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RESUMO

A lesdo renal aguda resulta principalmente da acdo de agentes nefotdicos e de
isquemia renal, que geralmente afetam a porcdo tubular do néfron. A deteccéo
precoce da lesdo renal aguda permite a intervencao apropriada podendo prevenir ou
atenuar o dano a célula tubular e o desenvolvimento da insuficiéncia renal aguda. O
diagnoéstico requer a associacdo de técnicas, sendo eficaz o emprego do exame
ultrassonogréfico associado aos exames laboratoriais. A ultrassonografia permite a
avaliacdo da morfologia e da ecogenicidade renal por meio do exame em modo
bidimensional e da hemodinamica renal por meio da avaliacdo com o Doppler
pulsado pelo calculo dos indices de resistividade e pulsabilidade. As principais
alteracdes ultrassonograficas da lesdo tubular aguda séo nefromegalia, aumento ou
reducdo da ecogenicidade cortical, dilatacdo da pelve renal, efusédo perirrenal, sinal
de margem medular e aumento dos indices de resistividade e pulsabilidade.
PALAVRAS-CHAVE: ecografia, indice de pulsabilidade, indice de resistividade,
lesdo renal aguda

ACUTE TUBULAR KIDNEY INJURY IN DOGS AND CATS: PHYSI OPATHOGENY
AND ULTRASOUND DIAGNOSIS

ABSTRACT
Acute kidney injury resulting from toxic or ischemic insults and usually affect the
tubular portion of the nephron. Early detection allows the acute kidney injury
appropriate intervention may prevent or mitigate damage to the tubular cell and the
development of acute renal failure. Diagnosis requires a combination of techniques,
and be effective employment ultrasonography associated with laboratory tests.
Ultrasound allows assessment of morphology and renal echogenicity by taking on bi-
dimensional mode and renal hemodynamics through the assessment with pulsed
Doppler with the calculation of resistivity and pulsatility indices. The main ultrasound
changes of acute tubular injury are nefromegalia, cortical echogenicity increase or

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.11 n.22; p.2092 2015



reduction, renal pelvis expansion, perirenal effusion, medular signal margin and
resistivity and pulsatility indices increase.
KEYWORDS: acute kidney injury, echography, pulsatility index, resistivity index

INTRODUCAO

Para garantir a adequada filtracdo do plasma, os rins recebem
aproximadamente 25% do débito cardiaco e possuem uma alta taxa metabdlica,
principalmente na regido dos tubulos renais, devido a sua funcdo de reabsorver
substancias filtradas e secretar metabdlitos e substancias exdgenas que devem ser
eliminadas (GRAUER, 2005; LUNN, 2011). Com isso as ceélulas tubulares ficam
expostas a altas concentracdes de agentes potencialmente nefrotoxicos e se tornam
mais susceptiveis a danos provocados por isquemia, que provocam necrose tubular
aguda (NTA) e podem evoluir para insuficiéncia renal aguda (IRA).

A ocorréncia de IRA em cées e gatos tem sido relatada principalmente em
ambiente hospitalar devido ao tratamento com farmacos nefrotoxicas, uso de
medicamentos que reduzem o fluxo sanguineo renal, de diuréticos e hipoperfusao
renal em cirurgias e anestesias prolongadas (LUNN, 2011). No entanto, na maioria
dos casos ha um ou mais fatores predisponentes associados como idade avancada,
doenca renal pré-existente, insuficiéncia cardiaca e desidratacdo, que podem
agravar a lesao renal (GRAUER, 2005; RUFATO et al., 2011).

Caes e gatos com lesdo renal aguda apresentam um prognostico
bastante variavel, que depende principalmente do diagndstico e do tratamento
precoce, pois a manutencdo da membrana basal é essencial para a regeneracao
das células tubulares e recuperacdo do néfron (GRAUER, 2005; LUNN, 2011;
ROSS, 2011). Na maioria dos casos o diagnéstico é tardio, quando o animal ja
apresenta IRA, o que faz com que a taxa de mortalidade e o numero de pacientes
que evoluem para doenca renal cronica sejam muito elevados, resultando em um
prognéstico desfavoravel (VADEN et al., 1997; DIEHL & SESHADRI, 2008; DORVAL
& BOYSEN, 2009; COOPER & LABATO, 2011).

Portanto, o diagnostico precoce € fundamental para se estabelecer o
prognadstico e evitar a progressao para IRA, sendo indispensaveis os exames clinico,
laboratoriais e ultrassonografico para a avaliacdo da funcéo e da integridade renal. A
ultrassonografia, tanto em modo bidimensional (modo B) quanto em modo Doppler,
tem se mostrado como uma importante ferramenta de diagnostico da lesédo tubular
aguda, pois permite a visualizacdo de alteracdes que podem ocorrer na morfologia,
na ecogenicidade e na hemodinamica renal, além de auxiliar no acompanhamento e
determinacdo do progndstico juntamente com o0s resultados dos exames
laboratoriais.

Com esta revisdo de literatura objetivou-se descrever a fisiopatogenia, a
etiologia e as alteracBes ultrassonograficas em modo B e Doppler pulsado que
ocorrem na lesado renal tubular aguda em cées e gatos.

FISIOPATOGENIA
A lesao renal tubular aguda possui uma fisiopatogenia complexa que esta
relacionada principalmente a isquemia a acdo direta de agentes nefrotoxicos nas
células tubulares (LUNN, 2011). Nos casos de isquemia a bomba ATPase Na+/K+
tem seu funcionamento alterado devido a falta de ATP, o que faz com que o calcio
entre nas células tubulares provocando apoptose e NTA (JOHN & HERZEMBERG,
2009; MENEZES et al., 2010; ROSS, 2011). No caso dos agentes nefrotoxicos,
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estes sdo para o interior do tubulo para serem excretados, mas se presentes em
grande quantidade acumulam-se nos lisossomos, interferindo na acdo das
fosfolipases sobre o catabolismo dos fosfolipidios, resultando em fosfolipidose
lisossomal que leva a ruptura dos lisossomos e necrose das células epiteliais
tubulares proximais (MENEZES et al., 2010), os agentes nefrotoxicos também
inibem a fungdo das mitocondrias e estimulam a produgéo de radicais livres
agravando o dano as células tubulares (JOHN & HERZEMBERG, 2009).

Durante o processo de filtragdo renal os tubulos contornados proximais
absorvem grande quantidade de agua e eletrdlitos, a necrose deste tecido leva a
polidria devido a reducdo da reabsorgcdo tubular. O excesso de sédio e agua nos
tubulos faz com que estes extravasem para o0 espaco intersticial provocando edema
e a falta de ATP provoca ruptura do citoesqueleto e descamacdo das células
tubulares, estes dois fatores contribuem para a obstrucéo tubular levando a oligaria
ou anuria. As proteinas de baixo peso molecular que conseguem ultrapassar a
barreira glomerular deixam de ser reabsorvidas pelos tubulos lesados resultando em
proteindria (LUNN, 2011; ROSS, 2011).

A obstrucdo tubular, o extravasamento tubular retrégrado devido ao
excesso de agua e solutos nos tubulos e a vasoconstricdo renal provocada pela
reacao inflamatodria, levam a reducédo da taxa de filtracdo glomerular e perda da
funcdo do néfron e, caso uma area renal muito extensa seja afetada, o animal se
torna portador de IRA (COSTA et al.; 2003; ROSS, 2009). A IRA é definida como
reducdo ou perda subita da funcdo renal, resultando em inabilidade em excretar
compostos nitrogenados (MELCHERT et al., 2007; ROSS, 2011), acompanhada ou
nao da diminuicdo da diurese e perda da capacidade de concentrar a urina (COSTA
et al., 2003).

A IRA ocorre dentro de horas ou dias apés a agressao renal, prejudicando
a regulacdo do equilibrio hidroeletrolitico e acido base (GRAUER, 2005; MYOTT &
LANGSTON, 2011). Suas principais complicacfes sao a perda excessiva de agua e
sbdio levando a desidratacdo nos casos de politra (ROSS, 2009), falha dos tubulos
de reabsorver bicarbonato e secretar acido levando a acidose metabdlica, falha em
excretar o excesso de potassio do organismo promovendo hipercalemia, acumulo de
toxinas urémicas na circulacdo resultando em azotemia (BERBEL et al., 2011) e
retencdo de Agua e sodio nos casos de oliguria ou andria que resultam em
hipertenséo arterial (ACIERMO & LABATO, 2005).

O dano celular ocorre em cascata e, se 0 estimulo causador nédo for
removido, a propria acdo da NTA promove vasoconstricdo e isquemia renal
agravando a lesao, o que pode afetar a membrana basal fazendo com que o tubulo
nao consiga se regenerar (COSTA et al., 2003; LUNN, 2011). Mesmo que a
recuperacédo da fungéo renal seja incompleta, o funcionamento renal adequado pode
ser restabelecido devido a hipertrofia compensatéria morfolégica e funcional dos
néfrons que ndo foram irreversivelmente lesados.

Entretanto, as agressdes renais agudas, caracterizadas pelos quadros de
IRA, independente de sua causa, podem resultar em substituicdo do parénquima
renal por tecido cicatricial, reduzindo a massa renal funcional. Dependendo da
extensdo da perda, o paciente pode tornar-se portador de doencga renal crénica, que
pode evoluir para insuficiéncia renal crénica nos casos mais graves (POLZIN, 2011;
VEADO, 2011).
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ETIOLOGIA

Vérias sdo as causas de lesdo renal aguda, elas podem ser classificadas
em pré-renais, renais intrinsecas e pos-renais (FRANCEY & SCHWEIGHAUSER,
2009). As causas pré-renais provocam reducdo da perfusdo renal levando a
isquemia, portanto sendo denominada lesdo renal isquémica. Inicialmente ndo ha
alteracdo estrutural nos rins e o diagnostico precoce € extremamente importante,
pois se a perfusdo renal for reestabelecida dentro de um a dois dias o quadro sera
reversivel, caso contrario os danos isquémicos provocam NTA e consequentemente
a IRA (COSTA et al., 2003). Os principais fatores que levam a isquemia renal séo o
uso indiscriminado de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) que causam a
reducdo da producdo de prostaglandinas renais levando a vasoconstricao e hipoxia
renal (MELGACO et al., 2010; KHAN & MCLEAN, 2012), o uso de diuréticos e de
farmacos hipotensores como os inibidores da enzima conversora da angiotensina
(ECA) (FRANCEY & SCHWEUGHAUSER, 2009; LUNN, 2011), hipovolemia,
fluidoterapia e oxigenoterapia inadequadas durante a anestesia ou procedimentos
cirirgicos prolongados provocando hipoperfusédo renal (BAETGE & MATTHEWS,
2012).

As causas renais intrinsecas ocorrem devido a agdo de nefrotoxinas
(MELCHERT et al., 2007), doencas infecciosas parenquimais como pielonefrite
(FRANCEY & SCHWEIGHAUSER, 2009) e leptospirose (LANGSTON & HEUTER,
2009) e glomerulonefrite devido a deposicdo de complexos antigeno-anticorpo nas
hemoparasitoses e na leishmaniose (LITTMAN, 2011).

O uso de farmacos potencialmente nefrotoxicos € uma das principais
causas de lesdo tubular, sendo os mais comuns 0s aminoglicosideos, o
paracetamol, a anfotericina B (MELCHERT et al., 2007), a cisplatina e os agentes de
contraste radiografico iodados (GRAUER, 2005). As lesbes por farmacos
nefrotoxicos estdo relacionadas principalmente a sua concentragdo, a duracao de
exposicao e a multiplos fatores e resisténcia do paciente, portanto seu uso deve ser
restrito. Estes medicamentos raramente causam leséo tubular em pacientes jovens e
sadios, no entanto podem representar maior risco para pacientes idosos,
desidratados ou que possuem alguma nefropatia subclinica (JOHN &
HERZEMBERG, 2009). Geralmente, a lesdo nefrotoxica é reversivel e passivel de
correcéo se identificada e corrigida precocemente (COSTA et al., 2003).

As causas pos-renais sdo representadas por obstrucdo do fluxo urinario,
que levam a retencao de urina na pelve e perda da funcao renal por compresséao do
parénquima (MELCHERT et al., 2007). Estudo realizado por COSTA et al. (2003)
demonstrou que as principais causas de leséo renal aguda em seres humanos foram
isquemia em 50% dos casos, devido a perdas excessivas de fluidos provocados por
doencas gastrointestinais, inadequada reposicao de fluidos, insuficiéncia cardiaca e
0 uso de diuréticos; toxinas em 35% dos casos; nefrite intersticial em 10% dos casos
e glomerulonefrite aguda em 5% dos casos. LUNN (2011) descreveu que as
principais causas de lesdo tubular aguda em cées sdo isquemia e exposicdo a
agentes nefrotdxicos, ou possuem causa desconhecida e, em gatos a principal
causa € o uso de agentes nefrotoxicos.

Em estudo realizado por VADEN et al. (1997), que revisaram 0s registros
meédicos de caes e gatos de um hospital veterinario, em 99 casos de IRA, as causas
mais comuns foram isquemia, seguidas por exposi¢do a nefrotdxicos. Neste estudo
a maioria dos animais possuiam multiplas desordens associadas, condizendo com a
natureza multifatorial da IRA. COOPER & LABATO (2011) em estudo com 22 gatos
com IRA observaram que as principais causas foram obstrucdo urinaria em 36% dos
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casos, descompensacao de doenca renal crénica em 32% dos casos, nefrotoxinas
em 18% dos casos e a causa foi desconhecida em 14% dos casos.

FATORES DE RISCO

Existem varios fatores de risco relacionados a leséo renal tubular aguda,
sendo estes fatores aditivos quando combinados e qualquer complicacdo em
pacientes de risco aumenta o potencial para o desenvolvimento de IRA (GRAUER,
2005; RUFATO et al.,, 2011). Idade avancada, doenca renal pré-existente
(KUKANICH, 2012), insuficiéncia cardiaca congestiva (ROSS, 2012), pancreatite (LI
et al., 2010), coagulacéo intravascular disseminada, acidose, choque, sepse, febre,
causas que podem levar a hipotensdo, como desidratacdo, trauma, queimaduras
extensas, anestesias prolongadas, cirurgias, o uso de inibidores da ECA, AINEs e de
farmacos potencialmente nefrotéxicos sédo os principais fatores de risco relacionados
ao desenvolvimento de IRA (COSTA et al.,, 2003; GRAUER, 2005). Caes com
piometra também possuem alto risco de desenvolver IRA, pois a endotoxina da
Escherichia coli induz a reducdo da capacidade de concentrar a urina,
principalmente quando a reposicdo de fluidos € inadequada durante a
ovarioesterectomia e no periodo de recuperacdo (GRAUER, 2005; SANTOS et al.,
2013; ANDRADE et al., 2014).

Em muitos casos, a IRA ocorre no ambiente hospitalar durante a
realizacdo de procedimentos diagnosticos ou terapéuticos, sendo um problema
significante na medicina e na medicina veterinaria, principalmente nas unidades de
terapia intensiva (UTI) (COSTA, 2003; LUNN, 2011), onde, em seres humanos, a
incidéncia pode chegar a 23% dos pacientes (COSTA et al., 2003). Em humanos a
IRA adquirida em ambiente hospitalar geralmente resulta de multiplos fatores como
hipovolemia, sepse, medicamentos nefrotdxicos, cirurgias prolongadas e baixo
débito cardiaco (COSTA et al.,, 2003). Em caes, as principais causas sao drogas
nefrotéxicas, como aminoglicosideos e cisplatina, o uso de AINESs, inibidores da
ECA, doenca cardiaca cronica e doencas renais pré-existentes. Cdes com idade
superior a sete anos apresentam maior risco de desenvolver IRA no ambiente
hospitalar e maior taxa de mortalidade (LUNN, 2011).

PROGNOSTICO

O prognastico para caes e gatos que desenvolvem IRA tem se mostrado
fortemente dependente da causa e da extensdo da lesdo renal, além da idade do
paciente e da presenca de doenca renal pré-existente ou falha organica (ROSS,
2009). O tratamento é dispendioso e requer varios dias de hospitalizacdo até o
retorno da funcéo renal, que, se ocorrer, pode levar meses (MELCHERT et al., 2007)
e requerer o uso de terapia de substituicAo renal por tempo indeterminado
(INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2013).

As lesdes tubulares agudas séo responsaveis pelo desencadeamento de
reacoes inflamatorias, que podem terminar com a formacéo de areas de cicatrizacao
e, consequentemente, perda da massa renal funcional (VEADO, 2011). Se esta
perda for extensa, caracterizada por diminuicdo de tecido de dois tercos a trés
guartos de ambos os rins, surgem 0s sinais permanentes de incapacidade de
execucdo de uma ou mais funcbes renais e, esses pacientes, evoluem para
insuficiéncia renal cronica (POLZIN, 2011).

Estudos tém indicado prognostico desfavoravel associado a IRA. Em
humanos, a taxa de mortalidade é alta (50% a 60%), apesar da disponibilidade de
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didlise. A morte desses pacientes € frequentemente o resultado de lesdes em
orgédos distantes, secundarias a IRA e/ou uremia (COSTA, 2003).

Resultados de vérios estudos clinicos, realizados a partir de 2008,
indicaram elevadas taxas de mortalidade em cdes e gatos, semelhante as
observadas em humanos. DORVAL & BOYSEN (2009) avaliaram seis gatos com
IRA, tratados com didlise peritoneal, cinco vieram a 6bito e apenas um sobreviveu.
COOPER & LABATO (2011) avaliaram 22 gatos com IRA, também tratados com
didlise peritoneal, e observaram taxa de mortalidade de 54,5%. DIEHL & SESHADRI
(2008) avaliaram 17 cées e 16 gatos com IRA tratados com hemodialise e foi
observada taxa de mortalidade de 35% nos caes e 56% nos gatos.

A taxa de mortalidade de cées e gatos com IRA foi de 56% em estudo
realizado por VADEN et al. em 1997, sendo esta taxa semelhante & encontrada nos
estudos mais recentes, portanto, mesmo com 0s avanc¢os no tratamento nos altimos
anos o prognéstico para IRA ainda permanece desfavoravel.

Casos de lesdo pos-renal devido a obstrucdo do fluxo urinario, quando
tratados antes do desenvolvimento de hidronefrose e destruicdo do parénquima
renal, indicam progndstico mais favoravel quando comparado a lesdo renal
intrinseca (ROSS, 2009). Casos de IRA téxica apresentam melhor progndéstico em
relacdo aos de IRA isquémica, pois geralmente nos casos de nefrotoxicidade a
membrana basal das células tubulares é preservada, o que faz com que, cessado o
estimulo toxico, ocorra regeneracdo e proliferacdo do epitélio tubular (GRAUER,
2005). Na IRA isquémica frequentemente é observada atrofia tubular e fibrose
intersticial intensas que atingem a membrana basal, impossibilitando a regeneracao
do epitélio tubular (MENEZES et al., 2010).

De acordo com VADEN et al. (1997) pior prognostico e falha em recuperar
a funcéo renal estdo relacionados a ocorréncia de azotemia, hipocalemia, anemia,
proteindria, doenca renal cronica e falha em converter andria ou oliguria para estado
nao oligurico. COLE et al. (2012) e ROSS, (2012) relatam que a insuficiéncia
cardiaca aguda descompensada também é um fator que define um progndstico
desfavoravel na IRA

O diagndstico precoce e a identificacdo da causa da les&o tubular aguda
aumentam a taxa de sobrevivéncia dos pacientes, pois permitem a intervencéo
apropriada podendo prevenir ou atenuar o dano a célula tubular, minimizando o a
ocorréncia de lesdo renal persistente que leva ao desenvolvimento da IRA
(GRAUER, 2005; LUNN, 2011; PALUMBO et al., 2011; ROSS, 2011) ou a
progressao para doenca renal crénica (VEADO et al, 2011).

A Sociedade Internacional de Interesse Renal (International Renal Interest
Society — IRIS) desenvolveu uma classificagdo em cinco graus da injuria renal aguda
para a medicina veterinaria, a fim de proporcionar uma ferramenta para seu
reconhecimento precoce, padronizar o grau de lesdo renal, o curso clinico e o
progndéstico. No grau 1 sao incluidos pacientes ndo azotémicos (creatinina menor
que 1,6mg/dl) com presenca de injaria renal aguda documentada por evidéncia de
alteracdo renal nos exames de imagem, presenca de oligUria ou andria, ou aumento
progressivo da creatinina igual ou superior a 0,3mg/dl em intervalo de 48 horas. No
grau 2 incluem pacientes com azotemia estatica ou progressiva, com creatinina
entre 1,7 e 2,5mg/dl. Os graus 3, 4 e 5 incluem pacientes com azotemia moderada a
severa, com valores de creatinina entre 2,6 a 5,0mg/dl, 5,1 a 10,0mg/dl e acima de
10mg/dl, respectivamente (INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2013).

Animais com classifica¢do IRIS grau 1 e 2 possuem melhor prognéstico,
podendo recuperar a funcéo renal adequada dentro de dois a trés dias e geralmente
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requerem suporte a curto prazo. Pacientes com graus IRIS maiores, cujo grau
progride durante a internacdo, podem exigir semanas de cuidado de suporte para a
recuperacdo renal. Animais com IRA grave, com classificacdo IRIS graus 4 e 5
podem morrer dentro de cinco a dez dias apesar do manejo convencional adequado,
a menos que tratados com terapia de substituicdo renal por tempo indeterminado.
Essa disparidade entre a janela de sobrevivéncia com a terapia de suporte
convencional e o tempo prolongado necessario para reparar a injuria renal grave,
fundamenta o mal progndstico e resultados associados aos estagios graves da IRA
(INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2013).

DIAGNOSTICO

A leséo renal pode ser detectada por testes laboratoriais, exames de
imagem e avaliacdo histopatologica do tecido renal. A distingdo entre insuficiéncia
renal reversivel e irreversivel fundamentada em achados clinicos é dificil de ser
realizada, uma vez que 0s sinais ndo sao especificos o0 bastante para o
estabelecimento do diagnoéstico definitivo. A maioria dos testes de funcédo renal
indica a competéncia funcional dos rins no momento em que séo realizados, nao
possibilitando a determinacdo da duracéo, do tipo de lesdo ou da evolugcdo do
quadro (LUNN, 2011).

Pacientes com uremia aguda apresentam diversos sinais clinicos devido a
acao das toxinas urémicas. Os principais sinais sdo nauseas, vomito e presenca de
Ulceras géstricas, que levam a anorexia. Anemia pode ocorrer em decorréncia da
fragilidade eritrocitaria com reducdo da meia vida das hemacias pela acdo das
toxinas, em casos mais graves a anemia também resulta da diminuicdo da producgéo
de eritropoietina e perda sanguinea devido a presenca de Uulceras no trato
gastrointestinal, o sangramento pode ser potencializado pela disfungédo plagquetaria
urémica (ROSS, 2009). A uremia aguda também provoca um elevado catabolismo
no organismo, que € agravado pela reducdo da excrecdo renal de acido e da
reabsorcdo de bicarbonato que resulta em acidose metabdlica. Estes dois fatores
exacerbam a azotemia, a hipercalemia, a hiperfosfatemia e a perda de massa magra
corporal, agravando o quadro clinico (ROSS, 2009; BERBEK et al., 2011).

A producéo de urina varia de modo significativo entre os pacientes com
lesdo renal aguda, podendo ocorrer polidria, oligiria ou anudria (ROSS, 2009).
Alteracdes na producéo de urina, associadas a alteracdes no estado metabolico e no
balanco hidroeletrolitico, podem levar ao colapso circulatorio e danos em outros
orgaos e sistemas devido a desidratacdo, nos casos em que ocorrem polidria, ou
hipervolemia e hipertensdo, nos casos de oliguria ou anuria (DIEHL & SESHADRI,
2008).

Estudo realizado por ACIERMO & LABATO (2005) demonstra que a
hipertenséo esta presente em 50% a 93% dos cées e 19,4% a 61% dos gatos com
doenca renal. Segundo estes autores, a elevagao da pressao arterial nos casos de
lesdo renal aguda esta relacionada principalmente a expansdo aguda de volume
secundéria a oliguria com retencdo de sédio e agua e, a vasoconstricdo secundaria
a producéo de renina.

Os principais achados laboratoriais da leséo renal aguda sdo azotemia,
enzimduria, cilindraria, proteindria, glicosuria, descamacéo de células renais e piuria
(GRAUER, 2005). Em estudo realizado por MELCHERT et al. (2007) com inducgao
de lesdo renal aguda por gentamicina, o achado laboratorial indicativo de leséo
tubular mais precoce foi o aumento da enzima gama glutamiltransferase na urina,
que ocorreu no terceiro dia de intoxicacdo. A cilindraria também ocorreu
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precocemente, no quarto dia, com aumento da intensidade no sétimo dia, porém
esta alteracdo n&o foi observada em todos os animais. Aumento das concentragdes
de ureia e creatinina ocorreram apenas no sétimo dia de intoxicacdo, demonstrando
que estes sdo bons indicadores para avaliagdio da TFG, mas nao para a
determinacao de lesédo tubular de forma precoce (MELCHERT et al., 2007).

A ultrassonografia em modo B é o exame de escolha para a avaliacdo da
morfologia renal, pois permite a visibilizacdo da arquitetura e dimensdes renais
(NYLAND & MATTOON, 2005). A ultrassonografia Doppler é empregada de forma
complementar ao exame em modo-B (CARVALHO et al., 2009), uma vez que
alteracOes da perfusdo, em muitos casos, podem ser 0s primeiros sinais de que a
funcionalidade renal esta alterada (MELO et al., 2006).

ULTRASSONOGRAFIA EM MODO B

A lesao tubular aguda provoca alteracdo renal difusa que pode ser de
dificil identificacdo, ou pode ndo provocar nenhuma alteracdo na ultrassonografia
convencional em modo B (NYLAND & MATTOON, 2005). A causa nao pode ser
definida apenas pela ultrassonografia, e, quando n&o puder ser definida
clinicamente, o exame histopatologico renal poderd contribuir um resultado
confirmatorio (CARVALHO et al., 2010; PRADO et al., 2014).

Uma das principais altera¢cfes ultrassonograficas que pode ser vista na
lesdo tubular aguda é a nefromegalia, que resulta de diferentes processos
fisiopatolégicos como o edema, infiltracdo inflamatodria e hipertrofia compensatéria
(HOLLOWAY & O’BRIEN, 2007; LANGSTON & HEYTER, 2009; ROSS, 2011). O
grau do aumento associa-se a severidade da lesédo renal e, geralmente, € bilateral
(MONTEIRO & FROES, 2009).

A mensuracao renal pode ser obtida pela ultrassonografia com alto grau
de precisao, refletindo as verdadeiras dimensdes dos rins, analisados a necropsia
(BARR et al., 1990). No entanto ndo existe um parametro de referéncia para o
volume renal de cdes saudaveis devido a ampla variagdo racial e amplitude de peso
corporal (SAMPAIO & ARAUJO, 2002; CUNHA, 2005).

Estudos tém mostrado alta correlagéo entre o peso corporal e o volume
renal, tendo sido descritos a média do volume renal por quilo em caes saudaveis:
2,21 a 2,8cm3kg (BARR et al., 1990), 1,99 a 2,30cm3kg (SAMPAIO & ARAUJO,
2002), e 1,0 a 2,20cm3/kg para o rim direito e 1,27 a 2,55cm3/kg para o rim esquerdo
(CUNHA, 2005). Porém os valores variam muito e possuem alto desvio padrdo o que
limita sua aplicacdo para detectar aumentos discretos do volume renal (NYLAND &
MATTOON, 2005), assim, a avaliacao seriada ou o conhecimento do tamanho renal
do cdo enquanto saudavel é importante para detectar aumentos discretos do volume
renal.

Alteracbes de ecogenicidade sao frequentes na lesédo tubular aguda,
podendo ocorrer tanto aumento como reducdo da ecogenicidade cortical. Uma
analise comparativa com 0s outros orgaos abdominais normalmente é realizada para
determinar a ecogenicidade do cortex renal, sendo esta comparada com a
ecogenicidade do figado e do baco (SANTOS et al., 2013). O rim esquerdo deve
possuir cortex hipoecoica quando comparada ao baco, enquanto no rim direito a
cortex deve ser isoecogénica ou ligeiramente hipoecoica em relacédo ao parénquima
hepatico, quando comparados na mesma profundidade (Figura 1) (NYLAND &
MATTOON, 2005).
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FIGURA 1 - Ultrassonografia abdominal de cdo adulto saudavel mostrando a relagéao
de ecogenicidade normal entre baco, figado e rim. A — cortex do rim
direito (RD) isoecoico em relacéo ao figado. B — cértex do rim esquerdo
(RE) hipoecoico em relagcéo ao baco

Uma mudanca acentuada nas relagbes de ecogenicidade entre bacgo,
figado e rim sugere a possibilidade de alteragc6es patoldgicas em um ou mais desses
orgaos. Porém a ecogenicidade de um 6rgdo pode variar de acordo com a
frequéncia e o tipo de transdutor utilizado e da profundidade da imagem no
equipamento (NYLAND & MATTOON, 2005).

Aumento da ecogenicidade cortical renal pode ser facilmente percebido,
pois, comparando-se com a ecogenicidade do baco e do figado, esta estara
aumentada em relacdo a esses orgaos (Figura 2) (NYLAND & MATTOON, 2005). O
aumento de ecogenicidade pode ocorrer devido a fibrose ou esclerose nas doencas
renais cronicas, ou por infiltrado celular e presenca de cilindros celulares ou
proteinaceos e debris celulares nos tabulos renais em casos de nefrite glomerular e
intersticial aguda, necrose ou nefrose tubular aguda (NYLAND & MATTOON, 2005;
HOLLOWAY & O'BRIEN, 2007; LANGSTON & HEUTER, 2009; CARVALHO et al.,
2010; ROSS, 2011).

ARAUJO et al. (2010) encontraram correlacdo entre o aumento de
ecogenicidade cortical e anormalidades tubulo intersticiais vistas no exame
histopatolégico em humanos, além de alta correlacdo entre o grau de ecogenicidade
e a gravidade dos achados histol6gicos e 0 aumento da creatinina. Demonstrando
que a ecogenicidade cortical é atil para o diagnostico da leséo tubular aguda e seu
acompanhamento.

A reducdo da ecogenicidade cortical ocorre resultante de edema
associado a inflamacdo aguda (NYLAND & MATTOON, 2005; HOLLOWAY &
O'BRIEN, 2007 LANGSTON & HEUTER, 2009; ROSS, 2011), porém esta € mais
dificil de ser detectada, pois ndo h4 um pardmetro de comparagdo com outros
orgaos como no aumento da ecogenicidade.
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FIGURA 2 - Ultrassonografia dos rins de cdes adultos com lesdo renal tubular aguda: A —
aumento de ecogenicidade da cortical renal, hiperecoica em relagdo ao baco. B —
sinal de margem medular (seta). C — dilatacéo discreta da pelve renal (seta). D —
Efuséo perirrenal (seta)

A pielectasia (Figura 2) pode ocorrer na pielonefrite aguda em cadelas
com piometra (SANTOS et al., 2013), em decorréncia de infeccdo ascendente do
trato urinario inferior e em cées experimentalmente infectados (D’ANJOU et al.,
2011). Dilatacéo pélvica renal discreta a moderada também tem sido observada em
cées com leptospirose aguda (HOLLOWAY & O’BRIEN, 2007; D’ANJOU et al., 2011;
LUNN, 2011) e insuficiéncia renal aguda devido ao aumento da producdo de urina
na polidria e obstrucdo parcial por debris celulares (MONTEIRO & FROES, 2009).
Embora a pelve renal ndo seja visualizada em rins normais, diurese salina também
pode causar pielectasia moderada de até 3,0 mm, as vezes unilateral, em cées
(NYLAND & MATTOON, 2005; D’ANJOU et al., 2011), portanto o uso de diurético ou
pacientes submetidos a fluidoterapia devem ser considerados durante a avaliacao.

Uma banda hiperecoica na juncdo corticomedular, conhecida como sinal
de margem medular (Figura 2), pode ocorrer em casos de necrose tubular aguda
devido a toxicidade por etilenoglicol e em nefrites infecciosas como na leptospirose e
em animais com piometra (HOLLOWAY & O’BRIEN, 2007; LANGSTON & HEUTER,
2009; LUNN, 2011;). A presenca de sinal de margem medular sugere uma
anormalidade renal, porém esse aspecto pode ser encontrado com varias desordens
e também foi observado em caes e gatos clinicamente normais. Por esse motivo,
investigacdo mais completa € necessaria para determinar a causa e o significado
deste achado (NYLAND & MATTOON, 2005). Efusao perirrenal (Figura 2) tem sido
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reportada em cdes com leptospirose®* e em nefrites infecciosas (HOLLOWAY &
OBRIEN, 2007; LUNN, 2011).

ULTRASSONOGRAFIA EM MODO DOPPLER

A ultrassonografia Doppler € utilizada para complementar a
ultrassonografia em modo B, uma vez que alteracfes ultrassonograficas da lesdo
renal aguda podem ser muito discretas, inespecificas ou ausentes (IZUMI et al.,
2000). O uso da ultrassonografia Doppler € atil para auxiliar no diagnostico, uma vez
que possibilita a avaliagdo da hemodinamica renal que esta diretamente ligada a seu
funcionamento (CARVALHO, 2009).

AlteracOes da perfusdo, em muitos casos, podem ser 0s primeiros sinais
de que a funcionalidade renal esta alterada. A diminuicdo da perfusédo renal pode
ocorrer por desordens glomerulares, tubulares e vasculares, causando muitas vezes
alteracdes irreversiveis, que sao assintomaticas em estagios iniciais. A possibilidade
de antecipar uma possivel piora do quadro clinico é muito importante para evitar
lesbes adicionais, que poderdo levar a disfuncédo definitiva dos rins (MELO et al.,
2006; CARVALHO, 2009).

O mapeamento com Doppler colorido permite determinar a presenca ou
auséncia de fluxo no vaso, facilita a identificagcdo das artérias e veias renais e
possibilita a visualizacdo das artérias e veias interlobulares e arqueadas que nao
sao visualizadas em modo B (CARVALHO, 2009) (Figura 3).

Com o Doppler pulsado é possivel identificar alteragcdes na hemodinamica
por meio do tracado espectral, onde os dados sobre o desvio Doppler sao
representados na forma de graficos, como um espectro temporal do sinal que
retorna. O tempo decorrido fica no eixo horizontal ou linha de base e, a frequéncia
de deslocamento Doppler pode ser vista no eixo vertical (CARVALHO, 2009). A
deteccédo de desvio da frequéncia Doppler indica movimento do alvo, que na maioria
dos casos esta relacionado com a presenca de fluxo. O sinal de desvio da
frequéncia, positivo ou negativo, indica a dire¢cao do fluxo com relagéo ao transdutor
(CARVALHO et al., 2008).

YT

7

FIGURA 3 - Ultrassonografia Doppler colorido e pulsado do rim esquerdo de cdo adulto. A -
Imagem em plano transversal na regido do hilo renal evidenciando a artéria (azul) e a
veia (vermelho) renal em corte longitudinal coloridas pelo Doppler. B — Imagem em
plano sagital do rim evidenciando os vasos arqueados e interlobulares coloridos em
azul e vermelho pelo Doppler. C - Tracado em Doppler pulsado do fluxo sanguineo
caracteristico da artéria renal (seta branca — velocidade de pico sistélico, seta
amarela — velocidade diastélica final)
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As artérias que suprem os rins, devido a estes requererem perfusdo
constante, apresentam fluxo continuo, gradualmente decrescente no periodo
diastolico e sem fluxo diastdlico reverso (CARVALHO, 2009). O padrdo é de baixa
pulsabilidade e baixa resistividade de fluxo, com a presenca de picos sistolicos
amplos e continuos e alta velocidade de fluxo na diastole com velocidade
decrescente (Figura 3) (CARVALHO et al., 2008; CARVALHO, 2009; CARVALHO et
al., 2009). A doenca renal aguda pode alterar o padrdo do fluxo sanguineo de baixa
resistividade da artéria renal para um padrédo de alta resistividade (IZUMI et al.,
2000), porém estas alteracdes no tracado podem ser muito discretas para serem
detectadas visualmente (CARVALHO et al., 2008).

Para obter-se uma analise quantitativa do tracado Doppler, a maioria dos
aparelhos tem a capacidade de calcular a média da frequéncia de deslocamento ou
a velocidade automaticamente. O ponto maximo alcancado no espectro é
denominado pico da velocidade sistdlica (VPS) e o ponto minimo na morfologia da
onda é o valor da velocidade diastdlica final (VDF) (Figura 3) (CARVALHO, 2009).

No entanto, informacfes sobre a impedancia vascular ndo podem ser
obtidas apenas pela velocidade absoluta, por isso foram desenvolvidos os indices
Doppler (NOVELLAS et al., 2007). Esses indices comparam o fluxo durante a sistole
e a diastole, sendo razdes das velocidades obtidas do espectro Doppler. Por isso, ao
contrario da andlise isolada da velocidade, os indices tém como vantagem a
independéncia da correcédo do angulo, sendo usados para avaliacdo de vasos muito
pequenos e tortuosos em que é dificil a correcdo do angulo, como no caso das
artérias intrarrenais (CARVALHO, 2009; BIGE et al., 2012).

Uma variedade de indices pode ser utilizada na avaliacdo renal com
Doppler, destacam-se os indices de resistividade (IR) e pulsabilidade (IP), que
fornecem informagBes acerca da resisténcia arterial ao fluxo sanguineo, assim
indicam alteracdes que resultam de uma variedade de enfermidades (NOVELLAS et
al., 2007). Podendo ser utilizados para avaliar altera¢cdes nos fluxos dos 6rgédos que
podem indicar doencas, para definir o prognéstico e para acompanhar o tratamento
(1IZUMI et al., 2000).

O IR, descrito por Pourcelot em 1974, relaciona o resultado da subtracao
entre as velocidades de pico sistolico e diastdlico final sobre a velocidade de pico
sistélico (IR = PVS — FVD/ PVS). O IP, descrito por Grosling e King em 1975,
relaciona o resultado da subtracédo entre as velocidades de pico sistdlico e diastélico
final sobre a velocidade média (IP = PVS — FVD/ VM) (CARVALHO, 2009).

O aumento na velocidade diastélica leva a um correspondente aumento
do fluxo sanguineo e reducéo dos indices de resistividade e pulsabilidade. Portanto,
baixa resistividade de fluxo sugere alto metabolismo do érgdo ou tecido e altas
resisténcias sugerem baixo metabolismo. Ja indices de resisténcia aumentados
reduzem o fluxo diastolico. Dependendo da alteracdo que esta ocasionando o
aumento da resisténcia, pode-se encontrar até auséncia de fluxo diastolico ou a
chamada diastole zero (CARVALHO, 2009).

A vantagem do IR é sua alta sensibilidade para diferenciar tracados
anormais, porque o denominador nunca se torna zero, permitindo sempre a
obtencdo de um valor para este indice. O IP tem como vantagem o fato de levar em
conta a velocidade média, que reflete o que ocorre durante todo o ciclo cardiaco, e
nao em apenas um momento especifico como o IR (TORROJA, 2007).

O valor normal do IR para cées adultos saudaveis ndo sedados esta entre
0,56 e 0,67 (MORROW et al., 1996; NOVELLAS et al., 2007; ASSIS, 2012) e do IP
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esta entre 1,00 e 1,30 (NOVELLAS et al., 2007). De acordo com NOVELLAS et al.
(2007) deve-se considerar como limite superior 0,72 para o IR e 1,52 para o IP, e
RIVERS et al. (1997) sugerem que o limite superior do IR deve ser 0,70.

Em casos de necrose tubular aguda (NTA) ha uma profunda reducédo do
fluxo sanguineo renal devido a intensa vasoconstricao intrarrenal, levando a uma
resisténcia arterial elevada que pode ser vista mesmo no curso inicial da NTA,
provocando mudancas nos indices Doppler. Estudos indicam que o IR é um
importante marcador na IRA, visto que est4d elevado na maioria dos casos
irreversiveis, sendo importante seu uso para o diagnoéstico diferencial, prognostico e
acompanhamento da leséao renal aguda e IRA (MORROW et al., 1996; PLATT, 1997,
RIVERS et al., 1997; IZUMI et al., 2000).

S&o as artérias interlobares e arqueadas que representam de forma mais
fidedigna as alteracdes do cortex renal (CARVALHO, 2009) uma vez que a reducéo
do fluxo sanguineo renal ocorre principalmente devido a vasoconstricdo intrarrenal,
portanto o calculo do IR e do IP é mais consistente nestas artérias (PLATT, 1997).

Estudo realizado por IZUMI et al. (2000) com seres humanos portadores
de insuficiéncia renal aguda (IRA), apontou que o IR e o IP estavam aumentados em
casos de necrose tubular aguda, mas ndo nos casos de azotemia pré-renal,
revelando auséncia de lesdo no parénquima renal nestes casos. Assim, estes
indices podem ser utilizados na diferenciacdo das causas de IRA. Neste estudo, a
reducdo do IR e do IP foi relacionada a melhor prognostico e melhora dos pacientes,
enquanto que a elevacao destes indices foi associada a pior prognostico e falha em
recuperar a funcéo renal.

Na medicina veterinaria estudos também mostram que os indices Doppler
estdo aumentados em cdes e gatos com doenca renal. SANTOS et al. (2013)
observaram aumento do IR das artérias renais e intrarrenais em cadelas com
piometra desidratadas devido a maior reducdo da perfusao renal, estando
associados hipoxia, isquemia, injuria celular, apoptose celular e processos
inflamato6rios que cursam com necrose tubular aguda, presentes na injaria renal
aguda. TORROJA (2007) observou IR e IP acima do limite superior em 38% e 43%,
respectivamente, dos caes com doenca renal, e de ambos os indices em 73% dos
gatos com IRC e 50% dos gatos com IRA. RIVERS et al. (1997) observaram
aumento do IR em 57,1% dos cdes e em 90% dos gatos com doenga renal, além de
observarem retorno do IR para dentro dos valores de normalidade em dois cées e
dois gatos com leséo renal aguda ap0s a recuperacao.

Portanto os indices Doppler sdo marcadores importantes na IRA, visto
gue estdo elevados na maioria dos casos irreversiveis. Sendo importante seu uso
para o diagndstico, progndstico e acompanhamento, uma vez que a reducdo dos
valores estéa relacionada ao retorno da fungéo renal (PLATT, 1997; RIVERS et al.,
1997; 1IZUMI et al., 2000; SCHNELL & DARMON, 2012).

MORROW et al. (1996) comparando os valores do IR com os achados
histolégicos de cades com doenca renal, verificaram que todos os rins com IR acima
de 0,70 tinham nefrite intersticial ou degeneracao tubular, todos os rins com doenca
glomerular isolada apresentavam IR normais, demonstrando que os valores do IR
estdo mais relacionados a alteragfes tubulo intersticiais do que glomerulares. No
entanto, valores acima do limite superior ndo sao especificos para o tipo de doenca
renal, podendo ocorrer em doencgas tdbulo intersticiais (MORROW et al., 1996;
RIVERS et al.,, 1997), NTA, neoplasias renais, cistos renais, hidronefrose
(TORROJA, 2007) e na displasia renal congénita (MORROW et al., 1996).
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Embora esses indices sejam uteis, € importante ter em mente que essas
medidas sao influenciadas nao apenas pela resisténcia ao fluxo nos vasos
periféricos, mas por muitos outros fatores, inclusive a frequéncia cardiaca, a pressao
sanguinea, o comprimento e a elasticidade dos vasos, bem como, a compressao
organica extrinseca (CARVALHO, 2009). Doencas renais, hipotensao, reducédo da
frequéncia ou do débito cardiaco, a presenca de fluido subcapsular (PLATT, 1997),
hepatopatias, diabetes e hiperadrenocorticismo podem elevar o valor do IR e do IP
(TORROJA, 2007). Em humanos, algumas doencas como cardiopatia, hipertenséo e
diabetes também afetam os indices hemodinamicos (PLATT, 1997; SCHNELL &
DARMON, 2012).

Além disso, o0 uso de alguns farmacos como sedativos, anestésicos e
medicamentos cardiovasculares, podem atuar alterando sua resisténcia vascular
(TORROJA, 2007; CARVALHO, 2009). Em estudo realizado por MELO et al. (2006)
com 20 cédes adultos sedados com 0,03mg/kg de acepromazina via intramuscular,
10 minutos antes do exame, avaliou-se o IR das artérias renais e foram obtidos
valores semelhantes aos encontrados na literatura para cdes nao sedados,
demonstrando ser um protocolo que pode ser usado em animais nédo colaborativos e
gue nao influencia nos valores do IR.

Estudos em humanos mostram que os indices podem variar de acordo
com a idade, sendo encontrado IR mais elevado em criangas e idosos (PLATT,
1997). Em estudo realizado por ASSIS (2012) com cédes ndo foi encontrada
diferenca significativa do IR e do IP entre os grupos de cées jovens (até 18 meses),
adultos (19 meses a 10 anos) e idosos (mais de 10 anos) para a artéria renal, mas
foi observada diferenca entre o grupo entre cdes adultos e idosos para as artérias
arqueadas e interlobulares. Outro estudo em cées, realizado por MORROW et al.
(1996), também né&o indicou diferenca do IR entre as artérias renais de filhotes
(menos de um ano) e de adultos (mais de um ano).

Considerando os inumeros fatores que podem promover variacdo dos
indices Doppler, a interpretacdo deve sempre considerar toda essa gama de
variaveis (CARVALHO, 2009). No entanto, quando a elevacdo da resistividade
arterial acompanha alteragdes na funcao renal, detectadas em exames laboratoriais,
o IR e o IP podem estar relacionados a esta, podendo ser utilizados para avaliar a
progressao ou regressao da doenca renal (PLATT, 1997).

CONSIDERACOES FINAIS

A leséo renal tubular aguda tem como principais causas a exposicao a
agentes nefrotdxicos e a isquemia renal, principalmente em pacientes de risco como
cdes idosos, com doenca renal cronica, submetidos ao tratamento com
medicamentos potencialmente nefrotoxicos e que diminuem o fluxo sanguineo renal.
O prognastico é desfavoravel e esta associado a alta taxa de mortalidade nos caes
que desenvolvem IRA, portanto o diagndstico precoce é fundamental para garantir
sucesso no tratamento.

Ultrassonografia em modo B e em modo Doppler pulsado tem sido
utiizada em associagdo com o0s exames laboratoriais para o diagndstico,
acompanhamento e determinacdo do prognéstico da lesdo tubular aguda. No
entanto na avaliagcdo Doppler deve-se levar em consideracdo o uso de sedativos ou
anestésicos, a presenca de doencas concomitantes e a idade do paciente, pois
estes fatores podem afetar o IR e o IP das artérias renais e intrarrenais.
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