capsula de Bowman, tubulo
contorcido proximal (TCP), alga de Henle, tubulo contorcido distal (TCD) e pelo
ducto coletor. Cada corpusculo possui um polo vascular, onde ocorre a
entrada da arteriola aferente e a saida da arteriola eferente, e um polo urinario,
que tem seu inicio pelo tubulo contorcido proximal e seu fim pelo ducto coletor.
A funcdo do glomérulo é filtrar elementos celulares e proteinas com médio a
alto peso molecular no sistema vascular e permitir a passagem de agua e
elementos acelulares através de fenestras endoteliais e poddcitos, produzindo
assim uma substancia denominada de ultrafiltrado, que inicialmente tem a
composi¢ao hidroeletrolitica quase idéntica ao plasma sanguineo (Junqueira
et al, 2013).

Posteriormente, o ultrafiltrado segue para o TCP, que se localiza no
coértex renal, junto aos glomérulos. O TCP é responsavel por cerca de 60% da
reabsorgado das substancias. A partir do TCP, o liquido segue para a alga de
Henle. A alca de Henle é composta pelo ramo descendente, sendo
impermeavel ao sédio e com isso ha uma maior reabsorgdo de agua, e ramo
ascendente fino, impermeavel a agua e permeavel ao sbédio, no ramo
ascendente espesso, onde ha reabsor¢cdo dos solutos como sdodio, cloro e
cations. Da algca de Henle, o filtrado segue para o TCD, situado perto do coértex
renal, e desemboca no tubulo coletor, local que recebe o filtrado de varios
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néfrons. O tubulo coletor passa do cortex para a medula, e desemboca na pelve
renal.

O TCD e o ducto coletor sdo responsaveis pelo controle final da
excrecao de eletrdlitos e agua, com o objetivo de manter a homeostase. E séo
influenciados por diversos horménios, como aldosterona, peptideo natriurético

atrial, horménio antidiurético, vitamina D3 e calcitonina (Junqueira et al, 2013).

2.4. ALTERAGOES HEMODINAMICAS

A hipertensao arterial € uma das principais causas de insuficiéncia renal
cronica, tanto em humanos quanto em animais. A associacao dessas duas
situagbes clinicas aumenta consideravelmente o risco cardiovascular em
ambas as espécies. Os principais mecanismos da hipertensdo arterial na
insuficiéncia renal crénica sao sobrecarga salina e de volume, além de
aumento de atividade do sistema renina- angiotensina-aldosterona e disfungéo
endotelial (Bortolotto, 2008; Nunes, 2007).

A hipertensao arterial sistémica (HAS) € comum em todas as formas de
nefropatia, congénita ou adquirida, e quando presente, acelera a perda da
funcado renal e frequentemente estabelece um circulo vicioso no qual a HAS
piora o dano renal que causa mais hipertensdo. Os elevados niveis de pressao
arterial (PA) determinam alteragdes estruturais progressivas nas artérias e
arteriolas renais, como hipertrofia da camada muscular, duplicacdo da lamina
elastica interna e espessamento da camada intima, e algumas vezes com
deposicdo de material hialino na camada subintimal. Em virtude do
estreitamento da luz das arteriolas renais aferentes e eferentes, ocorrem
danos glomerulares e tubulointersticiais. Ha fortes evidéncias de que o
controle dos niveis da (PA) diminui a velocidade de progressao da perda de
funcéo renal (Bortolotto, 2008; Nunes, 2007).

2.5.NEFROPATIAS CONGENITAS E ADQUIRIDAS

O rim € um érgéo de multiplas fungdes organicas (excretoria, regulatoria
e biossintética) e, para preservar a homeostase, ndo é necessaria a presenga
do numero original de néfrons, mas sim o suficiente para manter as fungdes. A
faléncia renal retrata a disfungdo maxima do 6rgéo, e a insuficiéncia renal

designa os quadros em que ha perda de fungao renal, mas ha ainda a tentativa
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de compensacgado por meio da reserva funcional dos rins, da ativacdo dos
mecanismos de hipertrofia e hiperplasia de néfrons. Quando ocorre perda de 65
a 75% dos néfrons em gatos e céaes, respectivamente, as concentragdes
séricas de ureia e creatinina e outros compostos nitrogenados n&o proteicos
aumentam, ocasionando a azotemia (Ferreira et al., 2021; Sodré et al., 2007,
Waki et al., 2010).

A doenca renal cronica (DRC) e/ou aguda (DRA) em caes possuem
inumeras causas podendo ser classificadas entre as adquiridas e as
congénitas (Bortolotto, 2008; Nunes, 2007). Por meio da ultrassonografia
pode-se observar a superficie renal irregular, perda de definicdo corticomedular,
hiperecogenicidade da medular e cortex, tamanho renal reduzido (relagdo rim e
artéria aorta abdominal menor que 5,5). Além disso, o exame permite a
avaliagao através do método Doppler, e podera fornecer informagdes em tempo
real da anatomia e dinadmica do fluxo vascular, além de determinar o indice de
resistividade e pulsatilidade renal (Bragato et al., 2017; Chetboul et al., 2012;
Kealy et al., 2012).

Dentre as varias alteragbes congénitas, o termo displasia renal é
utilizado para definir a desorganizagdo no parénquima renal, em decorréncia
de uma anormalidade na sua diferenciac&o celular. Embriologicamente, os rins
apresentam estruturas imaturas ndo diferenciadas que atingem o
desenvolvimento completo até os dois meses de idade. Na displasia renal, as
estruturas permanecem indiferenciadas podendo levar o desenvolvimento de
doencga renal crénica em animais jovens. A severidade e a taxa de progressao
da doenca sao variaveis, dependendo da quantidade de néfrons imaturos. Os
animais acometidos podem apresentar os primeiros sinais clinicos a partir de
quatro semanas a cinco anos de idade, mas frequentemente ocorre antes dos
dois anos de vida. Entre as racas consideradas predispostas incluem a Lhasa-
Apso, Shih-Tzu, Yorkshire terrier, Poodle e diversas outras. Sendo que nas
ragas Shih-Tzu e Lhasa-Apso sugerem- se um componente familiar (Kealy et
al., 2012).

Ao exame ultrassonografico, a ecogenicidade renal é definida por
comparagao com o0s outros 6érgdos abdominais, como o figado e baco.
Normalmente o parénquima renal é discretamente hipoecogénico ou

isoecogénico em relagéo ao figado e hipoecogénico em relacdo ao bago. Além
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disso, a coértex renal €, normalmente, hiperecogénica em relagdo a regiao
medular (Bragato et al., 2017; Pirog et al., 2013). Achados ultrassonograficos
da displasia renal incluem redugdo do tamanho, alteragdes na forma,
estrutura, ecogenicidade e perda da arquitetura e definicdo corticomedular dos
rins. Exames complementares como hemograma, bioquimico sérico e urinalise
auxiliam no diagndstico, entretanto o diagndstico definitivo € obtido através da
avaliagdo histopatologica através da biopsia ou necropsia. Com a identificagao
de glomérulos imaturos ou fetais, alteracbes compensatdérias com metaplasia
ou hipertrofia glomerular e tubular; e lesdes degenerativas ou inflamatodrias,
dentre outras alteragdes (Granja et al., 2018; Volkweis et al., 2012).

A DRC ¢é caracterizada por alteracbes clinicas e laboratoriais
resultantes de agressdes persistentes, que ocorrem ao longo de pelo menos
trés meses e sao irreversiveis para os rins. Ela surge de diversas condigdes
clinicas, sendo a hipertensdo uma das principais causas de doenca renal
terminal. Esta € uma condicdo de impacto global, e sua detecgao
precoce, por meio de exames acessiveis, permite a prevencdo do seu
avanco (Bortolotto, 2008; Nunes, 2007; Waki et al., 2010). A DRC ¢é de carater
progressivo, e a disfuncao renal é proporcional a gravidade da doenga, assim
como o seu prognéstico. Portanto é de suma importancia a diferenciagao entre
os estagios para se estabelecer condutas terapéuticas, a fim de melhorar a
qualidade de vida, retardar a progressdo da doenga e aumentar a expectativa
de vida e reduzir as complicagbes inerentes a sua evolugdao (Waki et al.,
2010).

Para isso, a Sociedade Internacional de Interesse renal (International
Renal Interest Society — IRIS) propdem um sistema de classificagdo composto
por quatro estagios de evolugdo da DRC em caes e gatos. Esses estagios
foram estabelecidos principalmente de acordo com as concentragdes séricas
de creatinina, pois esse marcador de taxa de filtragdo glomerular (TFG) ainda é
considerado a melhor variavel laboratorial para o emprego na rotina. Os valores
de creatinina sérica devem ser obtidos no paciente em jejum e hidratado, em
dois ou trés momentos diferentes ao longo de algumas semanas (Bortolotto,
2008; Nunes, 2007; Sodré et al.,2007; Waki et al., 2010).

O estagio | da IRC define-se por estado ndo azotémico, mas ha alguma

alteracao renal presente, tal como inabilidade renal de concentragao urinaria,
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proteinuria renal e alteragbes renais ao exame de imagem e de bidpsia. O
estagio |l caracteriza-se pela presenca de discreta de azotemia em avaliagdes
seriadas (creatinina sérica entre 1,4mg/dL e 2,0 mg/dL em cdes e de 1,6
mg/dL a 2,8 mg/dL em gatos). Os estagios | e Il ndo apresentam
manifestagdes clinicas de disfuncéo renal, a exceg¢ao de poliuria e polidipsia.
O estagio Il é definido pela presenga de azotemia moderada (2,1 mg/dL e 5,0
mg/dL em cédes e de 2,9 mg/dL a 5,0 mg/dL em gatos), e o paciente podera
apresentar manifestacdes sistémicas de perda da funcéo renal. O estagio IV
caracteriza-se pela presenca de intensa azotemia (superior a 5,0 mg/dL em
caes e gatos), nesse estagio, o paciente apresenta perda da fungao renal que
pode estar relacionada a faléncia renal e apresentar diversas manifestagdes
sisttmicas do acumulo de ureia como, por exemplo, alteragdes
gastrointestinais, neuromusculares ou cardiovasculares (Waki et al., 2010).

Estudos recentes tém demonstrado que o indice de resistividade renal
estd correlacionado com injurias glomerulares, lesdes tubulointersticiais e
lesbes vasculares no rim. A avaliacdo seriada do indice de resistividade e
pulsatilidade renal tem sido de grande importancia para a prevengao,
monitoragao e estadiamento da doenca renal (Agut et al.,2020; Chang et al.,
2010; Koma et al., 2006).

2.6.ULTRASSONOGRAFIA DOPPLER RENAL

O equipamento de ultrassom possui diversas modalidades de formacéao
de imagens. Dentre elas podemos citar o modo B, uma técnica utilizada para
avaliacdo de imagens bidimensionais em tempo real de estruturas internas ao
corpo. Os ecos emitidos pelo transdutor sdao convertidos em imagens
bidimensionais, representando a estrutura anatémica dos 6rgaos e tecidos
adjacentes. Outra modalidade € o modo Doppler, utilizada para avaliar o
movimento dos fluidos no interior do corpo, como o fluxo sanguineo nos vasos
sanguineos. A formacgao da imagem utilizada o principio do efeito Doppler para
detectar e analisar mudancgas nas frequéncias e direcdo das ondas sonoras
refletidas pelos glébulos vermelhos em movimento. O modo Doppler pode ser
dividido em dois aspectos: O Doppler continuo, que utiliza a transmissao

continua de ondas ultrassonograficas para a avaliagdo da avaliagdo das
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velocidades de fluxo sanguineo; e o modo Doppler pulsatil, que emprega um
principio um pouco diferente. Neste caso, a onda & emitida de forma
intermitente, sendo enviado uma onda ultrassonografica e o somente é
enviada outra onda apos o recebimento da onda anterior. Essa modalidade é
util para medigcdo da velocidade, resisténcia e pulsatilidade em um local
determinado (Kealy et al., 2012; Thrall, D. D., Robertson, B., 2016).

A combinagdo dessas técnicas podem ser dividas em ultrassom modo
duplex e triplex. O modo duplex é a jungdo do modo B com o modo Doppler de
ondas continuas. Ja o modo triplex € a combinagdo do modo B com o Doppler
continuo e de ondas pulsadas. Esse ultimo é especialmente utilizado para
avaliagbes mais detalhadas do fluxo sanguineo em um local determinado.
(Kealy et al., 2012; Mattoon et al., 2020).

O exame ultrassonografico Doppler permite uma avaliagao dinamica e
em tempo real do parénquima renal e do fluxo sanguineo através da analise
dos espectros do Doppler pulsatili das artérias intrarrenais (interlobar e
arqueadas) e da artéria renal (Novellas, R. et al., 2008; Yokoyama & Tsuiji,
2005). Os dados obtidos pela avaliagdo permitem calcular o indice de
resistividade (IR) e pulsatilidade (IP) das artérias renais e sdo amplamente
aceitos como indicadores de resisténcia vascular tanto na medicina humana

quanto veterinaria (Agut et al., 2020; Novellas, R. et al., 2008).

O indice de resistividade e pulsatilidade renal sido mensurados
mediante a avaliacdo dos resultados obtidos através do exame
ultrassonografico triplex doppler (Agut et al., 2020; Novellas, Rosa et al., 2007).
Os valores podem ser mensurados na artéria renal, interlobar e arqueada,
fornecendo informagbes a respeito da resisténcia do fluxo sanguineo dentro
dessas artérias (Novellas, R. et al., 2008; Novellas, Rosa et al., 2007;
Yokoyama & Tsuiji, 2005). A mensuragao pode ser automatica (fornecida pelo
equipamento ultrassonografico) ou manual utilizando a velocidade de pico
sistélico (VPS), velocidade diastélica final (VDF) e velocidade média calculada
com base no tempo (VMT), sendo representada pelas equacgodes: IR= (VPS —
VDF) / (VPS); e IP= (VPS — VDF) / (VMT), (Agut et al., 2020; Novellas, Rosa et
al., 2007; Szczepankiewicz et al., 2021).
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Ao avaliar a perfuséo renal, os indices de resistividade e pulsatilidade
desempenham um papel crucial no diagnodstico de alteragdes hemodinamicas
e patoldégicas nos rins. Portanto, sdo considerados paréametros importantes
para a comparagdo da gravidade de processos patoldégicos e para o
estadiamento na doencga renal cronica (Novellas, R. et al., 2008).

As alteracdes na perfusdo renal podem ser o primeiro sinal de fungao
alterada. A queda da perfus&o renal pode ocorrer por desordens glomerulares,
tubulares e vasculares, ocasionando lesdes irreversiveis e assintomaticas no
estagio inicial do processo patologico. A possibilidade de predizer a piora do
quadro clinico é desejavel para prevenir lesbes renais adicionais (Baltazar et
al., 2016).

Em caes adultos saudaveis, os valores fisioldgicos para o incide de
resistividade sao de 0,62 + 0,04, enquanto para o indice de pulsatilidade sao
de 1,15 + 0, 15 (Baltazar et al., 2016; Novellas, R. et al., 2008). E fundamental
possuir um entendimento basico da relagdo entre o fluxo sanguineo renal e os
indices do Doppler nas artérias renais para uma avaliagao adequada das medidas

fornecidas pelo exame (Yokoyama & Tsuiji, 2005).

3. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Considerando a capacidade de detectar lesdes renais, a avaliagao
ultrassonografica dos rins, juntamente com a afericdo do indice de
resistividade e do indice de pulsatilidade, aliada as analises dos perfis
hematoldgico e bioquimico renal, oferecem maiores chances de identifica
alteragcbes e avaliar sua gravidade. Essa abordagem possibilita a
implementacdo de medidas preventivas ou terapéuticas para desacelerar a
evolugdo da doencga, além de monitorar a resposta ao tratamento, resultando
em uma melhora significativa na qualidade de vida do paciente. A falta de
estudos sobre a determinagao dos valores fisioldgicos de IR e IP renal para
filhotes saudaveis, com base na idade, ressalta a necessidade de pesquisas
para estabelecer valores de referéncia e determinar a idade em que esses

valores se aproximam ou igualam aos de caes adultos saudaveis.
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4. OBJETIVO GERAL

O objetivo do presente estudo foi realizar a avaliagdo do IR e IP renal
em filhotes e adultos até dois anos saudaveis, com o propdsito de identificar

valores de normalidade para os filhotes.

4.1.OBJETIVOS ESPECIFICOS
¢ Avaliar valores de normalidade para o IR e IP em caes filhotes saudaveis;

e Comparar os valores de IR e IP, das artérias interlobares e renais entre

os rins esquerdo e direito de animais de diferentes idades;
e Comparar os valores de IR e IP entre caes filhotes e adultos saudaveis;

e Comparar em qual idade os valores de IR e IP tornam-se semelhantes

ou se igualam aos valores de caes adultos de até dois anos de idade.

5. MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica para Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal de Vigosa (UFV), numero de protocolo
57/2021.

Foram selecionados 80 caes, sem raca definida, que aceitaram
participar do experimento. Os exames foram conduzidos no Hospital
Veterinario da UFV e da Clinica Veterinaria Espago Animal (Ponte Nova - MG),
sendo os dados coletados mediante autorizagao dos proprietarios por meio da
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, permitindo a
utilizacdo dos dados obtidos, em anonimato. Os animais foram divididos em
quatro grupos, como descrito a seguir:

e Grupo A composto por animais de até 60 dias de idade e saudaveis;
e Grupo B composto por animais de 61 a 120 dias de idade e saudaveis;

e Grupo C composto por animais de 121 a 240 dias de idade e saudaveis;

e Grupo D composto por animais entre 241 dias e 730 dias de idade e

saudaveis.
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Para o estudo foram selecionados cades saudaveis de acordo com
exame clinico constando de exame fisico (inspecéo, palpacdo abdominal e
avaliacdo de mucosas), hemograma, dosagens séricas de ureia, creatinina e
enzimas hepaticas (Albumina, Alanina Aminotransferase - ALT, Aspartato
Aminotransferase - AST, Gama- Glutamiltransferase - GGT e proteinas totais).
Todos esses exames foram realizados de acordo com os métodos
rotineiramente utilizados no atendimento clinico dos animais no Hospital
Veterinario da UFV (HV/UFV) e da Clinica Veterinaria Espago Animal (Ponte
Nova — MG). Os dados podem ser consultados no anexo 1.

As amostras de sangue foram obtidas por puncdo das veias cefalica,
safena medial ou jugular, dependendo do tamanho e temperamento dos
animais. Para o hemograma foram coletados pelo menos 0,5 mL de sangue
em tubo contendo anticoagulante EDTA e processados no Laboratério Clinico
do Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade Federal de Vigosa e

em um laboratério particular (Lab Center VET — Ponte Nova — MG) em ambos

utilizando analisador hematoldgico HumancoutPIus®, refratometria para
quantificagdo da proteina total e esfregagco sanguineo (Pandtico®) para
obtencdo do diferencial de leucdcitos. Para a bioquimica sérica foram
coletados pelo menos 2 mL em tubo sem anticoagulante e as amostras
processadas em espectrofotdmetro.

O exame ultrassonografico foi realizado nos caes sem sedagédo e com

contengdo manual, utilizando os equipamentos Esaote® MyLabTIVI 30, com
transdutor microconvexo multifrequencial de 5,0 a 8,0MHz e Mindray® Z50
Vet™, com transdutor microconvexo multifrequencial de 5,0 a 9,0 MHz, sendo a
frequéncia ajustada de acordo com o tamanho do animal. Antes do exame foi
realizada a tricotomia ampla no local, o que permitiu a livre movimentagao do
transdutor. Foi utilizado gel condutor para melhor contato entre pele e
transdutor e consequentemente melhoria na imagem ultrassonografica. Todos
os exames de ultrassonografia abdominal foram realizados pelo mesmo
profissional. Na avaliagdo ultrassonografica em modo bidimensional (B), foram
avaliadas a morfologia, tamanho, numero, contorno, ecogenicidade e
ecotextura dos orgdos abdominais. Analise do fluxo sanguineo renal nas

artérias interlobares e renais foram obtidas pelo triplex Doppler, e
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posteriormente afericdo do IR e IP com largura de amostra de 0,5-1mm. Para
essas Ultimas avaliagdes, foi utilizado o resultado obtido do tracado com
Doppler pulsatil com pelo menos trés ondas subsequentes, seguindo-se as
medidas de velocidade do pico sistdlico (VPS) e velocidade diastdlica final
(VDF). Os calculos de IR e IP foram obtidos de forma automatica feita pelo

software dos equipamentos de ultrassonografia (Figuras 1 e 2).

Espaco Animal Zeus_NC_Karinne *
20211016-095847-73E4 5Meses Masc 16-10-2021 10:06:38
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Rt A interlobar RI 0.68
Rt A interlobar Pl 1.33
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Rt A interlobar Pl 1.53
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Figura 1. Imagem de ultrassonografia triplex renal de cdo (Modos B e modos Doppler colorido e
pulsatil), demonstrando a avaliagdo dopplerfluxométrica da artéria interlobar com indice de

resistividade (IR) e indice de pulsatilidade (IP).
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Figura 2. Imagem de ultrassonografia triplex renal de cao (Modos B e modos Doppler colorido e
pulsatil), demonstrando a avaliacdo dopplerfluxométrica da artéria renal com indice de

resistividade (IR) e indice de pulsatilidade (IP).

Para calcular o tamanho da amostra foi utilizado o programa WinPepi
adotando um nivel de significancia de 5% e grau de certeza de 10%. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificagdo da normalidade e Bartlett
para verificacdo de homoscedasticidade. Como os dados obtidos ndo sao
paramétricos, o teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para realizar a comparagao
entre as medianas obtidas entre os indices de cada idade (tabela 1). Por fim,
para comparagao entre os rins foi utilizado o teste de Mann-Whitney com o alfa
de 5%.

6. RESULTADOS

Foram inicialmente selecionados um total de 80 pacientes, entretanto
nove desses animais apresentaram alteragdes ultrassonograficas sugestivas

de displasia renal e/ou alteragbes hematoldgicas e, portanto, foram excluidos.
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Assim, foram incluidos 71 pacientes, todos tiveram ambos os rins avaliados
em modo-B e modo Doppler, apresentando rins em topografia habitual com
parénquima dentro dos paréametros de normalidade ultrassonografica com
arquitetura interna, contornos, ecogenicidade das corticais e definigao
corticomedular preservadas. Estes foram divididos como se segue: grupo A
(animais de até 60 dias de idade) foi composto por 20 animais, o grupo B (61 a
120 dias de idade) por 16, grupo C (121 a 240 dias de idade) por 17 e o grupo
D (241 a 730 dias de idade) por 18.

A comparacao entre as medianas foi realizada a partir dos resultados
obtidos em cada vaso sanguineo (artéria renal e interlobar) em cada um dos rins,

cujos valores podem ser observados na tabela 1.

Tabela 1. Medianas e intervalo dos valores do indice de resistividade e
pulsatilidade das artérias renais e interlobares nos diferentes grupos de idade.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
IRAIE 0,73(0,52-0,82)~ 0,67 (0,49-0,82)# 0,63(0,43-0,74)"®  0,63(0,53-0,71)8
IP AIE 1,35(0,77-1,78)~ 1,18 (0,72-1,71) A 1,14 (0,60 — 1,65) A 1,16 (0,85 -1,57) A
IRARE 0,72(0,56-0,89)A 0,72(0,55-0,89)~8 0,62 (0,45-0,74)8 0,64 (0,50-0,75)8
IPARE 1,27(0,80-2,12)A 1,31(0,84 —2,22)A 1,16 (0,67 —1,79) A 1,15(0,74 - 1,86) A
IRAD 0,72(0,51-0,88)~ 0,72(0,56-0,86)» 0,67 (0,51-0,76)"® 0,62 (0,55-0,74)8
IP AID 1,38(0,74-2,02)~ 1,37 (0,79-1,87)A 1,24 (0,77 —1,74) A 1,13 (0,88 — 1,55)4
IRARD 0,73(0,50-0,91)~ 0,68(0,56-0,91)~8 0,66 (0,49-0,80)"®  0,63(0,52-0,71)8
IPARD 1,43(0,79-2,71)~ 1,23(0,86—-2,71)A 1,22 (0,73-1,71)A 1,17 (0,83 -1,51)A

IR: indice de resistividade. IP: indice de pulsatilidade. ARD: artéria renal direita. ARE: artéria
renal esquerda. AID: artéria interlobar direita. AIE: artéria interlobar esquerda. Letras diferentes

na mesma linha demonstram diferengas significativas (Kruskal-Wallis com nivel de

significancia de 5%).

Nao foram observadas diferengas significativas nos valores de IR das
artérias renal e interlobares entre o rim direito e esquerdo em cada idade.
Entretanto, utilizando a idade como parametro de comparacéao, foi possivel
observar diferengas significativas entre os grupos. Para o rim esquerdo, foram
observadas diferengas significativas nos valores de IR da artéria interlobar
entre os grupos A e D, e da artéria renal entre os grupos Ae C, e Ae D (tabela 1
e figura 3). Quanto ao rim direito, foram observadas, diferengas significativas
nos valores de IR da artéria interlobar entre os grupos A e D, e B e D, e da
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artéria renal entre os grupos A e D (tabela 1 e figura 3). Nao foram
observadas diferencas significativas entre os grupos para os valores de
IP(tabela 1 e figura 4).
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Figura 3. indice de resistividade dos rins direito e esquerdo. Letras diferentes na mesma linha
demonstram diferencas significativas (Kruskal-Wallis com nivel de significancia de 5%). IR: indice
de resistividade. IP: indice de pulsatilidade. ARD: artéria renal direita. ARE: artéria renal

esquerda. INT RD: artéria interlobar direita. INT RE: artéria interlobar esquerda.
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Figura 4. indice de resistividade e pulsatilidade dos rins direito e esquerdo. Nao foram
observadas diferencas significativas nem entre os rins para cada grupo nem entre os grupos
para cada artéria, a nivel de significAncia de5%. IR: indice de resistividade. IP: indice de
pulsatilidade. ARD: artéria renal direita. ARE: artéria renal esquerda. INT RD: artéria interlobar

direita. INT RE: artéria interlobar esquerda.
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7. DISCUSSAO

A avaliagao renal utilizando IR e IP, ja consolidado para diferentes
afeccbes em humanos, esta gradualmente se estabelecendo na rotina médica
veterinaria de pequenos animais. A observagdao de auséncia de diferenga
significativa entre os rins foi relatada por outros autores tanto em humanos
quanto em caes e gatos (Chang et al., 2010; Chen; Lien; Huang, 2016;
Chetboul et al., 2012; Murat et al., 2005; Novellas; Espada; De Gopegui, 2007;
Evangelista et al., 2023). De forma semelhante, os resultados de IR e IP entre
as artérias renais e interlobares também nao apresentaram diferencas
significativas, também foi observado por Koma, Kiberger e Scholtz (2006) e
Melo et al. (2006). Assim, o presente trabalho vem corroborar com tais
observacdoes e consolidar a semelhangca nos indices dopplerfluxométricos
entre os rins saudaveis e entre as diferentes artérias nos rins saudaveis. E
importante notar que esta afirmagao é realizada para os rins saudaveis, uma
vez que afecgdes localizadas em apenas um rim pode ocorrer (Yokoyama;
Tsuji, 2005) e a diferenga nos indices poderia entdo ser notada.

O indice de resistividade € mais sensivel para detectar precocemente
alteragcbes da pressao arterial sistémica em 6érgaos-alvo, sendo mais sensivel
para diagnostico de doengas renais em estagios iniciais em relagdo a
avaliagdo sérica da ureia e creatinina, para monitorar uma resposta
terapéutica, e avaliar o prognéstico (Chang et al., 2010). Em humanos o IR
renal é afetado pela idade, pressao arterial, frequéncia cardiaca e respiragao,
sendo que os valores mais altos sao registrados ao nascimento e decaem com
o0 avangar da idade e se estabilizam por volta dos oito a dez anos (Lin; Cher,
1997). Até o momento, apenas o estudo de Agnut et al. (2020) fez observagao
semelhante em relacdo a idade em cé&es. Portanto, buscamos avaliar a
influéncia da idade nos valores de IR renal nessa espécie. Durante a analise,
pudemos observar a evolugcao desses valores conforme a idade do animal,
comparando-os com os valores pré-estabelecidos em caes adultos.

Em ambos os rins, diferenga significativa foi observada entre os grupos
dos recém-nascidos de até 60 dias de idade em relagdo aos animais adultos, os
primeiros com valores superiores em comparacdo aos adultos. Essa

disparidade pode estar relacionada com o desenvolvimento fisiolégico e
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anatébmico do rim, além da maturidade dos outros sistemas organicos como o
sistema cardiovascular e neurolégico. Segundo Zoetis e Hurtt (2003), em
humanos, macacos e camundongos, por exemplo, a nefrogéneses é
completada durante o desenvolvimento intrauterino. Ja em cées, ratos e
porcos esse processo finaliza somente apds o nascimento. Ao nascimento, o
rim € imaturo tanto em fungdo quanto anatomicamente e seu desenvolvimento
acontece primeiramente em morfologia e em seguida em sua funcionalidade. A
nefrogéneses em cées continua por pelo menos duas semanas apos o
nascimento. Até aproximadamente oito dias de idade, ha uma zona subcapsular
distinta na qual novos néfrons sdo formados e quanto mais proximos a jungao
corticomedular maior € o numero de néfrons maduros.

Zoetis e Hurtt (2003) afirmam que a enzima conversora de angiotensina
(ECA) desempenha um importante papel crucial no desenvolvimento
anatdmico e funcional dos rins, com sua acido variando entre sistemas
imaturos e maduros. Em sistemas imaturos, como nos animais jovens,
observamos valores mais elevados de IR em nosso estudo. A liberagao de
renina nesses sistemas ativa a cascata do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Em sistemas imaturos, a ECA converte angiotensina | em
angiotensinogénio Il, que por sua vez tem como resultado a vasoconstricao e
consequente aumento do IR renal, levando ao aumento na pressao arterial
(PA) e na taxa de filtracdo glomerular (TFG), ao mesmo tempo em que ndo ha
reabsorcao de sodio pelos tubulos e ndo ha agcao da adrenal para produgao de
aldosterona. Em sistemas maduros, a ECA eleva a PA, mas diminui a TFG,
estimula a reabsor¢céo de sddio e a excrecao de aldosterona. Nos primeiros
dias de vida, ocorre simultaneamente, o desenvolvimento do sistema
autdbnomo e desenvolvimento anatémico e funcional dos rins. Sua completa
maturacao se dara no periodo pds-parto tardio. Essa imaturidade do sistema
logo apds o parto pode ser observada pelas altas frequéncias cardiacas e
respostas reduzidas dos barorreceptores.

Com o desenvolvimento dos sistemas organicos dos recém-nascidos,
aqui se tratando do renal, nosso estudo pode observar que ha diferengas no
IR dos recém-nascidos (de até 60 dias de idade completos) em relagcdo aos
adultos. A medida que a idade avanga, notamos uma diminuicdo nos valores de

IR (entre 90 e 240 dias de idade completos) e se estabilizar até atingir os
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valores de referéncia para animais adultos. Tendo em vista essa diferenga, a
avaliagao do IR renal pode demonstrar o grau de maturidade do sistema renal
e avaliar alteracdes precoces antes mesmo dos animais demonstrarem sinais
clinicos ou alteracdes laboratoriais. Além disso, € necessario ter em mente a
mediana do valor de normalidade para caes com menos de 60 dias de idade
durante a avaliagao renal desses animais, valor diferente do 0,7 utilizado como
padrao de normalidade em animais adultos (Novellas et al., 2008; Chetboul et
al., 2012).

Em relacdo aos valores de IP nas artérias renais e interlobares, nao
foram observadas diferencas significativas em nosso estudo, como era
esperado para caes saudaveis. Sabe-se que o IP leva em consideracado a
meédia de todas as velocidades do fluxo sanguineo na area avaliada, néo se
limitando apenas ao valor do pico sistélico e a velocidade diastélica final, como
acontece com o IR (Novellas, Rosa et al., 2007). Consequentemente o IP esta
submetido a variagdo mais ampla do que o IR (Schnell; Darmon, 2012), com
diferencas de 9,5 a 22,7% para IP e de 4,2 a 7% para IR como relatado por
Mastorakou et al., (1994). E importante considerar também que o IP é
considerado mais adequado para fluxos de alta resistividade (fluxos
sanguineos com maior resisténcia), enquanto o IR seria mais apropriado para
a avaliagado renal, uma vez que os rins apresentam um fluxo de baixa
resistividade (Schnell; Darmon, 2012).

Ainda, de acordo com Chen, Lien e Huang (2016), Kiberger e Scholtz
(2006) e Nunes (2007), o IP estd mais associado com a mensuragao da
gravidade e duragdo de um processo patoldgico, como a hipertensao arterial
sistétmica (HAS). Ao longo do tempo, a persisténcia da HAS ocasiona
alteragbes estruturais de carater progressivo nas artérias e arteriolas renais.
Essas alteragdes incluem hipertrofia da camada muscular, duplicacido da
lamina elastica interna e espessamento da camada intima, e algumas vezes,
ocorre a deposi¢cao de material hialino subintimal. De acordo com Nobre et al.,
(2013), a resisténcia vascular periférica determinada pela hipertrofia da parede
vascular tera como consequéncia o aumento na contratilidade da musculatura
lisa dos vasos, e consequentemente a elevagao dos valores de IP. Por
conseguinte, o IP renal tem sido mais utilizado para quantificar a hemodinamica

renal ao longo do tempo e o IR renal utilizado para avaliagdo momentanea da
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perfusdo renal (Petersen et al., 1997).

Como limitacdo do estudo, destaca-se a agitagdo de alguns animais
para contenséo fisica, devido ao grande numero de filhotes participantes do
estudo. Além disso, enfrentamos dificuldades significativas na avaliacdo dos
fluxos no rim direito, decorrentes do movimento respiratério, posi¢ao anatdémica
e movimento peristaltico no duodeno. Optamos por nao utilizar a contencao
quimica, conforme recomendagdes de Mitchell et al., (1998) e Novellas et al.,
(2007), por alterarem os valores de Ir e IP. Ainda, vale ressaltar que a presséo
arterial sistémica nao foi aferida para que nado houvesse alteracbes nos
valores dopplerfluxométricos renais causados pela agitacdo do animal frente

ao equipamento necessario para esta aferi¢ao.

8. CONCLUSAO

Os valores do indice de resistividade renal sao influenciados pela idade,
apresentando diferencas significativas em animais jovens com menos de 60
dias em comparacdo com adultos. Em contrapartida, ndo foram observadas
diferencas significativas nos valores de IP renal. Além disso, ndo houve
diferencas significativa nos valores de IR e IP renal entre os rins direito e
esquerdo, bem como entre as artérias renais e interlobares. Destaca-se uma
diminuicdo nos valores de IR a partir dos 90 dias de idade e estabilizando-se,

por volta dos 240 dias de idade nos valores de referéncia para animais adultos.
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ANEXO I:
Paciente IDADEEM IR-INTRE IP-INTRE IR-ARE IP-ARE IR-INTRD IP-INTRD IR-ARD IP-ARD
DIAS
Grupo A (entre 0 e 60 dias de idade)
1 60 0,51 0,81 0,72 1,4 0,66 1,14 0,64 1,14
60 0,68 1,25 0,71 1,19 0,7 1,41 0,64 1,07
60 0,66 1,17 0,61 0,98 0,71 1,44 0,55 0,85
2 60 0,88 1,14 0,84 1,14 0,73 1,31 0,81 2
60 0,7 1,41 0,77 1,07 0,73 1,84 0,86 2,71
60 0,85 1,44 0,82 0,85 0,66 1,25 0,84 2,08
3 45 0,52 2,09 0,55 0,83 0,48 0,65 0,52 0,81
45 0,49 1,16 0,55 0,84 0,49 0,68 0,45 0,68
45 0,56 2,11 0,59 0,9 0,58 0,9 0,55 0,9
4 46 0,78 0,77 0,75 1,47 0,79 1,87 0,74 1,47
46 0,77 0,75 0,81 1,81 0,79 2,11 0,66 1,24
46 0,76 0,92 0,8 1,78 0,8 1,85 0,8 1,59
5 30 0,68 1,81 0,78 1,84 0,74 1,55 0,78 1,55
30 0,74 1,55 0,79 1,55 0,73 1,42 0,75 1,44
30 0,78 1,68 0,84 1,86 0,75 1,59 0,8 1,58
6 55 0,71 1,3 0,71 1,28 0,77 1,48 0,72 1,34
55 0,74 1,58 0,68 1,08 0,71 1,26 0,78 1,77
55 0,72 1,44 0,69 1,27 0,71 1,33 0,76 1,67
7 45 0,7 1,27 0,69 1,27 0,73 1,42 0,76 1,95
45 0,65 1,4 0,75 1,24 0,74 2,04 0,75 1,4
45 0,72 1,4 0,73 1,35 0,73 1,31 0,61 0,97
8 60 0,73 1,15 0,67 1,1 0,71 1,48 0,79 1,61
60 0,74 1,21 0,73 1,5 0,72 1,33 0,68 1,35
60 0,75 1,38 0,67 1,17 0,72 1,53 0,76 1,45
9 60 0,69 1,36 0,72 1,45 0,73 1,35 0,63 1,01
60 0,67 1,42 0,76 1,5 0,73 1,68 0,5 0,75
60 0,69 1,5 0,71 1,39 0,76 1,85 0,65 1,29

10 30 0,81 1,59 0,83 1,79 0,76 1,47 0,45 0,98



30 0,81
30 0,83
11 30 0,75
30 0,76
30 0,76
12 46 0,73
46 0,61
46 0,67
13 30 0,78
30 0,82
30 0,71
14 30 0,81
30 0,87
30 0,8
15 30 0,54
30 0,64
30 0,71
16 30 0,49
30 0,58
30 0,63
17 30 0,79
30 0,68
30 0,71
18 50 0,69
50 0,73
50 0,83
19 60 0,74
60 0,76
60 0,72
20 60 0,49
60 0,53
60 0,56

Grupo B (entre 61 e 120 dias de idade)
1 75 0,53

1,18
1,48
1,63
1,58
1,47
1,35
0,98
1,13
1,44
1,73
1,28
1,49
2,08
1,61
0,8

1,09
0,67
0,82
0,95
1,47
1,14
1,43
1,02
1,25
1,7

1,26
1,65
1,22
0,71
0,77
0,85

0,86

0,78
0,78
0,81
0,76
0,79
0,71
0,54
0,61
0,89
0,92
0,87
0,91
0,91
0,87
0,74
0,71
0,67
0,71
0,6

0,58
0,83
0,76
0,74
0,71
0,76
0,68
0,73
0,75
0,76
0,56
0,57
0,55

0,8

1,53
1,43
1,87
1,93
1,65
1,59
0,97
0,95
1,77
2,23
1,63
2,17
2,49
1,72
1,32
1,17
1,03
1,16
0,9

0,87
1,89
1,39
1,32
1,18
1,45
1,04
1,15
1,4

1,32
0,78
0,82
0,8

2,33

36

0,82
0,69
0,81
0,79
0,82
0,53
0,56
0,6

0,89
0,86
0,9

0,86
0,84
0,85
0,64
0,73
0,7

0,56
0,55
0,61
0,68
0,69
0,81
0,64
0,56
0,67
0,69
0,74
0,76
0,55
0,52
0,57

0,77

1,48
1,28
2,12
1,85
2,11
0,86
0,92
1,05

1,48
2,57
2,03
1,8

1,54
0,96
1,16
1,14
0,79
0,78
0,91
1,04
1,19
1,79
0,99
0,77
0,95
1,26
1,34
1,27
0,83
0,77
0,84

1,77

0,69
0,76
0,81
0,77
0,77
0,7

0,69
0,67
0,84
0,84
0,83
0,92
0,89
0,94
0,69
0,77
0,76
0,81
0,85
0,77
0,81
0,78
0,82
0,73
0,64
0,65
0,73
0,59
0,74
0,57
0,61
0,55

0,63

1,29
1,51
1,82
1,47
1,59
1,38
1,41
1,22
1,78
2,07
2,05
2,85
2,23
3,07
1,09
1,32
1,35
1,75
2,14
1,35
1,8

1,45
2,01
1,01

0,92
1,33
0,89
1,59
0,78
1,05
0,78

1,36



10

11

12

75
75
90
90
90
120
120
120
65
65
65
65
65
65
65
65
65
65
65
65
65
65
65
65
65
65
120
120
120
90
90
90
120
120

0,54
0,59
0,72
0,72
0,68
0,6

0,64
0,63
0,71
0,64
0,67
0,81
0,87
0,8

0,66
0,74
0,64
0,78
0,74
0,78
0,71
0,52
0,63
0,53
0,51
0,44
0,69
0,66
0,68
0,83
0,78
0,72
0,66
0,56

0,91
1,12
1,41
1,23
1,32
0,96
0,98
0,97
1,22

1,17
1,46
2,08
1,61
1,05
1,4

1,06
1,54
1,43
1,52
1,18
0,71
0,9

0,78
0,73
0,65
1,25
1,17
1,15
1,67
1,9

1,41
1,38
0,82

0,8

0,77
0,62
0,69
0,7

0,58
0,69
0,51
0,75
0,72
0,71
0,91
0,91
0,87
0,8

0,75
0,67
0,76
0,79
0,73
0,7

0,53
0,59
0,52
0,65
0,63
0,68
0,7

0,65
0,76
0,59
0,8

0,67
0,63

2,26
2,09
1,03
1,26
1,56
0,87
1,34
0,78
1,24
1,19
1,13
2,17
2,49
1,72
1,67
1,5

1,22
1,38
1,67
1,44
1,1

0,76
0,86
0,73
1,05
0,92
1,36
1,3

1,19
1,62
0,92
1,63
1,14
1,06

37

0,76
0,77
0,67
0,67
0,68
0,53
0,59
0,63
0,75
0,78
0,72
0,86
0,87
0,86
0,76
0,88
0,8

0,69
0,69
0,75
0,52
0,53
0,63
0,73
0,64
0,91
0,78
0,74
0,63
0,65
0,63
0,62
0,61
0,63

1,58
1,99
1,36
1,32
1,4

0,79
0,97
0,98
1,57
1,6

1,29
1,8

1,81

1,39
1,86
1,64
1,16
1,39
1,51
0,68
0,71
0,99
1,2

0,98

1,82
1,57
1,14
1,12
1,08
1,16
1,16
1,06

0,66
0,69
0,61
0,69
0,68
0,56
0,58
0,54
0,73
0,66
0,67
0,92
0,89
0,94
0,73
0,72
0,69
0,8

0,77
0,76
0,68
0,73
0,61
0,58
0,52
0,62
0,76
0,71
0,72
0,67
0,75
0,79
0,63
0,59

1,34
1,56
1,03
1,35
1,25
0,88
0,94
0,88
1,21
1,02
1,09
2,85
2,23
3,07
1,28
1,27
1,25
2,03
1,55
1,45
1,04
1,24
0,89
0,92
0,72
0,96
1,9

1,31
1,44
1,19
1,69
1,76
1,16
1,06



13

14

15

16

Grupo C (entre 121 e 240 dias de idade)

1

120 0,53
90 0,67
90 0,7

90 0,75
120 0,69
120 0,74
120 0,77
90 0,7

90 0,75
90 0,63
90 0,47
90 0,52
90 0,53
270 0,74
270 0,62
270 0,73
240 0,65
240 0,72
240 0,63
210 0,79
210 0,67
210 0,78
150 0,64
150 0,52
150 0,57
150 0,48
150 0,49
150 0,51
240 0,61
240 0,67
240 0,61
210 0,58
210 0,7

0,96
1,08
1,18
1,39

1,37
1,64
1,3

1,51
1,06
0,66
0,79
0,83

1,68
1,11
1,59
1,27
1,31
1,1

1,76
1,36
1,83
1,2

0,81
1,05
0,74
0,76
0,78
1,01
1,28
1,09
0,88
1,22

0,62
0,73
0,71
0,78
0,74
0,72
0,77
0,72
0,75
0,75
0,6

0,53
0,53

0,71
0,73
0,76
0,6

0,63
0,58
0,81
0,67
0,7

0,57
0,57
0,54
0,41
0,43
0,51
0,6

0,49
0,61
0,7

0,68

1,04
1,33
1,21
1,48

1,47
1,39
1,27
1,49
1,47
0,94
0,85
0,74

1,34
1,46
1,76
1,11
1,18
0,9

2,01
1,73
1,63
0,97
1,05
0,93
0,59
0,63
0,81
1,14
0,75
1,28
1,26
1,2

38

0,6

0,73
0,75
0,7

0,56
0,75
0,68
0,71
0,72
0,84
0,72
0,75
0,8

0,61
0,69
0,62
0,51
0,55
0,6

0,79
0,76
0,73
0,54
0,46
0,69
0,54
0,46
0,53
0,65
0,76
0,69
0,73
0,74

1,06
1,31
1,44
1,19
0,78
1,52
1,18
1,35
1,48
2,1

1,81
1,89
1,76

1,03
1,33
1,06
0,86
1,06
1,07
1,94
1,69
1,59
1,1

0,93
0,84
0,82
0,68
0,83
1,23
1,98
1,4

1,57
1,45

0,6

0,53
0,73
0,61
0,82
0,81
0,78
0,78
0,77
0,8

0,66
0,55
0,68

0,73
0,53
0,65
0,62
0,59
0,63
0,75
0,74
0,73
0,66
0,6

0,53
0,66
0,6

0,53
0,7

0,63
0,61
0,65
0,72

1,06
0,73
1,28
0,96
1,63
1,87
0,78
1,53
1,58
1,53
1,13
0,95
1,25

1,53
0,85
1,17
1,21
1,09
1,13
1,47
1,56
1,51
1,18
0,86
0,92
1,22
1,03
0,87
1,55
1,28
1,14
1,2

1,27



10

1"

12

13

14

15

16

17

210
240
240
240
150
150
150
250
250
250
210
210
210
240
240
240
180
180
180
180
180
180
180
180
180
150
150
150
180
180
180

0,63
0,6

0,58
0,61
0,74
0,56
0,7

0,65
0,6

0,62
0,44
0,43
0,44
0,65
0,67
0,65
0,78
0,78
0,67
0,65
0,6

0,66
0,51
0,55
0,53
0,64
0,63
0,67
0,69
0,74
0,77

Grupo D (entre 241 e 730 dias de idade)

1

300
300

0,7
0,6

1,13
1,04
1,08
1,05
1,47
1,19
1,41
1,4

1,1

1,11
0,62
0,57
0,61
1,16
1,31
1,19
1,64
1,9

1,32
1,08
1,1

1,19
0,78
0,94
0,87
1,12
1,03
1,28
1,4

1,37
1,64

1,36
1,05

0,6

0,62
0,65
0,75
0,62
0,85
0,6

0,49
0,61
0,5

0,57
0,5

0,66
0,8

0,61
0,75
0,79
0,69
0,74
0,66
0,68
0,46
0,58
0,62
0,69
0,5

0,59
0,74
0,72
0,77

0,64
0,59

1,17
1,15
1,16
1,68
1,24
2,08
1,14
0,75
1,28
0,67
0,88
0,72
1,14
2,09
0,99
1,77
1,68
1,54
1,37
1,22
1,23
0,67
0,92
1,02
1,23
0,71
0,96
1,5

1,47
1,39

1,23
1,06

39

0,72
0,73
0,68
0,69
0,73
0,68
0,69
0,65
0,76
0,69
0,69
0,82
0,48
0,66
0,66
0,62
0,68
0,75
0,6

0,69
0,64
0,66
0,56
0,47
0,56
0,65
0,68
0,75
0,71
0,82
0,74

0,58
0,54

1,27
1,18
0,87
1,06
1,74
1,33
1,53
1,23
1,98
1.4

1,23
1,71
0,75
1,17
1,24
1,08
1,43
1,81
1,02
1,26
1,17
1,41
0,94
0,69
0,96
1,1

1,09
1,54
1,34
1,6

1,47

0,97
0,88

0,75
0,64
0,76
0,69
0,64
0,76
0,69
0,75
0,77
0,58
0,63
0,56
0,48
0,77
0,51
0,73
0,76
0,6

0,69
0,58
0,61
0,8

0,44
0,5

0,55
0,61
0,58
0,72
0,82
0,81
0,78

0,64
0,65



10

11

12

300
270
270
270
360
360
360
540
540
540
365
365
365
365
365
365
365
365
365
365
365
365
730
730
730
730
730
730
730
730
730
365
365
365

0,6

0,7

0,69
0,76
0,58
0,57
0,6

0,56
0,53
0,52
0,55
0,61
0,54
0,67
0,62
0,65
0,59
0,58
0,62
0,71
0,67
0,69
0,57
0,54
0,72
0,7

0,64
0,61
0,63
0,69
0,66
0,62
0,7

0,67

1,11
1,49
1,52
1,72
0,96
0,85
0,95
0,87
0,86
0,84
0,81
0,96
0,78
1,25
1,05
1,09
1,03

1,13
1,57
1,34
1,39
0,96
0,88
1,27
1,33
1,14
1,01
1,14
1,39
1,16
1,03
1,49
1,36

0,59
0,76
0,76
0,73
0,69
0,67
0,69
0,47
0,55
0,49
0,57
0,59
0,53
0,58
0,55
0,59
0,63
0,64
0,65
0,66
0,73
0,67
0,54
0,57
0,57
0,68
0,74
0,69
0,69
0,76
0,69
0,54
0,63
0,63

0,98
1,63
1,67
1,71
1,33
1,28
1,56
0,68
0,83
0,72
0,84
0,98
0,77
0,97
0,87
0,99
1,12
1,22
1,32
1,29
1,61
1,31
0,91
0,93
0,92
1,34
1,47
1,4

1,39
1,46
1,25
0,84
1,25
1,16

40

0,58
0,73
0,66
0,72
0,65
0,61
0,6

0,66
0,6

0,58
0,57
0,6

0,64
0,61
0,56
0,67
0,67
0,62
0,57
0,78
0,64
0,71
0,66
0,58
0,57
0,64
0,63
0,66
0,63
0,71
0,76
0,71
0,53
0,43

1,02
1,58
1,38
1,54
1,14
1,1

1,17
1,31
0,92
0,92
0,97
1,02
1,22
1,23
1,1

0,95
1,23
1,1

0,95
1,96
1,17
1,53
1,14

1,02
1,15
1,02
1,26
1,11
1,29
1,59
1,61
0,95
0,68

0,61
0,65
0,64
0,63
0,58
0,51
0,49
0,55
0,54
0,51
0,65
0,6

0,52
0,59
0,66
0,63
0,7

0,6

0,6

0,65
0,6

0,56
0,53
0,58
0,5

0,68
0,73
0,7

0,7

0,78
0,56
0,66
0,75
0,73

1,17
1,17
1,2

1,21
1,06
0,78
0,67
0,82
0,87
0,88
1,04
1,02
0,74
1,31
1,15
1,06
1,31
1,15
1,06
1,33
1,17
0,94
0,86
0,96
0,7

1,24
1,59
1,41
1,46
1,84

1,29
1,74
1,44



13

14

15

16

17

18

19

330
330
330
365
365
365
730
730
730
240
240
240
330
330
330
330
330
330
365
365
365

0,63
0,66
0,61
0,68
0,57
0,65
0,67
0,65
0,66
0,67
0,66
0,62
0,54
0,68
0,52
0,53
0,65
0,56
0,66
0,63
0,62

1,29
1,22
1,14
1,29
0,83
1,22
1,21
1,23
1,46
1,37
1,32
1,34
0,91
1,38
0,78
0,78
1,11
0,89
1,23
1,21
1,08

0,65
0,66
0,62
0,78
0,57
0,71
0,65
0,68
0,65
0,77
0,69
0,77
0,61
0,57
0,6

0,58
0,65
0,67
0,57
0,62
0,61

1,11
1,18
1,17
1,68
1,22
1,47
1,25
1,27
1,15
2,03
1,58
1,98
1,05
0,97
1,08
1,03
1,15
1,18
0,96
1,02
0,99

41

0,67
0,69
0,63
0,61
0,72
0,72
0,76
0,74
0,73
0,51
0,55
0,64
0,68
0,63
0,72
0,61
0,53
0,54
0,63
0,62
0,56

1,34
1,5

1,27
1,23
1,37
1,59
1,52
1,7

1,16
1,09
1,15
1,78
1,08
1,09
1,39
1,02
0,79
0,83
1,15
1,15
0,96

0,6

0,62
0,66
0,7

0,73
0,7

0,62
0,61
0,67
0,65
0,42
0,51
0,64
0,6

0,57
0,64
0,76
0,63
0,7

0,69
0,68

1,1
1,2
1,26
1,47
1,59
1,47

1,09
1,39
1,27
0,62
0,76
1,1

1,01
0,95
1,16
1,33
1,06
1,35
1,36
1,25




