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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, sendo o uso de medicamentos
potencialmente nefrotoxicos, como a gentamicina, umas das principais causas. A detec¢do
precoce da lesdo renal aguda permite a intervencdo apropriada podendo prevenir ou atenuar o
dano a célula tubular e o desenvolvimento da insuficiéncia renal aguda (IRA). O diagnostico
requer a associacdo de técnicas, sendo eficaz o emprego do exame ultrassonogréafico
associado aos exames laboratoriais. A ultrassonografia permite a avaliacdo da morfologia e da
ecogenicidade renal por meio do exame em modo bidimensional (modo B) e da
hemodindmica renal por meio da avaliagdo com o Doppler pulsado pelo célculo dos indices
de resistividade e pulsabilidade. No presente estudo a lesdo renal aguda foi induzida em seis
cdes, com o0 uso de 30mg/kg de gentamicina uma vez ao dia, durante dez dias, com o objetivo
de confirmar a importancia da ultrassonografia em modo B e Doppler pulsado para o
diagndstico, acompanhamento e determinacdo do prognostico. Os cdes foram acompanhados
durante 45 dias por meio de exame clinico, exame de urina, dosagem sérica de ureia e
creatinina, dosagem de GGT urinéria e exame ultrassonografico. Seis cdes saudaveis foram
utilizados como grupo controle e acompanhados nos mesmos momentos. Os resultados deste
estudo demonstraram que a ultrassonografia foi capaz de diagnosticar a lesdo renal aguda
mais precocemente que as alteracdes laboratoriais, além de ser Gtil para 0 acompanhamento e
determinacdo do prognostico, uma vez que o aspecto ultrassonografico voltou a normalidade
na maioria dos cdes apds a recuperacdo e, os cdes que desenvolveram IRA apresentaram
valores mais elevados do volume, dos indices Doppler e do grau de ecogenicidade.

Palavras-chave: lesdo renal aguda, ecogenicidade, ecografia, indice de pulsabilidade, indice
de resistividade
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ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) resulting from toxic or ischemic insults and usually affect the
tubular portion of the nephron, the use of potentially nephrotoxic drugs such as gentamycin
one of the main causes. Early detection allows the AKI appropriate intervention may prevent
or mitigate damage to the tubular cell and the development of acute renal failure (ARF).
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 (B-mode) and renal
hemodynamics through the assessment with pulsed Doppler with resistivity and pulsatility
indices calculation. In this study, AKI was induced in six dogs with 30mg/kg of gentamicin
once a day, for 10 days, in order to confirm the importance of B-mode and pulsed Doppler
ultrasound for the diagnosis, monitoring and prognosis determination. Dogs were followed for
45 days by clinical examination, urinalysis, serum urea and creatinine, urinary GGT dosing
and ultrasound. Six healthy dogs were used as control group and followed the same moments.
The results of this study demonstrated that ultrasound is earlier than changes in laboratory
diagnosis of ARI, and is useful for monitoring and prognosis determination, since the
ultrasound aspect returned to normal in most dogs after recovery and dogs with ARF had
higher values of the volume, of the Doppler indices and the degree of echogenicity.

Keywords: acute renal lesion, echogenicity, echography, pulsatility index, resistivity index



CAPITULO 1 - CONSIDERACOES INICIAIS

1. INTRODUCAO

Os rins recebem aproximadamente 25% do débito cardiaco e possuem alta taxa
metabolica, principalmente na regido dos tubulos renais, que sdo responsaveis por reabsorver
substancias filtradas e secretar metabdlitos e substancias exdgenas que devem ser eliminadas.
Durante este processo, as células tubulares, principalmente dos tibulos contornados proximais
(TCP) e a porc¢do ascendente da alca de Henle, sdo mais susceptiveis a isquemia e podem ficar
expostas a concentracdes extremamente altas de agentes nefrotdxicos que sdo secretados ou
reabsorvidos pelas células epiteliais tubulares, causando lesdo e morte celular e podem
resultar em necrose tubular aguda (NTA) e evoluir para insuficiéncia renal aguda (IRA)"?.

Em cées e gatos a IRA ocorre principalmente em ambiente hospitalar devido ao
tratamento com medicamentos potencialmente nefrotdxicos, uso de farmacos que reduzem o
fluxo sanguineo renal, o uso de diuréticos e hipoperfusdo renal em cirurgias e anestesias
prolongadas®. Porém, na maioria dos casos ha uma causa predisponente associada como idade
avancada, lesdo renal subclinica, insuficiéncia cardiaca, desidratacdo ou associacdo de mais
de uma destas causas™®.

O progndstico para cdes com lesdo renal aguda é muito varidvel, dependendo
principalmente do diagnéstico e tratamento precoce, uma vez que a manutencdo da membrana
basal é essencial para a regeneracdo das células tubulares e recuperagdo do néfron™**. Na
maioria dos casos o diagnostico € feito de forma tardia quando o animal ja apresenta IRA, o
que faz com que a taxa de mortalidade e eutanasia seja muito elevada, assim como o nimero
de animais que evoluem pra insuficiéncia renal cronica (IRC), resultando em um progndstico
desfavoravel®®"®.

Portanto, o diagnostico precoce é fundamental para se estabelecer o prognostico e
evitar a progressdo para IRA, sendo indispensaveis os exames clinico, laboratoriais e
ultrassonografico para a avaliacdo da funcdo 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 lesdo renal aguda, pois permite a visualizacdo de
alteracdes que podem ocorrer na morfologia, na ecogenicidade e na hemodindmica renal,
além de auxiliar no acompanhamento e determinacdo do progndstico juntamente com 0s

resultados dos exames laboratoriais.



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Lesédo renal aguda
2.1.1 Fisiopatogenia

A patogenia da lesdo renal aguda € complexa e esta relacionada principalmente a
lesdo tubular direta por agentes nefrotdxicos” ou, em casos de isquemia, devido & falta de ATP
para o funcionamento da bomba ATPase Na+/K+, promovendo a entrada de célcio nas células
tubulares que leva a apoptose e NTA*!°. Os agentes nefrotéxicos, ao serem transportados
para o interior do tdbulo, se acumulam nos lisossomos, interferindo na acao das fosfolipases
sobre o catabolismo dos fosfolipidios, resultando em fosfolipidose lisossomal que leva a

1011 também

ruptura dos lisossomos e necrose das células epiteliais tubulares proximais
inibem a funcdo mitocondrial e estimulam a producéo de radicais livres aumentando o dano as
células tubulares®.

Como os TPC absorvem grande quantidade de agua e eletrolitos, a necrose deste

101213 s tabulos lesados também

tecido provoca reducdo nesta absorcdo e polilria
apresentam baixa capacidade de reabsorver as proteinas de baixo peso molecular, que
normalmente ultrapassam a barreira glomerular, causando proteintria’®*®. A falta de ATP
promove ruptura do citoesqueleto e descamacado das células tubulares e, 0 excesso de sodio e
agua nos tabulos, faz com que estes extravasem para o espaco intersticial provocando edema.
Estes dois fatores contribuem para a obstrucdo tubular levando a oligdria ou andrria®*****.

A obstrucéo tubular, o extravasamento tubular retrogrado devido ao excesso de
agua e solutos nos tubulos e a vasoconstricdo renal provocada pela reacdo inflamatéria, levam
a reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e perda da funcdo do néfron. Quando esse
fendmeno atinge uma grande &rea renal os animais afetados podem se tornar portadores
|RA15’16.

A IRA é definida como reducdo ou perda subita da fungdo renal, resultando em

inabilidade em excretar compostos nitrogenados**’

, acompanhada ou ndo da diminui¢do da
diurese e falha da capacidade de concentrar a urina™. Ocorre dentro de horas ou dias apés a
agresséo, prejudicando a regulacdo do equilibrio hidroeletrolitico e acido base®.

As principais complicagdes da IRA séo a perda excessiva de agua e sdédio levando
a desidratacdo severa na IRA polidrica®®, acidose metabdlica pela falha dos tdbulos de

reabsorver bicarbonato e secretar acido**°, hipercalemia devido & falha em excretar o excesso



de potassio do organismo®®, azotemia que provoca diversas alteracdes metabélicas pela
presenca das toxinas urémicas®® e hipertensio arterial devido & retencdo de agua e sédio na
IRA oligurica ou andrica®?,

A lesdo celular ocorre em cascata e, caso o estimulo inicial ndo seja removido, 0
proprio dano causado as células provoca vasoconstrigdo e isquemia renal o que contribui para
aumentar a lesdo, podendo ocorrer destruicdo da membrana basal**>*®. Embora ndo possam
ser produzidos novos néfrons e aqueles irreversivelmente lesados também ndo possam ser
reparados, a hipertrofia funcional e morfoldgica dos néfrons sobreviventes pode compensar de
forma adequada essa reducdo do numero de néfrons. Mesmo que a recuperagdo da fungéo
renal seja incompleta, o funcionamento adequado pode ser restabelecido®®,

Entretanto, as agressbes 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 doenga renal cronica (DRC), que pode evoluir para um quadro de

IRC nos casos mais graves™>?*,

2.1.2 Etiologia e fatores de risco

A lesdo renal aguda pode ser causada por desordens pré-renais que provocam
reducdo da perfusdo e isquemia renal, por desordens renais intrinsecas causadas
nefrotoxinas'’ e doencas infecciosas parenquimais como pielonefrite” e leptospirose® e e
glomerulonefrite devido a deposicdo de complexos antigeno-anticorpo nas hemoparasitoses e
na leishmaniose?’; e por desordens pés-renais, representadas por obstrucdo do fluxo urinario
levando a retencdo de urina na pelve e perda da funcdo renal por compressdo do
parénquima’’. A isquemia e as nefrotoxinas s&o as principais causas de les&o renal aguda em
cées e gatos’.

Na lesdo renal aguda isquémica inicialmente ndo h4 alteracéo estrutural nos rins e
o diagnostico precoce € extremamente importante, pois se a perfusao renal for reestabelecida
dentro de um a dois dias o quadro sera reversivel, caso contrario os danos isquémicos
provocam NTA e consequentemente a IRA'. As principais causas s&o o uso indiscriminado
de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) que causam a reducdo da producdo de

|28,29

prostaglandinas renais levando a vasoconstricdo e hipdxia rena , 0 uso de diuréticos e

farmacos hipotensores como os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA)*?**,



hipovolemia, fluidoterapia e oxigenoterapia inadequadas durante a anestesia ou
procedimentos cirtrgicos prolongados provocando hipoperfuséo renal*®*,

A principal causa de lesdo renal aguda nefrotoxica € o uso de farmacos
potencialmente nefrotoxicos, que sdo eliminados ou absorvidos pelos tibulos renais causando
lesdo celular. Os principais sdo 0s aminoglicosideos como gentamicina, estreptomicina,

neomicina, canamicina, tobramicina, amicacina e netilmicina'*®; o paracetamol®’, a

anfotericina B*"%?; 129

a cisplatina™ e; agentes de contraste radiograficos como os diatriazoatos,
iodotalamatos, iodoipuratos. Geralmente, a lesdo nefrotdxica é reversivel e passivel de
correcéo se identificada e corrigida precocemente™.

No entanto, medicamentos potencialmente nefrotoxicos raramente causam leséo
tubular em pacientes sadios, porém seu uso deve ser restrito e monitorado. As lesdes
nefrotdxicas estdo fortemente relacionadas, ndo somente a sua concentracdo ou duracdo da
exposicdo, mas a maltiplos fatores e resisténcia do paciente em questdo. Doses de farmacos
nefrotoxicos, que sdo normalmente toleradas em individuos jovens e saudaveis podem
representar maior risco para pacientes idosos, desidratados ou que possuem alguma nefropatia
subclinica’.

E provavel que cées que desenvolvem IRA tenham alguma doenca pré-existente
como nefropatias ou distirbios que levam & lesdo renal®. Varios fatores de risco que
predispdem a IRA tém sido identificados. Sabe-se que esses sdo aditivos quando combinados
e qualquer complicacdo em um paciente de alto risco aumenta o potencial para desenvolver
IRA"

Os principais fatores de risco descritos sdo idade avancada, lesdo renal pré-
existente, falha de algum 6rgdo ou sistema, coagulacdo intravascular disseminada, acidose,
choque, sepse, febre, causas que podem levar a hipotensdo, como desidratacdo, trauma,
gueimaduras extensas, anestesias prolongadas, cirurgias, 0 uso de inibidores da ECA, AINES
e de farmacos potencialmente nefrotéxicos™*>?*33. Caes com piometra também possuem alto
risco de desenvolver IRA, pois a endotoxina da Escherichia coli induz a redugdo da
capacidade de concentrar a urina, especialmente quando a fluidoterapia € inadequada durante
a anestesia ou ovarioesterectomia, ou durante o periodo de recuperacéo™>*.

Em muitos casos, a lesdo renal aguda ocorre inadvertidamente no ambiente
hospitalar em conjunto com procedimentos diagnosticos ou terapéuticos, sendo um problema
significante tanto na medicina como na medicina veterindria, particularmente nas unidades de
terapia intensiva (UT1)>*°. Considerando as causas adquiridas no ambiente hospitalar e as

causas adquiridas no ambiente doméstico em humanos, aproximadamente 50% dos casos



ocorrem devido a isquemia, 35% por toxinas, 10% sdo atribuidas a nefrite intersticial e 5% a
glomerulonefrite aguda®®. Em contraste com a riqueza de dados sobre as causas da IRA em
seres humanos, em cées e gatos ha poucos dados que documentam a frequéncia relativa das
causas da IRA%

Na medicina, causas pré-renais representam aproximadamente 70% das causas de
lesdo renal aguda adquiridas no ambiente doméstico. As principais causas incluem perdas
excessivas de fluido provocadas por doencas gastrointestinais, inadequada reposicdo de
fluidos, insuficiéncia cardiaca e o uso de diuréticos™®. Em cdes, estudos indicam que as
principais causas de lesdo renal aguda adquirida no ambiente doméstico sdo isquemia e
exposicdo a agentes nefrotdxicos, ou possuem causa desconhecida. Nos gatos, 0s agentes
nefrotdxicos sdo a principal causa®.

A lesdo renal aguda adquirida em ambiente hospitalar em seres humanos, geralmente
resulta de multiplos fatores como hipovolemia, sepse, medicamentos nefrotdxicos, cirurgias
prolongadas e baixo débito cardiaco. A incidéncia pode variar entre 2% a 5%, podendo chegar
até 23% em pacientes internados na UTI'™. Em cées, as principais causas sio farmacos
nefrotdxicos, como aminoglicosideos e cisplatina, o uso de AINEs, inibidores da ECA,
doenca cardiaca cronica e lesGes renais pré-existentes. Cées com idade superior a sete anos
apresentam maior risco de desenvolver IRA no ambiente hospitalar e maior taxa de
mortalidade’.

Vaden et al.’ revisaram os registros médicos dos cées e gatos de um hospital
veterinario e encontraram 99 casos de IRA, sendo as causas isquémicas as mais comuns,
seguidas por exposicdo a nefrotoxicos. Muitos animais possuiam multiplas desordens
associadas, condizendo com a natureza multifatorial da IRA. Cooper e Labato® verificaram
em 22 gatos com IRA que as causas foram obstrucdo urinaria (36%), descompensacdo de
DRC (32%), nefrotoxinas (18%) e causa desconhecida (14%).

2.1.3 Prognostico

Ha& muitas causas potenciais de lesdo renal aguda em cées e gatos e o dano tubular
pode levar a IRA que nem sempre é reversivel'. O prognéstico e o desfecho tém se mostrado
fortemente dependentes da causa, da extensdo da lesdo, de lesdo renal pré-existente ou falha
organica e da idade do paciente®. O tratamento requer vérios dias de hospitalizacdo e o

retorno da funcéo renal ao normal, se ocorrer, pode demorar meses®”.



As agressfes renais agudas sdo responsaveis pelo desencadeamento de reagdes
inflamatorias, que podem terminar com a formacdo de 4&reas de cicatrizacdo e,

consequentemente, perda da massa renal funcional®*

. Se esta perda for extensa, caracterizada
por diminuicdo de tecido de dois tercos a trés quartos de ambos 0s rins, surgem 0s sinais
permanentes de incapacidade de execucdo de uma ou mais fungdes renais e, esses pacientes,
evoluem para insuficiéncia renal cronica®.

Estudos tém indicado progndstico desfavoravel associado a IRA. Em humanos, a
taxa de mortalidade ¢ alta (50% a 60%), apesar da disponibilidade de dialise. A morte desses
pacientes é frequentemente o resultado de lesGes em Orgdos distantes, secundarias a IRA e/ou
uremia™.

Resultados de varios estudos clinicos, realizados a partir de 2008, indicaram
elevadas taxas de mortalidade em cées e gatos, semelhante as observadas em humanos®"®. Em
relato de seis gatos com IRA, tratados com didlise peritoneal, cinco vieram a 6bito e apenas
um sobreviveu®. Na avaliagdo de 22 gatos com IRA, também tratados com diélise peritoneal,
a taxa de mortalidade foi de 54,5%°. Na avaliacdo de 17 cées e 16 gatos com IRA tratados
com hemodidlise foi observada taxa de mortalidade de 35% nos cées e 56% nos gatos’.

Em estudo realizado em 1997 com 99 casos de IRA em cées e gatos, a taxa de
mortalidade foi de 56%°, valores semelhantes aos encontrados nos estudos mais recentes,
mostrando que mesmo com 0s avangos no tratamento, o prognostico para IRA permanece
desfavoravel.

Fatores como azotemia, hipocalemia, anemia, proteiniria e DRC foram
associados a um pior prognostico e falha em recuperar a funcéo renal. A falha em converter
andria ou oliglria para estado ndo oligdrico também foi relacionada a prognéstico ruim®.
Insuficiéncia cardiaca aguda descompensada também é um fator que define um progndéstico
desfavoravel na IRA¥.

Os casos de IRA pos-renal devido a obstrugdo do fluxo urinéario indicam melhor
prognostico quando comparado a IRA intrinseca, se tratados antes do desenvolvimento da

hidronefrose severa com destruicdo do parénquima renal*®

. Casos de IRA tdxica apresentam
melhor progndstico que os de IRA isquémica. Geralmente nos casos de nefrotoxicidade a
membrana basal das células tubulares € preservada, o que faz com que, cessado o estimulo
téxico, ocorra regeneracéo e proliferacdo do epitélio tubular apés o dano™***. Na NTA
induzida por isquemia ocorre atrofia tubular e fibrose intersticial abundantes que atingem a

membrana basal, prejudicando a regeneracéo do epitélio tubular™.



O diagnostico precoce da lesdo renal aguda permite a intervengdo apropriada
podendo prevenir ou atenuar o dano a célula tubular e assim, melhoram a sobrevivéncia,
minimizando o potencial de lesdo renal persistente que levam ao desenvolvimento da IRA ou
a progressao para DRC. Portanto, todos os esfor¢os devem ser feitos para identificar a causa o
mais cedo possivel***.

A Sociedade Internacional de Interesse Renal (International Renal Interest Society
— IRIS) desenvolveu uma classificacdo em cinco graus da lesdo renal aguda para a medicina
veterinaria, a fim de proporcionar uma ferramenta para o reconhecimento precoce da lesdo
renal aguda, padronizar o grau de lesdo renal, o curso clinico e o prognostico. No grau 1 sdo
incluidos pacientes ndo azotémicos (creatinina menor que 1,6mg/dl) com presenca de lesdo
renal aguda documentada por evidéncia de alteracdo renal nos exames de imagem, presenca
de oligdria 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™.

Animais com classifica¢do IRIS grau 1 e 2 possuem melhor prognostico, podendo
recuperar a funcéo renal adequada dentro de dois a trés dias e geralmente requerem suporte a
curto prazo. Pacientes com graus IRIS maiores, cujo grau progride durante a internacao
podem exigir semanas de cuidado de suporte para a recuperacao 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 lesdo renal grave,

fundamenta o mal prognéstico e resultados associados aos estagios graves da IRA®,

2.1.4 Diagnostico

A lesdo renal pode ser detectada por testes laboratoriais, exames de imagem e
avaliacdo histopatolégica do tecido renal®. A distingdo entre insuficiéncia renal reversivel e
irreversivel fundamentada em achados clinicos € dificil de ser realizada, uma vez que 0s sinais
ndo sao especificos o bastante para o estabelecimento do diagnéstico definitivo. A maioria

dos testes de funcéo renal indica a competéncia funcional dos rins no momento em que sao



realizados, ndo possibilitando a determinacdo da duracdo, do tipo de leséo ou da evolucdo do
quadro®.

Na lesdo renal aguda a producdo de urina varia de modo significativo entre os
pacientes, podendo ocorrer politria, oligdria ou andria®®. Alteracdes no estado metabélico e
no balango hidroeletrolitico que podem causar desidratacdo devido a polidria ou hipervolemia
e hipertensdo devido a oliguria ou andria. Essas alteracdes podem levar ao colapso
circulatério e danos em outros 6rgéos e sistemas’.

Os sinais clinicos gastrointestinais comuns na uremia aguda sdo nausea e vomito™®
que levam a anorexia. A uremia também provoca fragilidade eritrocitéaria reduzindo a meia
vida das hemécias, o que pode levar a anemia. Em casos mais graves, a diminuicdo da
producdo da eritropoietina e as perdas de sangue devido a ulceracBes gastrointestinais,
potencializadas pela disfuncdo plaquetaria urémica, podem também contribuir para a
anemia’®. Os pacientes com uremia aguda encontram-se, com frequéncia, profundamente
catabdlicos. Além disso, a acidose metabdlica associada a IRA, que ocorre secundariamente a
diminuicdo da excrecdo renal de acido e a diminuicdo da reabsorcdo de bicarbonato, aumenta
o catabolismo proteico, exacerbando a azotemia, hipercalemia, hiperfosfatemia e a perda de
massa magra corporal agravando o quadro clinico™®%.

Estudos mostram que 19,4% a 61% dos gatos e 50% a 93% dos cdes com leséo
renal possuem elevacdo da pressdo arterial. Acredita-se que na lesdo renal aguda a principal
causa da hipertensdo seja por expansdo aguda de volume, secundéria a oliguria com retencdo
de sodio e agua®. A hipertensdo também ocorre devido & vasoconstricdo secundaria
producdo de renina que é potencializada pela inabilidade dos rins de excretar sédio e fluidos
com o declinio do nimero de néfrons®.

Os principais achados laboratoriais da lesdo renal aguda sdo azotemia, enzimaria,
cilindriria, proteindria, glicostria, descamacdo de células renais e pidria'. Em estudo

realizado por Melchert et al.*’

com inducdo de lesdo renal aguda por gentamicina, o achado
laboratorial indicativo de lesdo tubular mais precoce foi 0 aumento da enzima gama
glutamiltransferase na urina (GGTu), que ocorreu no terceiro dia de intoxicagdo. A cilindriria
também ocorreu precocemente, no quarto dia, com aumento da intensidade no sétimo dia,
porém esta alteracdo ndo foi observada em todos os animais. Aumento das concentracfes de
ureia e creatinina ocorreram apenas no sétimo dia de intoxicacdo, demonstrando que estes séo
bons indicadores para avaliacdo da TFG, mas nédo para a determinacdo de lesdo tubular de

forma precoce.



A ultrassonografia em modo B é o exame de escolha para a avaliacdo da
morfologia renal, pois permite a visibilizagdo da arquitetura e dimensdes renais®“°. No
exame ultrassonografico consistente com lesdo renal aguda verifica-se nefromegalia, sinal de
margem medular, diminuicdo ou aumento da ecogenicidade cortical, dilatacdo leve a
moderada da pelve renal e efusdo perirrenal em casos infecciosos*3" .

A ultrassonografia Doppler é empregada de forma complementar ao exame em
modo-B*', uma vez que alteracdes da perfusdo, em muitos casos, podem ser os primeiros
sinais de que a funcionalidade renal esté alterada*®. A avaliacdo por meio do Doppler pulsado
permite a mensuracdo do fluxo sanguineo da artéria renal que fornece informagdes a respeito
da resisténcia vascular periférica pelo calculo do indice de resistividade (IR) e do indice de
pulsabilidade (IP)**. Quando a elevacdo da resistividade arterial acompanha alteracdes na
funcdo renal estes indices podem ser utilizados para avaliar a progressdo ou regressdo da lesdo

renal*.

2.2 Ultrassonografia renal
2.2.1 Preparo do paciente

Para o exame ultrassonogréafico renal € necessario que seja realizada a tricotomia
dos pelos da regido ventral do abdome, desde o sétimo espaco intercostal até a regido inguinal
e, lateralmente ao longo da parede do corpo até a regido proximal dos processos transversos
das vértebras, pois o feixe de ultrassom ndo consegue penetrar o ar aprisionado entre os pelos
e sdo formados artefatos de reverberacéo que prejudicam a interpretacdo do exame*“. O gel
acustico deve ser aplicado em abundancia na pele com o objetivo de fornecer melhor contato,
eliminando a camada de ar entre a pele e o transdutor e impedindo a formacao de artefatos de
reverberacdo*’*®.

O ideal é que o paciente esteja em jejum alimentar de 12 horas com agua a
vontade, para que a distensdo do estbmago e a presenca de gas neste e nas alcas intestinais
ndo atrapalhem a visualizacdo dos rins*®. Para eliminar os gases do trato gastrointestinal

4346 am trés doses antes do exame, sendo a

farmacos antifiséticos podem ser prescritos
primeira dose realizada duas horas apds a ultima refeicdo, a segunda sete horas apds a
primeira dose e a Gltima 30 minutos antes do exame*®. Em humanos também se recomenda o

uso de laxativos para reduzir o contetido intestinal .
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O posicionamento do paciente pode variar, dependendo da preferéncia e
experiéncia do examinador™. Porém, para avaliacdo Doppler recomenda-se que o animal seja
posicionado em decubito lateral, pois esta posicdo permite maior proximidade dos vasos com
0 transdutor e auxilia a evitar alcas intestinais preenchidas por gas. Além disso, a posicao
lateral é mais confortavel em relacéo ao decubito dorsal, fazendo que o animal se movimente
menos durante o exame™".

Geralmente ndo € necessaria a sedacdo, mas esta pode ser usada para animais
muito inquietos, agressivos, taquipneicos ou dispneicos, pois a movimentacdo altera o tragado
espectral, muitas vezes impossibilitando a obtengdo de um sinal Doppler adequado do fluxo

sanguineo no vaso em estudo e produzindo artefatos®®>2.

Entretanto, deve-se sempre
considerar os efeitos hemodindmicos dos farmacos utilizados na hora da interpretacdo do
exame™.

Deve-se selecionar o transdutor de maior frequéncia que atinja adequadamente a
profundidade para avaliacdo do rim direito. Em cées de grande porte pode ser necessario
transdutor de 5MHz e, na maioria de cdes de médio e pequeno porte e em gatos, transdutor de

7,5MHz ou superior permite uma boa imagem*’48*°,

2.2.2 Técnicas de exame e aspecto ultrassonografico normal

A) Modo B
Os rins de cdes sdo retroperitoneais e estdo localizados na regido sublombar da

cavidade abdominal, laterais a aorta e veia cava caudal®®

. O rim esquerdo esta localizado na
altura dos corpos da segunda a quarta vértebras lombares, caudal ao estdémago, dorsal e
medial ao baco, ao longo do lado esquerdo do abddémen; estd em contato, no sentido cranial
com o lobo esquerdo do pancreas e, medialmente, com a glandula adrenal esquerda e a artéria
aorta. Ele esta sujeito a variacdo na posicdo de acordo com o grau de replecdo do estdmago,
podendo estar deslocado mais caudalmente. O rim esquerdo é visto quando o transdutor é
posicionado em plano sagital a esquerda da linha média e caudalmente ao arco costal (Figura
1), estando localizado dorsalmente em relagéo ao baco®®.

O rim direito é mais dorsal e cranial em relacéo ao rim esquerdo e ndo esta sujeito
a variacdo de posicdo, ele estd normalmente localizado acima das trés primeiras vértebras

54
I

lombares embaixo do gradil costal®™. Se localiza préximo ao piloro, portanto sua visibilizacdo

é dificultada pelo posicionamento e pelo fluxo do trato pilérico. Ele esta limitado
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cranialmente pela fossa renal do lobo caudato do figado e, medialmente com a veia cava
caudal e pela glandula adrenal direita; o duodeno descendente e o lobo direito do pancreas
estdo imediatamente ventrais a ele. E visibilizado quando o transdutor é posicionado ao longo
do lado direito da linha média do abddémen cranial, caudal ao arco costal em um plano sagital
(Figura 1). Pode ser necessario, em alguns casos, direcionar o feixe do ultrassom cranialmente

embaixo do arco costal para que o rim direito seja visibilizado™®.

FIGURA 1 — Fotografias demonstrativas do posicionamento do transdutor na superficie
abdominal de um cédo para obtencdo de imagens ultrassonograficas dos rins
direito e esquerdo e respectivas imagens ultrassonograficas em planos sagital (A,
B e C), transversal (D, Ee F) edorsal (G,He )

Os rins podem ser avaliados com os animais em decubito dorsal, lateral direito ou
lateral esquerdo, conforme o examinador achar mais adequado®. Em animais com ascite
acentuada ou grandes massas, 0s rins também podem ser examinados a partir da regido
paralombar dorsal, com o animal em decubito esternal ou em posi¢do quadrupedal. Imagens
de alta qualidade do rim direito de cdes podem requerer avaliagdo pelo 11° ou 12° espaco

intercostal direito®®>*,
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Os rins sdo explorados por ultrassonografia nos planos sagital, transversal e
dorsal. Em plano sagital eles devem ser analisados em toda sua &rea por movimentos suaves
do transdutor do sentido medial para lateral mantendo os polos cranial e caudal dentro do
campo de visdo. Apds avaliacdo no sentido sagital, o transdutor é rotacionado 90° no sentido
anti-horério para se obter imagens transversais, sendo que o hilo do rim esquerdo deve ser
posicionado & esquerda do monitor e o do direito & direita do monitor (Figura 1)°.

As imagens transversais sdao feitas com o deslizamento do transdutor do polo
cranial para o caudal ao longo do comprimento do rim. A imagem dos rins em plano dorsal €
obtida por aproximacdo dos rins a partir da parede abdominal direita ou esquerda, a porgao
lateral do cortex renal estd localizada no campo proximo e a porgdo medial em campo
distante. Comparado ao plano sagital, o tecido medular no plano dorsal é mais extenso e as
artérias e veias renais séo visibilizadas em eixo longitudinal (Figura 1)%.

Além de determinar o tamanho, forma e posi¢do, a ultrassonografia permite
diferenciar os seguintes componentes do rim: capsula, cértex, medula, diverticulos, hilo e
pelve®. Os tecidos renais das regides cortical e medular sdo avaliados em relacdo &
ecogenicidade e a diversidade ultrassonografica entre eles. A regido cortical € hiperecoica em
relacdo a medular, que se apresenta hipoecoica, diferenca essa resultante da maior

celularidade na regido cortical e maior contetdo liquido na regido medular. Os rins tém

contorno regular e sdo cobertos por uma fina capsula ecogénica (Figura 2)*°.

FIGURA 2 - Ultrassonografia dos rins de um cédo adulto higido. A- Plano sagital
evidenciando a cortical (C), a medular (M) e os diverticulos renais (setas); B -
Plano dorsal evidenciando o seio renal (S) com presenca da gordura ileal
provocando sombreamento acustico (seta preta); capsula renal hiperecoica (seta
branca)



13

O aspecto do rim quando visibilizado em plano sagital € de um tecido periférico
ecogeénico envolvendo a regido medular hipoecogénica. A medida que se move o transdutor
lateralmente e o seio renal desaparece, uma regido hipoecoica central (crista ou piramide
renal), margeada por duas ecogenicidades lineares paralelas aparecem delineadas dorsal e
ventralmente pelos diverticulos pélvicos acompanhados pelas artérias e pelas veias
interlobulares que aparecem como linhas hiperecoicas (Figura 2). Em varreduras mais
afastadas da linha média o rim se torna bilobulado, se ele for visibilizado mais lateralmente o
tecido medular ndo estara mais visivel e o rim estara com aspecto menor e mais ecogénico™.

Se a imagem for orientada medialmente préximo ao hilo, a gordura hilar aparece
como um tecido ecogénico no seio renal, no centro de uma regido do tecido medular,
produzindo sombreamento acustico discreto (Figura 2), que pode ser interpretado
erroneamente como calculos na pelve renal. Nesta localizacdo pode-se visualizar a artéria e a
veia renal em corte transversal*®>,

A ecotextura do cortex renal é fina e levemente granular®. Uma analise
comparativa com 0s outros 6rgdaos abdominais normalmente € realizada para determinar a
ecogenicidade do cortex renal. A relacdo normal entre a ecogenicidade do rim, do figado e do
baco é importante para o reconhecimento das principais anormalidades. O rim esquerdo deve
possuir cortex hipoecoica quando comparada ao baco, enquanto no rim direito a cértex deve
ser isoecogénica ou ligeiramente hipoecoica em relacdo ao parénquima hepatico, quando

comparados na mesma profundidade (Figura 3). A gordura perirrenal que circunda o rim tem
38,39,53

ecogenicidade similar ou maior que a gordura hilar

FIGURA 3 - Ultrassonografia abdominal de cdo adulto mostrando a relagcdo de ecogenicidade
entre bago, figado e rim. A — cortex do rim direito (RD) isoecoico em relacdo ao
figado. B — cortex do rim esquerdo (RE) hiperecoico em relagdo ao bago
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Uma mudanca acentuada nas relacfes de ecogenicidade entre baco, figado e rim
sugere a possibilidade de alteracGes patolégicas em um ou mais desses 6rgdos. Porém a
ecogenicidade de um orgdo pode variar de acordo com a frequéncia e o tipo de transdutor
utilizado e da profundidade da imagem no equipamento®.

A mensuracdo renal pode ser obtida pela ultrassonografia com alto grau de
precisdo, refletindo as verdadeiras dimensdes dos rins, analisados & necropsia®. No entanto
ndo existe um parametro de referéncia para o volume renal de cées saudaveis devido a ampla
variagdo racial e amplitude de peso corporal®”*8. Estudos tem mostrado alta correlagdo entre o
peso corporal e o volume renal tendo sido descritos a média do volume renal por quilo em
cdes saudaveis: 1,8 a 6,69cm¥kg®®, 2,21 a 2,8cm¥kg>®, 1,99 a 2,30cm3kg®, e 1,0 a
2,20cm3/kg para o rim direito e 1,27 a 2,55cm3/kg para o rim esquerdo®. Porém os valores
variam muito e possuem alto desvio padrdo o que limita sua aplicacdo para detectar aumentos
de volume renal, assim, a avaliacdo seriada ou o conhecimento do tamanho renal do cdo
enquanto saudavel é importante para detectar aumentos de tamanho renal.

A medula renal aumenta de tamanho durante a diurese com a administracdo de
furosemida e agentes de contraste intravenoso nos cdes por causa do aumento do fluxo de
fluido no rim. Isso resulta num aumento de tamanho do rim, embora a aparéncia do cortex, da
pelve e dos diverticulos renais ndo mude. Embora a pelve renal ndo seja visualizada em rins
normais, diurese salina pode causar pielectasia moderada de até 3,0 mm, as vezes unilateral,

em caes>®°,

B) Doppler

A ultrassonografia Doppler é utilizada para complementar a ultrassonografia em
modo B, uma vez que alteraces ultrassonograficas da lesdo renal aguda podem ser muito
discretas, inespecificas ou ausentes®””®. O uso da ultrassonografia Doppler é Gtil para auxiliar
no diagndstico da lesdo renal aguda, uma vez que possibilita a avaliagdo da hemodindmica
renal que esta diretamente ligada ao funcionamento renal*.

A varredura deve ser realizada tanto do lado direito quanto do lado esquerdo do
abddmen e devem ser feitos cortes dos vasos renais em multiplos planos para sua avaliacdo®.
Em linhas gerais, procede-se o exame em modo bidimensional, obtendo-se imagens em
planos longitudinais e transversais, observando-se 0s aspectos ecograficos referentes a
espessura da parede, ao contetido luminal e ao diametro®.

As artérias renais no cao originam-se do aspecto lateral da aorta, caudalmente a

artéria mesentérica, e medem trés a quatro milimetros de didmetro. Com frequéncia elas se
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dividem em ramo dorsal e ventral antes de alcangarem os rins na regido do hilo, elas podem
ser visualizadas nos cortes transversal e dorsal dos rins (Figura 4). Em 20% dos cées a artéria
renal pode ser dupla, principalmente a artéria renal esquerda. As veias renais estdo
imediatamente ventrais as suas artérias correspondentes, sendo a veia renal esquerda mais
longa que a direita®*°.

No exame bidimensional as veias e artérias renais tém estrutura tubular com
paredes finas e bem definidas em plano longitudinal. As paredes séo paralelas hiperecoicas e
com aparéncia linear. Em plano transversal, os vasos podem aparecer com aspecto oval ou
circular. A presenca de sangue no ldmen confere ao contelddo vascular um aspecto
anecoico™®™".

Embora as artérias e veias renais possam ser visualizadas em modo B, elas sdo
mais facilmente identificadas com o mapeamento Doppler colorido. As artérias e veias
interlobulares sdo ramificaces da artéria e wveia renal que atravessam a medular
acompanhando os diverticulos renais até a juncdo corticomedular, onde curvam-se formando
as artérias e veias arqueadas. Estes vasos intrarrenais s6 podem ser visualizados com a

utilizacdo do Doppler colorido (Figura 4)*°.

FIGURA 4 - Ultrassonografia Doppler colorido e pulsado do rim esquerdo de cao
adulto. A - Imagem em plano transversal na regido do hilo renal
evidenciando a artéria (azul) e a veia (vermelho) renal em corte
longitudinal. B — Imagem em plano sagital do rim evidenciando os vasos
arqueados e interlobulares. C - Tracado em Doppler pulsado do fluxo
sanguineo caracteristico da artéria renal (seta reta — velocidade de pico
sistolico, seta curva — velocidade diastolica final)
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Usando o modo Doppler colorido é possivel determinar a presenca ou auséncia de
fluxo no vaso®. Os parametros coloridos devem ser ajustados para que o limen do vaso esteja
preenchido somente com uma cor, sem ambiguidade de sinal detectado, e a informacéo
colorida ndo ultrapasse o limen vascular, mas que o mesmo esteja todo preenchido com cor*.

Por fim, usando a técnica Doppler pulsado, um tracado pode ser obtido colocando
cursor nas artérias renais, nas artérias interlobulares e arqueadas na regido cranial, média e
caudal de cada um dos rins. Se o tracado estiver livre de artefatos, apds a correcdo do angulo,
a imagem devera ser congelada para proceder & anélise da morfologia das ondas®".

No Doppler pulsado, os dados sobre o desvio Doppler séo representados na forma
de gréficos, 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®®®°. A deteccdo 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 direcio do fluxo com relagdo ao transdutor®®,

As artérias que suprem os rins, devido a estes requererem perfusdo constante,
apresentam fluxo continuo, gradualmente decrescente no periodo diastolico e sem fluxo
diastélico reverso®®. O padréo 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 4)*+>%%".

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 méximo alcancado no espectro é denominado pico da
velocidade sistolica (VPS) e o ponto minimo na morfologia da onda é o valor da velocidade
diastélica final (VDF) (Figura 4)*°.

No entanto, informacGes sobre a impedancia vascular ndo podem ser obtidas
apenas pela velocidade absoluta, por isso foram desenvolvidos os indices Doppler®®. Esses
indices comparam o fluxo durante a sistole e a diastole, sendo razdes das velocidades obtidas
do espectro Doppler***°. Por isso, ao contrario da anélise isolada da velocidade, os indices
tém como vantagem a independéncia da correcdo 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®.

Uma variedade de indices pode ser utilizada na avaliacdo renal com Doppler,
destacam-se o IR e o IP, que fornecem informacGes acerca da resisténcia arterial ao fluxo

sanguineo, assim indicam alteracdes que resultam de uma variedade de enfermidades*®*®.
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Podendo ser utilizados para avaliar alteracbes nos fluxos dos 6rgdos que podem indicar
doencas, para definir o prognéstico e para acompanhar o tratamento®”.

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

O aumento na velocidade diastolica leva a um correspondente aumento do fluxo
sanguineo e reducdo dos indices de resistividade e pulsabilidade®. Portanto, baixa
resistividade de fluxo sugere alto metabolismo e altas resisténcias sugerem baixo
metabolismo. Ja indices de resisténcia aumentados reduzem o fluxo diastélico. Dependendo
da alteracdo que estd ocasionando o aumento da resisténcia, pode-se encontrar até auséncia de
fluxo diastélico ou a chamada diastole zero™.

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
0 que ocorre durante todo o ciclo cardiaco, e ndo em apenas um momento especifico como o

|R66,69.

O valor normal do IR para cdes adultos ndo sedados est4 entre 0,56 e 0,67 “*"* e

1.*® deve-se considerar como limite

|.73

do IP esta entre 1,00 e 1,30*%. De acordo com Novellas et a

1.”? e Rivers et a

superior 0,72 para o IR e 1,52 para o IP, Nyland et a sugerem que o limite
superior do IR deve ser 0,70.

Embora esses indices sejam Uteis, € importante ter em mente que essas medidas
sdo influenciadas ndo apenas pela resisténcia ao fluxo nos vasos periféricos, mas por muitos
outros fatores, inclusive a frequéncia cardiaca, a pressao sanguinea, 0 comprimento e a
elasticidade dos vasos, bem como, a compressdo organica extrinseca®™. Lesbes renais,
hipotenséo, reducdo da frequéncia ou do débito cardiaco, a presenca de fluido subcapsular®,
hepatopatias’, diabetes e hiperadrenocorticismo® podem elevar o valor do IR e do IP. Em
humanos, algumas doencas como cardiopatia, hipertensdo e diabetes também afetam os
indices hemodinamicos™.

Além disso, o0 uso de alguns farmacos como sedativos, anestesicos e
medicamentos cardiovasculares podem atuar no sistema vascular alterando sua resisténcia®®®°.
Em estudo com 20 cées 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
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semelhantes aos encontrados na literatura para cdes ndo sedados, demonstrando ser um
protocolo que pode ser usado em animais néo colaborativos e que ndo influencia nos valores
do IR,

Estudos em humanos mostram que os indices podem variar de acordo com a

475 Em cdes nio foi

idade, sendo encontrado IR mais elevado em criangas e idosos
encontrada diferenca significativa do IR e do IP entre os grupos de cdes 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 cées adultos e idosos para as artérias arqueadas e
interlobulares™. Outro estudo em cdes também néo indicou diferenca do IR entre as artérias
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 interpretacio deve sempre considerar toda essa gama de variaveis™.

2.2.3 Alteraces ultrassonograficas da lesdo renal aguda

A lesdo renal aguda provoca alteracdo renal difusa que pode ser de dificil
identificacd0°®, ou pode ndo provocar nenhuma alteracdo na ultrassonografia convencional em
modo B. A causa ndo pode ser definida apenas pela ultrassonografia, e, quando ndo puder ser
definida clinicamente, o exame histopatolégico renal podera contribuir um resultado
confirmatorio®.

Uma das principais alteracGes ultrassonograficas que pode ser vista na leséo renal
aguda é a nefromegalia, que resulta de diferentes processos fisiopatolégicos como o edema,
infiltragdo inflamatéria e hipertrofia compensatéria*?®=84%** O grau do aumento associa-se &

severidade da lesdo renal e, geralmente, é bilateral’

. No entanto, o aumento renal pode ser
dificil de ser percebido quando ocorre de forma discreta e ndo ha exames prévios do paciente
qguando saudavel para comparar o tamanho renal normal, visto que h& grande variacdo do
volume renal de acordo com o porte e a raca de cada cdo**"®.

AlteracOes de ecogenicidade sdo frequentes na lesdo renal aguda, podendo ocorrer
tanto aumento como reducdo da ecogenicidade cortical. Aumento da ecogenicidade cortical
renal pode ser facilmente percebido, pois, comparando-se com a ecogenicidade do baco e do
figado, a ecogenicidade cortical estard aumentada em relacdo a esses orgaos (Figura 5)%. 0
aumento da ecogenicidade cortical pode ser encontrado em casos de nefrite glomerular e

intersticial aguda, necrose ou nefrose tubular aguda como consequéncia de agentes toxicos e
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na IRA*#%40 A reducéo da ecogenicidade cortical ocorre resultante de edema associado a
inflamacgdo aguda, porém esta é mais dificil de ser detectada, pois ndo hd um pardmetro de
comparagdo com outros 6rgdos como no aumento da ecogenicidade® 3%,

Uma banda hiperecoica na juncdo corticomedular, conhecida como sinal de
margem medular (Figura 5), 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*?840% " 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 é necessaria

para determinar a causa e o significado deste achado™.

FIGURA 5 - Ultrassonografia dos rins de cdo adulto com lesdo renal aguda: A —
aumento de ecogenicidade da cortical renal, hiperecoica em relacdo ao
baco. B — sinal de margem medular (seta). C — dilatacéo discreta da pelve
renal (seta). D — Efusdo perirrenal (seta)

A pielectasia (Figura 5) pode ocorrer na pielonefrite aguda em decorréncia de
infeccdo ascendente do trato urinario inferior e em cdes experimentalmente infectados’”.
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Dilatacdo pélvica renal discreta a moderada também tem sido observada em cées com

4,40,60

leptospirose aguda e insuficiéncia renal aguda devido ao aumento da producdo de urina

na polidria e obstrucdo parcial por debris celulares’®. Efusdo perirrenal (Figura 5) tem sido
reportada em cdes com leptospirose® e em nefrites infecciosas**.

AlteracOes da perfusdo, em muitos casos, podem ser os primeiros sinais de que a
funcionalidade renal esta alterada. A diminuicdo da perfusao renal pode ocorrer por desordens
glomerulares, tubulares e vasculares, causando muitas vezes alteracdes irreversiveis, que sdo
assintomaticas em estagios iniciais. A possibilidade de antecipar uma possivel piora do
quadro clinico € muito importante para evitar lesdes adicionais, que poderéo levar a disfuncéo
definitiva dos rins**°.

A lesdo renal aguda pode alterar o padrdo do fluxo sanguineo de baixa

resistividade da artéria renal para um padro de alta resistividade®” "

, porém estas alteracfes
no tracado podem ser muito discretas sendo detectadas apenas por alteragdes nos indices
hemodinamicos®.

A avaliacdo por meio do Doppler pulsado permite a mensuracdo do fluxo
sanguineo da artéria renal que fornece informacdes a respeito da resisténcia vascular
periférica pelo do célculo do IR e do IP*. A elevagdo destes indices est4d muito mais associada
a alteracOes renais vasculares ou tubulointersticiais do que alteragdes glomerulares, onde, na
maioria dos casos este esta normal**"® Quando a elevagéo da resistividade arterial acompanha
alteracdes na funcdo renal, o IR e o IP podem estar relacionados a funcgéo renal, podendo ser
utilizados para avaliar a progressao ou regressdo da lesdo renal*.

Sao as artérias interlobares e arqueadas que representam de forma mais fidedigna

as alteragbes do cortex renal®

uma vez que a reducdo do fluxo sanguineo renal ocorre
principalmente devido a vasoconstri¢do intrarrenal, portanto o calculo do IR e do IP é mais
consistente nestas artérias**.

Em casos de NTA ha uma profunda redugdo do fluxo sanguineo renal devido a
intensa vasoconstri¢do intrarrenal, levando a uma resisténcia arterial elevada que pode ser
vista mesmo no curso inicial da NTA, provocando mudancas no IR. Estudos indicam que o IR
é um importante marcador na IRA, visto que esta elevado na maioria dos casos irreversiveis,
sendo importante seu uso para o diagnéstico diferencial, prognostico e acompanhamento da
lesdo reinal aguda e IRA*6"7073,

Estudo realizado 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
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casos. Assim, estes indices podem ser utilizados na diferenciagdo das causas de IRA. Neste
estudo, a reducédo do IR e do IP foi relacionada & melhor prognédstico e melhora dos pacientes,
enquanto que a elevacao destes indices foi associada a pior prognostico e falha em recuperar a
funcdo renal®’.

No entanto, valores acima do limite superior ndo séo especificos para o tipo de
leso renal, podendo ocorrer em les@es tabulo intersticiais’®”, NTA, neoplasias renais, cistos

renais, hidronefrose®, e na displasia renal congénita™.

3. OBJETIVOS

No presente estudo a lesdo renal aguda foi induzida em seis cdes que tiveram
acompanhamento clinico, laboratorial e ultrassonografico constante, onde as principais
alteracdes na funcdo renal foram avaliadas e posteriormente tratadas. A lesdo renal foi
induzida para avaliar as alteracGes ultrassonograficas da arquitetura renal e dos indices de
resistividade e pulsabilidade que ocorrem em cdes com lesdo renal aguda, assim foram
estabelecidos valores de referéncia que permitem determinar a presenca da lesdo renal aguda
de forma precoce, bem como as alteragdes que ocorrem durante todo o processo da leséo e no
momento em que 0s animais comegam a recuperar a funcao renal. As avaliacdes laboratoriais
foram utilizadas para comparar os resultados com os dados obtidos com a ultrassonografia em
modo B e Doppler pulsado, a fim de, definir, quais alteracdes foram vistas mais
precocemente.

Portanto o objetivo deste estudo foi identificar as alteracfes do parénquima e da
hemodinamica renal na lesdo renal aguda induzida por gentamicina por meio do emprego da
ultrassonografia em Modo B e Doppler pulsado, a fim de determinar o momento em que as

alteracdes comegam a ocorrer e quando ocorrem os sinais de recuperacéo da funcao renal.
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CAPITULO 2 - ARTIGO

Redigido de acordo com as normas do Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e

Zootecnia (Anexo 6)

ULTRASSONOGRAFIA EM MODO B EM MODO DOPPLER PULSADO PARA
AVALIACAO DA INJURIA RENAL AGUDA INDUZIDA EM CAES

[Bi-dimensional and Pulsed Doppler Ultrasonography in Acute Renal Injury]

RESUMO

Com objetivo de confirmar a importancia da ultrassonografia em modo bidimensional e em
Doppler pulsado para o diagndstico, acompanhamento e determinacdo do prognostico da
lesdo renal aguda, esta foi induzida em seis cdes com 30mg/kg de gentamicina uma vez ao
dia, durante 10 dias. Os cédes foram acompanhados por um periodo de 45 dias por meio de
exame clinico, exame de urina, dosagem sérica de ureia e creatinina, dosagem de GGT
urinaria e exame ultrassonografico. Seis cdes saudaveis foram utilizados como grupo controle
e avaliados nos mesmos momentos, sendo que 0s animais deste grupo nao apresentaram
alteracbes aos exames clinico, laboratorial e ultrassonografico. Nos animais com lesao renal
aguda as alteracdes clinicas ocorreram a partir do sétimo dia de inducdo, alteracdes no exame
de urina e aumento da GGT urinaria ocorreram a partir do quinto dia de inducdo. Aumento da
ureia ocorreu em todos os cées e da creatinina em 50% dos animais, ambas tendo ocorrido a
partir do sétimo dia de indugéo. As principais alteracdes ultrassonograficas foram aumento de
ecogenicidade renal a partir do segundo dia de indugdo, aumento do volume renal e dos
indices Doppler a partir do terceiro dia de inducdo. Valores maiores do volume renal e dos
indices Doppler, maior grau de ecogenicidade cortical e presenca de efusdo perrirrenal
ocorreram nos cées que desenvolveram insuficiéncia renal aguda. Apos a recuperagdo houve
retorno ao aspecto ultrassonografico normal na maioria dos cdes. Estes resultados

demonstram que a ultrassonografia foi mais precoce que as alteragdes laboratoriais no
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diagndstico da lesdo renal aguda, sendo Util para o acompanhamento e determinagdo do
prognostico.

Palavras-chave: lesdo renal aguda, ecogenicidade, ecografia, indice de pulsabilidade, indice

de resistividade

ABSTRACT

In order to demonstrate the importance of bi-dimentional and pulsed Doppler ultrasound for
the diagnosis, monitoring and prognosis of acute kidney injury (AKI), it was induced in six
dogs with 30mg/kg of gentamicin once a day, for 10 days. Dogs were followed for 45 days by
clinical examination, urinalysis, serum urea and creatinine dosing, urinary GGT dosing and
ultrasound examination. Six healthy dogs were used as control group and followed the same
moments, the animals in this group showed no changes to clinical, laboratory and ultrasound
examinations. In animals with AKI clinical changes have occurred from the seventh day
induction, changes in urinalysis and increased urinary GGT occurred from the fifth day
induction. Increased urea occurred in all dogs and creatinine in 50% of animals, both having
occurred from the seventh day induction. The main ultrasonographic changes were increased
renal echogenicity from the second day induction, increased renal volume and Doppler index
from the third day induction. Dogs that developed acute renal failure had higher values for
kidney volume and Doppler index, and greater degree of cortical echogenicity and presence of
perrirrenal effusion. Therefore, ultrasonography was earlier than the laboratory findings in the

diagnosis of AKI and is useful for monitoring and determining the prognosis.

Keywords: acute kidney lesion, echogenicity, echography, pulsatility index, resistivity index

INTRODUCAO

A lesdo renal aguda pode ocorrer por diferentes causas, as mais observadas na
rotina clinica sdo decorrentes de alteracbes na perfusdo renal e do uso de farmacos
potencialmente nefrotdéxicos como a gentamicina (Grauer, 2005; Ross, 2011). Durante o

processo de filtracdo renal, as células tubulares, podem ficar expostas a concentracfes
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extremamente altas de agentes nefrotdxicos, que sdo secretados ou reabsorvidos pelas células
epiteliais tubulares, provocando nefrose toxica (Dantas et al., 1997; Grauer, 2005; Melchert et
al., 2007; Lunn, 2011).

As lesdes renais agudas sdo responsaveis pelo desencadeamento de reacfes
inflamatorias, que podem terminar com a formacdo de 4&reas de cicatrizacdo e,
consequentemente, perda da massa renal funcional, podendo evoluir para doenga renal cronica
(DRC) (Veado, 2011; Polzin, 2011). A deteccdo precoce da lesdo renal aguda permite a
intervencdo apropriada podendo prevenir ou atenuar o dano a célula tubular e assim, o
desenvolvimento da insuficiéncia renal aguda (IRA) ou a progressdao para DRC (Grauer,
2005).

Modelos experimentais de inducdo de lesdo renal aguda tém sido realizados com o
uso de gentamicina ou outors aminoglicosideos devido a facilidade de reproducéo, ao fato da
lesdo renal produzida ser reversivel e por apresentar baixo risco de evolucdo para DRC, uma
vez que ndo provoca lesdo glomerular (Dantas et al., 1997; Heyman et al., 2002; Melchert et
al., 2007). Os modelos de nefrotoxicidade em cdes empregando a gentamicina utilizaram
doses que variaram de 20 a 50 mg/Kg, em intervalos de administracdo de uma a trés vezes ao
dia, durante quatro a 14 dias consecutivos, por vias de aplicagdo intramuscular ou subcutanea
(Dobyan et al., 1982; Dantas et al., 1997; Hennemann et al., 1997; Melchert et al., 2007,
Varzi et al., 2007).

A associacdo de técnicas auxiliares de diagnostico otimiza o reconhecimento
precoce da lesdo renal aguda, sendo eficaz 0 emprego de exames laboratoriais associados ao
ultrassonografico. Os principais exames laboratoriais utilizados para deteccdo da lesao renal
aguda sdo a dosagem sérica de ureia e creatinina, a dosagem da enzima gama
glutamiltransferase na urina (GGTu) e o exame de urina. Sendo os principais achados
laboratoriais azotemia, enzimdria, cilindrdria, proteindria, glicosdria, descamacdo de células
renais e pidria (Lunn, 2011).

O exame ultrassonografico em modo bidimensional (modo B) permite obter
informagdes morfoldgicas dos rins de forma ndo invasiva (O'Neill, 2000; Vac, 2004; Nyland
et al., 2005). Na les&o renal aguda pode ocorrer nefromegalia, sinal de margem medular,
diminuicdo ou aumento da ecogenicidade cortical, dilatacdo leve a moderada da pelve renal e
efuséo perirrenal (Holloway e O'Brien, 2007; Ross, 2011).

A ultrassonografia em modo Doppler pulsado é empregada de forma
complementar ao exame em modo-B (Carvalho, 2009), uma vez que possibilita a avaliacdo da

hemodindmica renal que esté diretamente relacionada ao funcionamento dos rins (Melo et al.,
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2006). Os indices de resistividade (IR) e de pulsabilidade (IP) sdo calculados a partir do
tracado espectral e sdo empregados para o diagndstico precoce da lesdo renal aguda (Platt,
1997; Novellas et al., 2007).

Entretanto, ndo ha estudos que padronizem os valores do IR e do IP nas varias
fases da lesdo renal aguda em cées, bem como ndo esclarecem sobre 0 momento em que
comecgam a ocorrer alteragdes ultrassonogréaficas no parénquima renal. Os dados disponiveis
apenas mostram que os indices Doppler estdo aumentados em pacientes com lesdo renal
aguda e descrevem quais as alteracdes ultrassonograficas podem ocorrer.

Desse modo, com este estudo objetivou-se determinar em que momentos do curso
da les&o renal aguda em cées podem ser detectadas alteracdes renais na ultrassonografia em
modo B e em modo Doppler pulsado, particularizando assim a precocidade na detec¢do da
lesdo renal, bem como, o seu prognostico, por meio do acompanhamento da recuperacao dos
animais. Além disto, os resultados ultrassonograficos foram comparados aos exames
laboratoriais de rotina, ao longo do periodo de inducdo, manutencdo e recuperacao da lesdo

renal aguda.

MATERIAIS E METODOS

Doze cées adultos (com idade entre um e sete anos) saudaveis, sem raca definida
(SRD), machos, com peso corporal médio de 9,79 + 3,98 (minimo = 5,85kg e maximo =
16,20kg), foram selecionados para este esperiemto. Os animais foram oriundos do Centro de
Controle de Zoonoses da Prefeitura de Goiania.

Inicialmente todos os caes foram vacinados, tratados contra endo e ectoparasitas e
seguiram com acompanhamento clinico e laboratorial, por um periodo de adaptacéo de trinta
dias. Apds o periodo experimental e recuperacdo todos os cdes foram encaminhados para
adocao.

Durante as fases de adaptacdo e experimental, os animais foram mantidos em
boxes individuais de alvenaria, acesso livre ao solario, agua a vontade e ragdo comercial
(Finotrato adultos High Premiun Carne, Grupo VB — Aparecida de Goiania, Goias) com
proteina bruta de 22% oferecida em duas porcOes diarias. A fim de evitar 0 estresse e
comportamento agressivo foi realizada a castracdo, além de passeios diarios com todos os

caes.
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Os cées foram divididos aleatoriamente em dois grupos, o grupo controle (GC) e 0
grupo de animais em que foi feita a inducdo da lesdo renal aguda (Gl). Em adaptacdo ao
modelo experimental proposto por Dantas et al. (1997), a lesdo renal foi induzida com a
utilizacdo de 30mg/kg do farmaco gentamicina (Pangran® 10%, Virbac, Sdo Paulo - SP),
administrado por via subcutdnea, uma vez ao dia, durante dez dias. Simulando o0 mesmo
manejo do Gl, o GC recebeu solucdo de NaCl 0,9% como placebo por via subcutanea.

O experimento teve duracdo de 48 dias com 21 momentos de avaliacdo (Figura 1),
sendo a primeira avaliacdo considerada como o momento zero (MO0) onde se definiram o0s
parametros basais. Durante os dez dias de inducdo da leséo renal os cdes foram avaliados
diariamente correspondendo assim aos momentos de um a dez (M1 a M10).

Apbs o periodo de inducdo os animais foram acompanhados por mais 35 dias para
avaliacdo da manutensdo e recuperacdo da lesdo renal, sendo tratados de acordo com a
sintomatologia clinica apresentada, recebendo suporte intensivo adequado e levando em
consideracao principalmente a hidratacdo vigorosa e a corre¢ao dos desequilibrios acido-base.
Neste periodo, as avaliacbes foram realizadas com intervalo de 48 horas nos dez dias
subsequentes, correspondendo aos momentos de 11 a 15 (M11 a M15) e, posteriormente com

intervalo de cinco dias, correspondendo aos momentos 16 a 20 (M16 ao M20).

MO Ma M6 M7 M8 M9 M10 M13 Mi14 M16 M17 M18 M19 @ M 20
. . . . . Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia
Basal Dia 4 Dia6 @ Dia7 Dia 8 @ Dia 9 10 16 18 25 30 35 m e

Figura 1. Representacdo esquematica dos momentos de acordo com os intervalos de
avaliacdo da lesdo renal aguda induzida por gentamicina no decorrer do experimento: em
verde momento basal, em preto periodo de inducdo com avaliacdo diaria, em cinza avaliacdo
com intervalo de 48 horas, em azul avaliagdo com intervalo de cinco dias

A avaliacdo constou de exame clinico, mensuracdo da pressdo arterial sistolica
ndo ivasiva (PAS), hemograma, exame de urina, dosagem sérica de ureia e creatinina,
determinacdo da atividade urinaria da enzima gama glutamiltransferase (GGTu),
ultrassonografia em modo B dos rins e em modo Doppler das artérias renais e intrarrenais.

A PAS foi mensurada nas artérias da regido do metacarpo com
esfigmomandmetro e aparelho de Doppler (Doppler Vascular Portatil VVeterinario Modelo DV
610®, Medmega IndUstria de Equipamentos Médicos Ltda). Os manguitos utilizados tinham

larguras de aproximadamente 30% a 40% da circunferéncia do membro no sitio de colocagdo
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dos mesmos. Para cada cdo foram realizadas, no minimo, cinco determinaces e registradas as
médias destas, sendo a primeira e a Ultima determinacéo descartadas.

Para os exames laboratoriais, 0os valores basais (M0) foram obtidos por meio da
média de trés exames realizados com intervalos de 24 horas, sendo utilizados para a
comparagdo com os resultados dos exames nos outros momentos do experimento.

As amostras de sangue foram obtidas por puncdo jugular. Para o hemograma
foram colhidos 2,0 mL de sangue em tubo com anticoagulante EDTA, o exame foi realizado
pelo método automatico utilizando-se o aparelho BC — 2800 vet (Auto Hematology Analyzer,
Mindray® Bio-Medical Electronics Co. Ltda, Shenzhen - Guangdong), adaptado com o cartéo
proprio de leitura para a espécie canina. Para as bioquimicas foram colhidos 3,0mL de sangue
em tubo sem anticoagulante, as dosagens foram realizadas em espectrofotbmetro semi-
automatico (Analisador Bioguimico Bio-Plus®, Produtos para Laboratérios Ltda, Barueri -
SP) com reagentes comerciais padronizados (Labtest® - Labtest Diagnéstica S. A., Lagoa
Santa - MG).

As amostras de urina foram obtidas por cateterismo, quantificando 10mL e o
exame de urina e dosagem de GGTu foram realizados logo ap6s a colheita. A determinacgéo
da GGT urinéria foi realizada de acordo com Deschepper et al. (1989), que utilizaram a
densidade urinaria de 1,025 como fator de correcdo para o fluxo urindrio de uma Unica
amostra colhida de cada animal, por meio da seguinte formula: GGTu calculada = atividade
da GGTu da amostra x 25/ dois Gltimos digitos da densidade urinaria da amostra.

Para interpretar os resultados foram utilizados como referéncia os valores para
cdes SRD, obtidos por Ferreira (2006), que para ureia foram 27,8 a 52,6 mg/dL e creatinina
0,98 a 1,36 mg/dL. Considerando a grande variabilidade dos valores de referéncia da GGTu,
neste estudo utilizou-se como referéncia a média + 2x desvio padrdo dos resultados dos cdes
do grupo controle em todos 0s momentos.

Para realizacdo do exame ultrassonografico foi feita tricotomia ampla dos pelos
da regido ventral do abdomen e lateral sob a area renal. O gel acustico foi aplicado em
abundancia para possibilitar melhor contato da pele com o transdutor. O equipamento
utilizado foi o Mylab 30 Vet Gold, Esaote®, acoplado a transdutor microconvexo
multifrequencial de 5,0 a 8,0MHz, com frequéncia selecionada conforme o porte do céo a ser
examinado. Para fins de comparacao de alteracdes de ecogenicidade o ganho foi padronizado
em 79%, os 6rgdos foram avaliados sempre na mesma profundidade e a frequéncia utilizada

no transdutor para cada cdo foi sempre a mesma em todas as avaliacbes. O exame
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ultrassonografico de todos os pacientes, em todos os momentosm, foi realizado sempre pelo
mesmo examinador.

No exame ultrassonografico em modo B avaliou-se contorno, margem e
ecotextura dos rins em planos sagital, transversal e dorsal (Vac, 2004 e Nyland et al., 2005). O
aumento de ecogenicidade do parénquima, quando presente, foi classificado em leve
(ecogenicidade cortical maior que a ecogenicidade do parénguima hepatico e menor que a do
parénquima esplénico), moderado (ecogenicidade cortical igual a do parénquima esplénico) e
severo (ecogenicidade cortical maior que a do parénguima esplénico) (Zatelli et al., 2003).

O volume renal foi calculado empregando a formula para volumetria de um
elipsoide recomendada por Nyland et al. (1989). Para determinar a varia¢do do volume renal
durante os momentos do experimento foi calculado o valor médio percentual e o desvio
padrdo (DP) dos valores obtidos, nos cdes do GC a férmula estatistica Média = 2xDP foi
utilizada para definir os valores minimo e méaximo do volume renal. Nos cées do grupo Gl o
volume renal foi considerado aumentado nos momentos em que ultrapassou o volume
méaximo determinado para o GC.

No exame ultrassonografico em modo Doppler foi feito inicialmente o
mapeamento das artérias renais e intrarrenais (arqueadas e interlobulares) empregando o
modo Doppler colorido. Apés a localizagdo dos vasos sanguineos, empregando o modo
Doppler pulsado o cursor foi posicionado sobre a artéria a ser avaliada para se obter o tragado
espectral. Nas artérias renais o tracado foi obtido na regido do hilo renal em plano transversal.
Nas artérias intrarrenais o tracado foi obtido em trés diferentes regides dos rins (polo cranial,
regido medial e polo caudal) utilizando os planos sagital e dorsal. Os exames seguiram as
instrugdes descritas por Platt (1997), Melo et al. (2006), Novellas et al. (2007) e Carvalho
(2009).

As imagens de Doppler pulsado foram feitas com no minimo trés ondas
consecutivas com aparéncia similar no tragado para cada regido avaliada (Melo et al., 2006).
Os indices de resistividade (IR) e de pulsabilidade (IP) foram calculados pelo software do
aparelho de ultrassonografia, ap6s a determinagdo do pico da velocidade sistdlica, do final da
velocidade diastolica e a da média de tempo maximo de velocidade (Novellas et al., 2007,
Bigé et al., 2012; Schnell e Darmon, 2012), sendo a média dos valores obtidos nas trés ondas
de cada regido utilizada como dado para avaliacéo estatistica.

Toda metodologia aplicada foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de

Animais (CEUA) da Universidade Federal de Goias com registro de namero 076/13.
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A andlise estatistica das variaveis quantitativas (volume renal, IR, IP, GGTu,
ureia, creatinina e pressao arterial) foi realizada por meio de analise de variancia com o teste
de Scott Knott para comparacdo entre os momentos de avaliacdo. Correlacdo de Pearson foi
utilizada para identificar relacdo entre estas variaveis. O teste de t para dados pareados foi
utilizado para comparagdo entre o volume dos rins direito e esquerdo e, para avaliar a
presenca de diferenca do IR e do IP entre as regides renais (artéria renal, artérias intrarrenais
da regido cranial, medial e caudal) e entre os rins direito e esquerdo. Em todas as anélises
considerou-se um nivel de significancia de 5%. As variaveis qualitativas das alteracGes dos
exames clinico, de urina e ultrassonografico em modo B foram apresentados de forma

descritiva, com as frequéncias de ocorréncia.

RESULTADOS

Os cédes do grupo controle (GC) ndo apresentaram alteracdes clinicas no decorrer
do experimento. Nos animais em que foi realizada a inducdo da lesdo renal (GI) foram
observados aumento da PAS (50%) de M7 a M14, sensibilidade renal (66%) de M8 a M19,
diarreia (33%) de M10 a M12, desidratacdo (66%) de M10 a M18, vomito (66%) de M12 a
M14, apatia (83%) e anorexia (66%) de M12 a M18 e convulséo (17%) em M14. Apenas um
cdo (17%) do Gl ndo apresentou alteracdo clinica e um cdo (17%) veio a dbito.

Os hemogramas dos cdes do GC e do Gl apresentaram resultados dentro dos
parametros de normalidade em todos os momentos. No exame de urina dos cées do GC néo se
constatou alteragBes, entretanto, nos animais do Gl detectou-se proteinuria (100%) de M3 a
M19, descamacdo de células renais (100%) de M5 a M18, leucocitiria (100%) de M5 a M20,
cilindruria (83%) e reducdo da densidade urinaria (33%) de M6 a M16, glicosuria (50%) de
M8 a M15 e aumento da microbiota (100%) de M8 a M20.

As médias da PAS néo diferiram (P>0,05) entre os momentos de avaliacéo tanto
para os cdes do GC quanto para os cédes do Gl (Tab. 1). Nos cées do GC os valores de ureia e
creatinina ndo diferiram (P>0,05) entre 0s momentos, a média da GGTu foi maior (P<0,05)
em MO, M2, M8, M14 e M16. A média e o desvio padrdo GGTu foi 24,10 + 12,16UI/L, a
partir desses resultados estabeleceu-se como referéncia os valores de 3,53 a 48,42 UI/L,

considerando como limite inferior o menor valor observado.



Tabela 1. Média e desvio padrédo dos valores de presséo arterial sistolica (PAS), ureia,
creatinina e gama glutamiltransferase na urina (GGTu) de acordo com 0s momentos (M)
de avaliacdo dos cdes do grupo sem lesdo renal (GC) e dos cdes em que foi induzida
lesdo renal (GI)

M PAS Ureia (mg/dl) Creatinina (mg/dl) GGTu (UI/L)
GC
0 114,87 + 16,22 35,22 + 4,16 0,86 + 0,09 37,40 + 13,982
1 122,85 + 19,97 35,32 +7,11 0,83+0,12 22,84 +1350°
2 115,52 + 16,58 40,01 + 11,33 0,79 + 0,07 30,03+8,71°
3 110,20 + 12,78 35,15 + 8,37 0,72+0,14 22,97 +11,18°
4 110,97 + 9,71 35,89 + 6,09 0,77 £0,11 24,70 £ 14,02°
5 120,85 + 13,94 39,47 + 3,87 0,79 + 0,04 16,70 £ 12,70 "
6 113,73+ 11,73 36,76 + 12,95 0,82 +0,24 19,80 + 10,35 °
7 112,42 + 7,59 48,11 + 11,88 0,91 +0,12 15,06 + 8,61 °
8 110,42 + 15,59 38,74 + 13,70 0,88+ 0,22 31,97 +11,64°
9 114,97 + 16,24 40,43 + 8,34 0,86 +0,13 16,16 + 10,38 "
10 112,63 + 7,89 33,34 + 5,07 0,76 £ 0,13 25,23 +14,15°
11 103,30 + 13,66 34,83 + 6,69 0,87 +0,14 23,64 +12,35°
12 110,20 + 18,88 43,07 +9,51 0,87 +0,15 18,51 + 10,79 °
13 107,87 + 10,94 34,75+ 8,84 0,81 +0,13 21,32+7,11°
14 125,42 + 10,56 38,86 + 4,49 0,83+0,11 29,11 + 14,00
15 104,18 + 8,78 34,93 + 5,36 0,85+ 0,10 26,12 + 3,53°
16 111,65 + 12,88 37,62 +5,78 0,82+0,13 36,05 + 20,36 2
17 107,98 + 13,35 36,49 + 8,02 0,91 + 0,06 24,33 +5,33°
18 110,87 + 11,11 43,70 + 7,49 0,89 +0,14 21,64 +4,82°
19 109,73 + 18,73 41,17 +8,21 0,87 +0,14 18,63 + 10,89 "
20 113,47 + 2,32 36,72 + 8,33 0,78 +0,11 22,99 +10,83°
Gl

0 119,54 + 13,33 32,65+ 5,53 0,82 +0,05°2 31,02 +19,68°
1 122,43 + 12,36 36,41 + 6,08 0,82 + 0,062 72,70 + 61,67 °
2 120,43 + 9,84 40,01 + 5,58 0,90 £ 0,142 60,76 + 38,84 2
3 122,93 + 38,47 32,34+ 3,48 0,89 +0,11°2 39,13 + 14,272
4 121,82 + 6,65 40,46 + 8,18 0,93+0,24°2 37,56 + 25,86 °
5 127,85 + 17,24 42,25 + 12,39 1,05+0,22° 45,61 + 25,02 °
6 113,87 + 11,00 37,82+ 11,11 1,04 £0,13° 76,53 + 62,86 °
7 160,50 + 73,78 39,10 + 13,50 1,12+0,44° 149,76 + 145,95 °
8 123,52 + 16,03 40,54 + 15,20 1,44 + 0,66 ° 126,51 + 79,30 °
9 125,18 + 21,44 49,52 + 19,69 2,22+181°% 103,28 + 42,86 °
10 121,87 + 11,70 73,27 + 63,27 3,50+3,25° 135,85+ 128,31 °
11 124,07 + 25,95 76,49 + 89,09 552 +5,18° 84,28 +51,74*°
12 121,42 + 17,18 79,60 + 67,83 420+4,61° 53,51 + 49,24 2
13 118,90 + 21,71 77,67 £ 60,93 354+371° 38,57 + 32,57 2
14 116,08 + 13,96 73,88 + 57,59 3,19+3,04° 53,56 + 31,80 2
15 132,64 + 31,67 53,31 + 34,29 2,10+1,81° 35,23 +21,11°
16 111,04 + 7,95 84,77 + 81,62 1,88+1,41° 36,54 + 14,612
17 118,96 + 23,05 65,86 + 54,22 1,71+1,06° 30,12+8,21°
18 101,24 + 54,39 52,48 + 19,48 1,42 +0,75° 23,82 +10,90°
19 106,92 + 14,78 45,86 + 15,05 1,21 +0,43° 30,12 + 20,412
20 109,96 + 12,35 51,19 + 20,57 1,06 £0,21° 19,57 + 10,59

Momentos: 0 — parametros basais, 1 a 10 — indu¢do da leséo renal, 11 a 20 — regressao da lesdo renal.
2P Diferentes letras nas colunas indicam diferenca estatistica pelo teste de Scott Knot (P<0,05).

Em azul — resultados acima do valor de referéncia, em vermelho — resultados acima com diferenca

estatistica em relagdo ao momento basal.
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Para os animais do GI n&o houve diferenga (P>0,05) entre 0s momentos para 0s
valores médios de ureia. Os valores de creatinina e GGTu foram maiores (P<0,05) de M10 a
M13 e de M7 a M10, respectivamente (Tab. 1).

No exame ultrassonografico em modo B ndo houve alteragbes no parénquima
renal dos cédes do GC. No entanto, nos cédes do Gl foram observadas efusdo perirrenal (50%)
em M11, dilatacdo da pelve renal e presenca de cisto na cortical do rim esquerdo (17%) em
M12.

Aumento de ecogenicidade cortical ocorreu em graus leve (100%) de M2 a M18,
moderado (100%) de M5 a M20 e severo (17%) em M15 (Fig. 2). Foi observado aumento e
posterior reducdo na intensidade da ecogenicidade cortical, até o retorno a normalidade, no

decorrer dos momentos em quatro cées (66%) (Figura 2).

Figura 2. Ultrassonografia em modo B dos rins de cdes com leséo renal induzida por
gentamicina. A) Rim direito com regido cortical isoecoica ao figado (ecogenicidade
normal). B) Rim direito com regido cortical hiperecoica ao figado (aumento de
ecogenicidade leve). C) Rim esquerdo com regido cortical isoecoica ao bagco (aumento
de ecogenicidade moderada). D) Rim esquerdo com regido cortical hiperecoica ao
baco (aumento de ecogenicidade severa). FG — figado, BC — bago, EST — estdmago,
RD — rim direito, RE — Rim esquerdo. Cdo com 2 anos e 6,50kg (A), Céo com 3 anos
e 5,85kg (B), cdo com 6 anos e 10,45kg (C e D)
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A média e o desvio padrdo do volume renal em todos os momentos foi 100,75% +
4,74%, (minimo = 91,27%; méximo = 110,23%) para os cdes do GC e 116,21% + 18,35%
(minimo = 97,86%; maximo = 152,91%) para os caes do GIl. Valores superiores a 110,23%
foram considerados como aumento de volume para os cédes do Gl, sendo observados a partir
de M3 em um cdo (17%), em M7 em 50% dos cédes e de M11 a M15 em todos os cdes
(100%). N&o houve diferenca do volume renal (P>0,05) entre 0S momentos e entre 0s rins

direito e esquerdo (Fig. 3) tanto para o0 GC quanto para o GlI.

Volume (cm?)
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Figura 3. Médias do volume dos rins direito (RD) e esquerdo (RE) nos momentos
de avaliacdo dos grupos sem leséo renal (GC) e de caes em que foi induzida lesdo
renal por gentamicina (GI). Momentos: 0 — parametros basais, 1 a 10 — induc¢éo da
lesdo renal, 11 a 20 — manutencéo e regre¢édo da leséo renal

O uso do Doppler colorido facilitou a identificacdo das artérias renais e permitiu a
visualizagdo dos vasos intrarrenais nas regides cranial, medial e caudal de ambos os rins de
forma satisfatoria para se obter o tracado espectral com o Doppler pulsado. Em todos os cées
foi possivel obter um tragado adequado com no minimo trés ondas consecutivas, para calculo
do IR e do IP (Fig. 4).

N&o houve diferenca (P>0,05) dos indices Doppler entre 0s momentos nos cées do
GC. A média e o desvio padrdo dos indices em todos os momentos foi 0,63 + 0,03 (minimo
0,55; maximo 0,68) parao IR e 1,13 + 0,04 (minimo 0,94; maximo 1,19) para o IP.
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Figura 4. Ultrassonografia com mapeamento Doppler colorido e pulsado. Artéria renal
colorida em azul no rim esquerdo em plano transversal (A). Vasos intrarrenais coloridos
em azul e vermelho nas regides cranial (B), medial (C) e caudal (D) do rim esquerdo em
plano sagital. Tracado espectral da artéria renal esquerda mostrando o minimo de trés
ondas consecutivas com a marcacdo do pico da velocidade sistlica e do fim da
velocidade diastolica (cursores +) para calculo do indice de resistividade (E) e com a
delimitacdo da média de tempo méaximo de velocidade (tracado verde) para célculo
indice de pulsabilidade (F). Cdo macho, 2 anos, 6,5kg

Nos cées do GI houve aumento (P<0,05) dos indices Doppler de M3 a M19 para o
IR da artéria renal (IRar), de M4 a M18 para o IR das artérias intrarrenais e de M6 a M16 para
0 IP de todas as artérias avaliadas. Foi observado aumento dos indices no decorrer dos
momentos, com valores mais elevados (P<0,05) de M6 a M15 para o IRar e de M6 a M16
para o IR das artérias intrarrenais, com posterior reducdo tanto do IR quanto do IP no fim do
experimento (Tab. 2). A média e o desvio padrdo dos indices Doppler em todos 0s momentos
foram 0,69 + 0,06 (minimo 0,55; maximo 0,79) para o IR e 1,36 + 0,23 (minimo 0,83;

maximo 2,57) para o IP.
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Tabela 2. Média e erro padrdo dos indices de resistividade (IR) e pulsabilidade (IP) dos rins
direito (D) e esquerdo (E) nos momentos (M) de avaliacdo dos cdes em que foi induzida a
lesdo renal com gentamicina.

IR IP
M R Ar Cr M Ca Ar Cr M Ca
0 D 0,6240,03% 0,62£0,04 0,62+0,03% 0,61+0,02* 1,09+0,08% 1,08+0,08% 1,12+0,08% 1,09+0,11%
E 0,63t0,02* 0,60£0,03* 0,60+0,03* 0,62+0,03*  1,14+0,06* 1,06+0,12%  1,09+0,12%  1,12+0,05?
1 D 0,63+0,04° 0,63£0,02¢ 0,6240,02¢ 0,63+0,03* 1,10£0,10° 1,12+0,06*° 1,12+0,06%0 1,14+0,06
E 0,64+0,03 0,61£0,042 0,62+0,03* 0,630,042 1,13+0,07*¢  1,10+0,08%  1,12+0,07%¢ 1,130,082
2 D 0,640,042 0,63+0,04%¢ 0,62+0,04¢ 0,63+0,03* 1,15+0,04¢ 1,14+0,03* 1,13+0,05* 1,130,062
E 0,63+0,03 0,62+0,042 0,62+0,042 0,63+0,03* 1,10+0,09% 1,07+0,09% 1,10+0,09¢  1,12+0,06?
3 D 066+0,04" 0,65+0,05° 0,65+0,04* 0,640,032 1,22+0,14% 1,22+0,16* 1,25+0,17%  1,18+0,09
E 0,670,048 0,640,042 0,64+0,05* 0,640,042 1,30£0,222 1,22+0,17% 1,20£0,212  1,22+0,202
4 D 066+0,03" 0,67+0,03° 0,67+0,03° 0,68+0,06° 1,26+0,12%  1,28+0,08%  1,26+0,10* 1,210,062
E 0,66+0,04° 0,66+0,04° 0,66+0,03° 0,67+0,04° 1,25+0,12%8  1,17+0,10*  1,25+0,10* 1,230,122
5 D 0,68+0,06° 0,68+0,04° 0,69+0,02° 0,69+0,03° 1,25+0,15*  1,26+0,14*  1,33+0,14% 1,340,122
E 0,69+0,05° 0,68+0,04° 0,68+0,05° 0,70+0,04° 1,31#0,12%  1,31+0,17%  1,35+0,19%  1,35+0,18?
6 D 0,73£0,03° 0,72+0,02° 0,73+0,02° 0,73+0,03° 1,46+0,15° 1,38+0,07° 1,48+0,16° 1,46+0,15"
E 0,73t0,03° 0,74+0,03° 0,73+0,03° 0,73+0,02° 1,55+0,28° 1,56+0,31° 1,54+0,22°  1,57+0,23°
7 D 0,73£0,02° 0,74+0,03° 0,73+0,03¢  0,74+0,01° 1,47+0,18° 1,47+0,10° 1,50+0,25°  1,54+0,14"
E 0,73£0,04° 0,74%0,02° 0,740,02° 0,74+0,02° 1,48+0,35° 1,56+0,23° 1,48+0,16°  1,56+0,15°
8 D 0,73£0,02° 0,73£0,02° 0,73+0,02° 0,73+0,02° 1,51+0,20° 1,38+0,12°  1,43+0,12° 1,53+0,11°
E 0,74+0,03° 0,74+0,01° 0,73+0,02° 0,74+0,01° 1,49+0,18° 1,48+0,14° 1,47+0,16° 1,47+0,15°
9 D 0,74+0,01° 0,73£0,02° 0,74+0,02° 0,74+0,02° 1,45+0,13° 1,39+0,10° 1,59+0,16° 1,55+0,13"
E 0,74+0,02° 0,73+0,02° 0,74+0,02° 0,74+0,03° 1,47+0,25° 1,48+0,15° 1,55+0,28° 1,73+0,52°
10 D 0,76£0,02° 0,74+0,01° 0,74+0,01° 0,75+0,02° 1,61+0,12° 1,53+0,15° 1,55+0,16° 1,68+0,17"
E 0,754£0,02° 0,74+0,02° 0,75+0,01° 0,74+0,01¢ 1,59+0,09° 1,47+0,12° 1,64+0,14° 1,60+0,11°
11 D 0,740,02° 0,75+0,01° 0,75+0,02° 0,74+0,01° 1,58+0,23° 1,63+0,17° 1,66+0,24° 1,66+0,17"
E 0,74+0,01° 0,74+0,02° 0,75+0,02° 0,74+0,01¢ 1,57+0,17° 1,55+0,31° 1,64+0,18° 1,58+0,13°
12 D 0,754£0,02° 0,73+0,01° 0,74+0,02° 0,74+0,02° 1,52+0,12° 1,43+0,09° 1,50+0,16° 1,57+0,25"
E 0,74+0,02° 0,74+0,02° 0,73+0,02° 0,73+0,01° 1,52+0,18° 1,52+0,23° 1,50+0,12°  1,53+0,10°
13 D 0,7240,04° 0,72£0,04° 0,72+0,06° 0,72+0,05° 1,45+0,17° 1,38+0,15° 1,53+0,43"  1,55+0,20°
E 0,73t0,04° 0,72+0,03° 0,74+0,03° 0,73+0,04° 1,50+0,25° 1,42+0,14° 1,54+0,19° 1,58+0,27°
14 D 0,74+0,05° 0,73+0,06° 0,73+0,04° 0,73+0,06° 1,53+0,20° 1,49+0,25° 1,63+0,30° 1,66+0,47"
E 0,73+0,06° 0,72+0,06° 0,74+0,05° 0,73+0,05° 1,57+0,32° 1,49+0,15° 1,67+0,35° 1,64+0,28°
15 D 0,70£0,07° 0,70£0,05¢ 0,71+0,05¢ 0,70+0,05° 1,40+0,26° 1,38+0,22° 1,41+0,22° 1,39+0,18"
E 0,70+0,06° 0,71+0,06° 0,70+0,07° 0,70+0,05° 1,36+0,22° 1,42+0,12° 1,42+0,24° 1,39+0,19°
16 D 0,69+0,06° 0,70£0,05¢ 0,70£0,04° 0,70+0,05° 1,38+0,20° 1,36+0,15° 1,36+0,17° 1,36+0,18"
E 0,69+0,06° 0,71+0,04° 0,71£0,04° 0,70+0,04° 1,34+0,18° 1,38+0,15°  1,40+0,19°  1,40+0,15°
17 D 0,68+0,04° 0,68+0,04° 0,68+0,03° 0,67+0,05° 1,27+0,08%  1,24+0,08* 1,26+0,08%  1,26+0,13?
E 0,67+0,05° 0,67+0,05° 0,68+0,06° 0,68+0,05° 1,2840,15* 1,23+0,11*  1,24+0,11* 1,270,082
18 D 0,66+0,02° 0,66+0,03° 0,66+0,03° 0,66+0,02° 1,21+0,06* 1,20+0,07* 1,21+0,07* 1,200,072
E 0,66+0,03° 0,67+0,02° 0,66+0,02° 0,66+0,03° 1,19+0,06*° 1,19+0,04% 1,20+0,05%  1,17+0,042
19 D 0,65+0,03* 0,64+0,03* 0,64+0,03* 0,65+0,03* 1,17+0,06* 1,14+0,06* 1,15+0,05*  1,12+0,05?
E 0,65+0,022 0,64+0,03 0,64+0,03* 0,65+0,02¢ 1,16+0,06*° 1,17+0,06* 1,16+0,05% 1,160,052
20 D 0,640,038 0,640,038 0,630,022 0,640,028  1,14+0,05* 1,14+0,05* 1,14+0,04% 1,140,032
E 0,640,022 0,630,032 0,640,022 0,630,038 1,15+0,03*  1,14+0,04%  1,14+0,04%  1,14+0,04°

ar — artéria renal, cr — artéria intrarrenal da regido cranial, m — artéria intrarrenal da regido medial, ca — artéria
intrarrenal da regido caudal.

Momentos: 0 — parametros basais, 1 a 10 — inducdo da lesdo renal, 11 a 20 — regressdo da lesdo renal.

Diferentes letras nas colunas indicam diferenca estatistica pelo teste de Scott Knot (P<0,05).

Em azul valores com diferenca estatistica em relagdo ao momento basal, em vermelho valores com diferenca
estatistica em relacdo ao momento basal e aos momentos marcados em azul.

Quando comparados os rins direito e esquerdo ndo houve diferenca (P>0,05) dos
indices Doppler nos cdes do GC e do GI. Porem houve diferenga (P<0,05) entre as regides
renais do mesmo rim nos dois grupos. Nos cées do GC as diferencas observadas foram: entre
o IRar com IR das artérias intrarrenais cranial (IRcr) e caudal (IRca), entre IP da artéria

intrarrenal medial (IPm) com IPcr e IPca para o rim direito; no IR e no IP das artérias renais
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com as artérias intrarrenais para o rim esquerdo. Nos cées do Gl as diferencas observadas
foram: do IRcr com IRm e IRca, do IPar com o IPcr e IPca, IPcr com IPm e IPca para o rim
direito; do IRca com IRcr e IRm, do IPar com IPca e do IPcr com IPm e IPca para o rim
esquerdo.

Houve correlacdo positiva alta (r>0,5 e P<0,05) entre ureia e creatinina, entre
volume dos rins direito e esquerdo e, entre todos os indices Doppler, tanto nos cdes do GC
quanto do GI. Apenas no Gl constatou-se correlacdo do volume dos rins direito e esquerdo
com a creatinina (r>0,05 e <0,05).

Nos cédes do GC houve correlacdo positiva baixa (r<0,5 e P<0,05) do IR com ureia
e creatinina, do IPar e IPcr do rim direito com creatinina, e do IPm do rim esquerdo com ureia
e creatinina. No GI houve correlacdo positiva baixa (r<0,5 e P<0,05) entre o volume de ambos
0s rins com todos os indices Doppler, GGT urinaria e ureia; dos indices Doppler com GGT
urinria e creatinina; do IP do rim esquerdo com ureia; e do IRar, IRcr, IRm, IPar, IPm e IPca
com ureia. Foi observada correlagdo negativa baixa (r<0,5 e P<0,05) do volume de ambos os

rins com os valores de IR nos cdes do GC.

DISCUSSAO

Nos cdes do grupo controle (GC) ndo ocorreu alteracdo clinica, laboratorial ou
ultrassonografica indicativas da presenca de lesdo renal ou quaisquer outras doencas. Apesar
de ter sido observada diferenca estatistica dos valores de GGTu em alguns momentos (Tab.
1), estes se mantiveram dentro do intervalo dos valores de referéncia encontrados na literatura
(Deschepper et al., 1989; Matsuoka, 1995).

Considerando-se a grande variacdo dos valores de referéncia para GGTu, entre 13
a 92 UI/L (Deschepper et al., 1989) e 19,4 + 10,3 UI/L (Matsuoka, 1995), foi estabelecido um
valor de referéncia para este experimento a partir da avaliagdo dos cées do grupo controle em
todos os momentos, sendo que valores acima de 48,42 UI/L foram considerados aumento da
GGTu para os cées com lesdo renal induzida por gentamicina (Gl).

O protocolo de inducéo da lesdo renal com gentamicina foi eficiente, pois todos o0s
cdes do Gl apresentaram alteracGes clinicas e laboratoriais consistentes com a presenca de
lesdo renal aguda. Hennemann et al. (1997), Dantas et al. (1997) e Melchert et al. (2007)
utilizando protocolos de inducgdo de leséo renal com gentamicina com aplicacéo trés vezes ao

dia da dose de 10mg/kg durante de 14 dias e 15mg/kg durante 10 dias, respectivamente,
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também obtiveram eficiéncia na inducdo de lesdo renal aguda relatando alteraces nos exames
clinico (Hennemann et al., 1997) e laboratoriais (Henerman et al., 1997; Dantas et al., 1997 e
Melchert et al., 2007).

As alteracGes clinicas nos cdes do Gl ocorreram entre M7 e M19. Observou-se
desidratacdo, vomito, diarreia, apatia, anorexia, perda de peso, sensibilidade renal e aumento
da presséo arterial sistolica (PAS), estando de acordo com os sinais clinicos descritos nos
casos de lesdo renal aguda (Grauer, 2005; Lunn, 2011). Hennemann et al. (1997) trabalhando
com cées machos e fémeas, com idade entre um e cinco anos, relataram 0s mesmos sinais
clinicos observados neste estudo, com ocorréncia a partir do sétimo dia de inducdo e,
adicionalmente descreveram polidria, oligiria e anuria. A quantidade de urina produzida nao
foi monitorada no presente estudo, ndo sendo possivel observar a ocorréncia politria ou
oliguria, mas devido a presenca de urina na baia de todos os cdes, pode-se afirmar que
nenhum desenvolveu andria.

Um dos cdes apresentou convulsdes devido a encefalopatia urémica no M14 e néo
respondeu ao tratamento, vindo a 6bito em M15 (20° dia). Hennemann et al. (1997) observou
convulsdes e mioclonias indicando encefalopatia urémica em um céo no 15° dia de inducéo da
lesdo renal aguda, sendo 0 mesmo submetido a eutanasia devido ao agravamento do quadro
clinico.

Apesar dos valores de ureia ndo terem diferido entre 0s momentos nos cées do Gl,
foi observado aumento em relacdo aos parametros de referéncia em todos os cédes (100%), de
M7 até M20. A ureia sérica isoladamente ndo é indicativa de insuficiéncia renal, devendo
sempre ser avaliada em conjunto com a creatinina como citam Grauer (2005), Ross (2011) e
Lunn (2011).

Os valores de creatinina sérica ficaram acima dos parametros de referéncia em
trés cdes (50%) do GI, caracterizando a presenca de azotemia. Dois destes também
apresentaram isostendria. De acordo com Grauer (2005) e Lunn (2011), a ocorréncia de
azotemia e isostendria, juntas ou isoladas, indicam desenvolvimento de insuficiéncia renal
aguda (IRA). No estudo de Hennemann et al. (1997) cerca de 50% dos cées apresentaram
alteracdes laboratoriais indicativas de IRA, assim como no presente estudo.

O inicio do aumento da creatinina nos diferentes cdes do Gl ocorreu em M7, M9 e
M10. Um destes cdes veio a obito (M15) e os outros dois cdes retornaram aos valores de
normalidade em M19 e M20. Determinacdo da concentracdo sérica de ureia e creatinina séo
as principais ferramentas para avaliar a fungéo renal. No entanto, geralmente ocorrem de

forma tardia no curso da lesdo renal aguda (Grauer, 2005; Ross, 2011 e Lunn, 2011), assim
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como foi observado no presente estudo. De forma semelhante, Hennemann et al. (1997) e
Melchert et al. (2007), em estudos com inducdo de lesdo renal aguda com gentamicina em
cdes adultos, observaram aumento dos valores de ureia e creatinina a partir do 12° dia e do
sétimo dia, respectivamente.

Alteragbes no exame de urina consistentes com lesdo renal estavam presentes em
todos os cdes. De acordo com Grauer (2005), Ross (2011) e Lunn (2011) as alteracdes no
exame de urina podem ocorrer de forma mais precoce que o aumento de ureia e creatinina,
estando estes presentes nos cdes que desenvolveram e ndo desenvolvem IRA.

Cilindruria ocorreu em 83% dos cées entre M6 e M16, sem ocorrer em todos 0s
cdes a0 mesmo tempo. De forma semelhante, Hennemann et al. (1997) e Melchert et al.
(2007) observaram cilindruria a partir do sétimo dia em 90,9% dos cdes e a partir do quarto
dia em 72,7% dos cdes, respectivamente, com aumento da intensidade no decorrer do tempo.
Em estudo realizado por Menezes et al. (2010) com isquemia e reperfusdo renal resultando em
les@o renal aguda em cdes adultos, cilindrdria foi vista a partir do terceiro dia. Cilindruria tem
sido descrita como uma das alteracbes mais precoces de lesdo renal aguda no exame de urina,
entretanto fatores como pH urindrio podem causar diluicdo dos cilindros, o que diminui a
confiabilidade deste parametro (Melchert et al. 2007).

Descamacéo de células renais ocorreu em todos os caes (100%) de forma variada
entre M5 e M18 sem coincidir o mesmo momento para todos os cdes. Hennemann et al.
(1997) observou que a descamacdo de células renais ocorreu com numero crescente ao longo
do experimento. Melchert et al. (2007) observou descamacao de células renais em 45,5% dos
cées no quinto dia e em 72,7% dos cées no sexto dia de avaliagdo. Menezes et al. (2010)
observou células renais e pélvicas na urina a partir do terceiro dia.

Glicosuria ocorreu nos trés cédes (50%) que desenvolveram IRA entre M8 e M15.
Hennemann et al. (1997) observou glicosuria em 54,5% dos cdes a partir do nono dia e
Melchert et al. (2007) em 45,5% dos cées a partir do oitavo dia, porém estes autores ndo
citaram se 0s cdes com glicosuria foram 0s mesmos que apresentaram azotemia ou
isostendria.

Leucocitdria e aumento da microbiota na urina ocorreram em todos 0s cdes em
momentos variados. No estudo de Hennemann et al. (1997) pidria e bacteridria ocorreram na
fase final do experimento, e este autor correlacionou estes achados a infeccdo do trato
urinério, pois de acordo com Polzin et al. (1992) a formagdo de urina ndo concentrada,
reducdo do fluxo urinario, anuria e uremia reduzem os fatores de resisténcia do trato urinario

aumentando o risco de desenvolver infecgdo urinéria.
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Melchert et al. (2007) observou pilria em 45,5% dos cdes a partir do quinto dia, e
atribuiu sua ocorréncia precoce a prépria lesdo renal e ndo a infeccdo urinaria. No presente
estudo leucocitdria ocorreu de forma precoce em alguns cées a partir de M7, porém com
maior numero de cdes afetados no final do experimento, portanto pode ter ocorrido
inicialmente em decorréncia da lesdo renal aguda e posteriormente em decorréncia de
infecgdo urinaria, coincidindo com a observagdo de aumento da microbiota urinaria no final
do experimento.

Aumento da GGTu foi observada em todos os cédes (100%) em algum momento
indicando presenca de lesdo tubular. A dosagem da GGTu tem sido utilizada como indicador
precoce de leséo renal aguda, aumentando antes dos valores de ureia e creatinina (Hennemann
et al., 1997; Grauer, 2005; Melchert et al., 2007; Menezes et al., 2010; Lunn, 2011; Andrade
etal., 2014).

Nos cdes do GI GGTu acima do valor de referéncia proposto para este estudo
ocorreu entre M5 e M16, mas com alta variacdo entre os cées e ndo coincidindo de aumentar
em todos ao mesmo tempo. Aumento da GGTu foi observado em 66% dos cdes em M6 e M11
e em 83% dos cdes de M7 a M10. De forma semelhante Melchert observou aumento da GGTu
do segundo ao 10° dia e Hennemann et al. (1997) no terceiro dia de avaliacdo. Menezes et al.
(2007) observou de forma bastante precoce duas horas ap6s a reperfusdo renal, mas com alta
variacdo entre os individuos.

A lesdo tubular severa pode levar a deplecdo do estoque desta enzima resultando
em baixa concentracdo na urina (Grauer, 2005), comportamento observado no presente estudo
no cdo que veio a Obito. O animal apresentou aumento dos valores GGTu até M8 (229,10
UI/L), posterior reducdo para dentro do limite de referéncia a partir de M10 e, diminuicéo
progressiva, até sua Ultima avaliacdo (M15 — 17,62 UI/L).

O exame ultrassonografico mostrou-se eficiente na deteccdo de alteracdes renais
durante e ap6s a indugdo da lesdo renal, pois alteracdes ultrassonogréaficas renais ocorreram
em todos os cdes do GI, apesar de O’Neill (2000), Nyland et al. (2005) e Ross (2011) citarem
que nem sempre a lesdo renal aguda resulta em alteragdo ultrassonografica. Aumento de
ecogenicidade cortical e aumento do IR ocorreram de forma bastante precoce em dois caes,
dois e trés dias ap6s o inicio da inducdo da lesdo renal, corroborando informacdo de Assis
(2012) de que a imagem ultrassonografica é capaz de detectar alteragdes renais muitas vezes
antes que os exames laboratoriais se demonstrem alterados.

Efusdo perirrenal ocorreu em M12 nos trés cdes que desenvolveram insuficiéncia

renal aguda (IRA), sendo que os valores de ureia e creatinina estavam mais elevados neste
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momento, indicando maior gravidade da leséo renal. Langston e Heuter (2003) descreveram a
presenca de efusdo perirrenal em cdes com IRA devido a leptospirose. Este achado também
tem sido descrito em casos de inflamacdo, infeccédo, toxicidade por etilenoglicol e no linfoma
renal (Ross, 2011).

Um dos cdes com IRA apresentou dilatacdo leve da pelve renal em M12.
Pielectasia leve a moderada, uni ou bilateral, pode resultar de diversos fatores incluindo
diurese, pielonefrite, IRA, IRC, estagio final da DCR e em pacientes que passaram por
transplante renal (Borjeson, 2003; Nyland et al., 2005; Monteiro & Froes, 2009; D'Anjou et
al., 2011).

No mesmo cdo que apresentou pielectasia, observou-se um cisto na cortical a
partir do M12 até o final do experimento. Cistos renais adquiridos podem se formar
secundariamente a pressdo de exsudatos ou fibrose causando obstrucdo do sistema coletor
renal e dilatacdo do nefron (Borjesson, 2003). Podem ocorrer a partir de varios tipos de
nefropatias cronicas (Nyland et al., 2005), no entanto, n&o foi encontrado na literatura relato
da ocorréncia de cistos renais associada a nefropatia aguda.

Aumento de ecogenicidade cortical foi a alteracdo mais precoce dos cées do Gl,
sendo observado a partir do M2 em um cdo e na metade dos cdes em M5. Alteracdes de
ecogenicidade sdo frequentes na leséo renal (Nyland et al, 2005, Holloway & O'Brien, 2007,
Ross, 2011), seu aumento pode ocorrer devido a fibrose ou esclerose nas doencas renais
crénicas, ou por infiltrado celular e presenca de cilindros celulares ou proteinaceos e debris
celulares nos tibulos renais na NTA (O’Neill, 2000).

A ecogenicidade cortical pode ser determinada de forma subjetiva comparando-se
com a ecogenicidade do baco e do figado (Nyland et al., 2005; Zatelli et al., 2003), assim
como foi realizado no presente estudo. Em humanos essa determinacdo subjetiva apresenta
boa correlacdo com a avaliagdo por computador por meio da taxa de brilho (Manley e
O’Neill, 2001).

Aumento de ecogenicidade em graus leve e moderado foi observado em todos 0s
cdes do Gl, com aumento da intensidade no decorrer dos momentos. Aumento severo da
ecogenicidade ocorreu apenas no cdo que veio a Obito, na ultima avaliacdo. Portanto, o
aumento de intensidade da ecogenicidade cortical pode ser indicativo de progressdo da lesdo
renal e, 0 aumento severo pode indicar maior gravidade da lesdo ou até mesmo
irreversibilidade.

Aradjo et al. (2008) e Araujo et al. (2010) encontraram correlagdo entre

ecogenicidade cortical e anormalidades tabulo intersticiais vistas no exame histopatologico
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em humanos, além de alta correlacdo entre o grau de ecogenicidade e a gravidade dos achados
histolégicos e o aumento da creatinina. Portanto, pacientes de alto risco podem ser
identificados de forma ndo invasiva pela avaliacdo da ecocogenicidade cortical associado aos
valores de creatinina (Aradjo et al., 2008; Aradujo et al., 2010).

Em estudo realizado por Rivers et al. (1997) com cdes com lesdo renal nédo
obstrutiva, incluindo lesdes tubulo intersticiais e glomerulares, 0 aumento da ecogenicidade
cortical ocorreu em 71,4% dos cées, de ambos os grupos. Portanto, este achado é um forte
indicativo de lesdo renal, mas pode ocorrer tanto em lesdes crénicas quanto em agudas, ndo
sendo possivel diferencid-las apenas pela ecogenicidade isoladamente (Rivers et al., 1997;
O’Neil, 2000; Zatelli et al., 2003; Araujo et al., 2008). No entanto, a associacdo do aumento
da ecogenicidade cortical e cilindruria é indicativo de NTA (O’Neill, 2000), tal associacédo
estava presente em 83% dos cées do GI.

Houve reducdo da ecogenicidade até o retorno a normalidade com a recuperacdo
na maioria dos cdes (66%), portanto, reducdo da ecogenicidade cortical pode ser indicativo de
recuperacdo da funcdo renal. No entanto, um cdo continuou com aumento de ecogenicidade
cortical moderada apds a recuperacdo. Em estudo realizado por Rivers et al. (1997) a
ecogenicidade cortical permaneceu aumentada em todos os pacientes que recuperaram a
funcgéo renal.

Os resultados do presente estudo e dos estudos feitos em humanos indicam que é
importante avaliar a ecogenicidade renal de forma seriada em pacientes com lesdo renal
aguda, para auxiliar na avaliacdo da progressao e no progndstico.

N&o ocorreu diferenca estatistica do volume entre os rins direito e esquerdo tanto
dos cées do GC quanto do GI. Nyland et al (1989), Barr et al. (1990) e Sampaio e Araljo
(2002) também ndo encontraram diferenca significativa entre o volume dos rins direito e
esquerdo de cdes saudaveis. Porém, em estudos realizados por Cunha (2005) e Santana et al.
(2009) com caes saudaveis, o volume do rim esquerdo foi significativamente maior que o do
rim direito.

Também ndo houve diferenca significativa do volume renal entre 0s momentos
avaliados. No entanto, foi possivel observar aumento do volume renal no decorrer dos
momentos de avaliacdo de todos os cdes do Gl quando comparado ao momento basal e ao
valor de referéncia obtido com os cées do GC (Figura 3).

O aumento do volume renal foi mais evidente a partir do M7, quando estava
acima do valor de referéncia em 50% dos cdes. Houve aumento do volume no decorrer do

estudo indicando progressdo da les@o renal, com maiores valores entre M11 e M15, quando
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todos os cées (100%) apresentaram aumento de volume renal. Nos momentos seguintes, 0
volume comecou a diminuir indicando a recuperagdo dos animais (Fig. 2), entretanto, este
permaneceu aumentado, proximo ao limite de referéncia, em pelo menos um rim de todos 0s
cdes, indicando hipertrofia compensatoria apos recuperagdo da funcéo renal.

Na literatura ndo ha trabalhos que padronizem o grau de aumento do volume renal
na lesdo renal aguda, os trabalhos apenas dizem que 0s rins se apresentam aumentados, o que
pode resultar de diferentes processos fisiopatoldgicos como edema, infiltracdo inflamatoria e
hipertrofia compensatoria (O’Neill, 2000; Langston ¢ Heuter, 2003; Vac, 2004; Nyland et al.,
2005; Holloway e O'Brien, 2007; Ross, 2011).

O aumento de volume nos cdes do Gl foi bilateral. Volumes maiores foram
encontrados nos cdes que desenvolveram IRA (média de 131,12% + 1,72) em relacdo aos
outros cdes (média de 117,28% =+ 5,47). O cdo que veio a Gbito apresentou maiores valores de
volume (média de 139,22% + 2,59), chegando a ter um aumento de mais que 50% em relacdo
ao momento basal em suas Ultimas quatro avaliacBes. Tais achados estdo de acordo com
Monteiro e Froes (2009) que afirmam que o grau do aumento renal se associa a severidade da
lesdo e, geralmente, € bilateral.

Os valores do IR e do IP ndo diferiram entre os rins direito e esquerdo nos cées do
GC e do GI. Assim como foi observado por Morrow et al. (1996) e Novelas et al. (2007) em
estudos com cées saudaveis e por Morrow et al. (1996) em caes com lesdo renal. No entanto,
Santana et al. (2009) encontrou valores de IR e IP menores no rim esquerdo gue no rim direito
de cées saudaveis.

Houve diferenca significativa dos indices Doppler entre as regiGes renais do
mesmo rim tanto no GC quanto no Gl. Diferindo dos estudos de Carvalho et al. (2009) com
gatos saudaveis, Novellas et al. (2007) com cées e gatos saudaveis e Torroja (2007) com cées
e gatos com lesdo renal, onde ndo foram observadas diferencas entre as regifes renais.

A média do IR e do IP dos cées saudaveis (GC) em todos os momentos e dos caes
do Gl no momento basal foi 0,63 £ 0,03 e 1,13 £ 0,04, respectivamente. Tais valores estdo
dentro dos limites de referéncia para cdes adultos saudaveis ndo sedados descritos na
literatura, quais sejam IR entre 0,56 e 0,67 (Nyland et al. 1993; Morrow et al. 1996; Novellas
et al., 2007; Assis, 2012) e IP entre 1,00 e 1,30 (Novellas et al., 2007).

Na literatura foram estabelecidos limites superiores para o IR e o IP, sendo que
valores acima deste séo indicativos de lesdo renal. De acordo com Novellas et al. (2007) deve-
se considerar como limite superior 0,72 para o IR e 1,52 para o IP, Nyland et al. (1993) E

Rivers et al. (1997) sugerem que o limite superior para IR deve ser 0,70.
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Nos cdes do Gl a media do IR comegou a aumentar de forma precoce, com
diferenga estatistica significativa em relacdo ao momento basal a partir de M3 e M4, com
aumento crescente no decorrer do experimento. Apesar da maioria dos cdes ndo ter
apresentado valores do IR acima do limite superior até M5, este estava acima ou igual a 0,67
em todos os cées. O IR ficou acima do limite superior entre M6 e M16.

A média do IP apresentou diferenca estatistica em relacdo ao momento basal de
forma mais tardia, a partir do M6. Assim como ocorreu com o IR nem todos os cdes tiveram
aumento do IP acima do limite superior a partir deste momento, mas todos tiveram valores de
IP acima de 1,30, com valores crescentes no decorrer do experimento. Portanto, cdes com
valores de IR entre 0,67 e 0,69 e IP entre 1,30 e 1,52 podem ser considerados como pacientes
de risco para o desenvolvimento de lesdo renal aguda, devendo ser monitorados.

A precocidade do aumento do IR, antes da ocorréncia das alteracdes laboratoriais,
corrobora indicacdo de Carvalho (2009), que afirma que devido a alta capacidade
compensatéria dos rins, as lesGes renais podem ser assintomaticas nos estagios iniciais e as
alteracdes vasculares podem ser os primeiros sinais de modificacdo funcional do 6rgédo. Uma
das principais caracteristicas da NTA é a profunda reducdo do fluxo sanguineo renal, levando
a resisténcia arterial elevada, que pode ser vista em seu curso inicial devido ao aumento dos
indices Doppler (Platt, 1997).

A ocorréncia de aumento do IR e do IP em todos os cédes do Gl mostra que estes
indices sdo Uteis para avaliar cdes com lesdo tubular, como da lesdo renal aguda induzida por
gentamicina. Morrow et al. (1996) comparou os valores do IR com os achados histoldgicos de
cdes com leséo renal e verificou que todos os rins com IR acima de 0,70 tinham nefrite
intersticial ou degeneracéo tubular, todos os rins com lesdo glomerular isolada apresentavam
IR normais.

Estudos mostram os indices Doppler estdo aumentados em cées e gatos com leséo
renal assim como observado neste estudo. Torroja (2007) observou IR e IP acima do limite
superior em 38% e 43%, respectivamente, dos caes com leséo 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 cées e em 90% dos gatos com leséo renal. No entanto, estes estudos
incluiram animais com les6es tubulo intersticiais e lesdes glomerulares, justificando o fato de
terem observado uma menor porcentagem de cdes com aumento dos indices Doppler quando
comparados aos deste estudo.

Aumento dos indices Doppler associado ao aumento da ecogenicidade cortical

ocorreu em todos os cdes do Gl, portanto estes achados em conjunto podem ser um forte
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indicativo de leséo renal aguda. No estudo de Rivers et al. (1997) 60% dos cées e todos 0s
gatos com lesdo renal que tiveram aumento de ecogenicidade cortical também tiveram
aumento do IR, aumento do IR sem aumento de ecogenicidade foi visto apenas em dois caes.

No entanto Morrow et al. (1996) ndo observou associacdo das alteracGes
ultrassonograficas em modo B com o IR, sendo que nos pacientes sem alteracdes no modo B,
o IR acima que 0,70 foi sugestivo de lesdo tubulo intersticial ou vascular. Esse achado
caracteriza a importancia do IR em oferecer informacdo alternativa na rotina de exame
ultrassonografico quando ndo sao notadas alteracdes no modo B.

Os cées que desenvolveram IRA apresentaram valores dos indices Doppler mais
elevados (média de IR = 0,75 £ 0,02, IP = 1,71 £ 0,18) quando comparados aos outros caes
(média de IR = 0,74 £ 0,02, IP = 1,60 £ 0,07). Estes indices também apresentaram valores
maiores no decorrer dos momentos no cdo que veio a 6bito (média de IR = 0,76 + 0,02, IP =
1,78 + 0,23) sendo observados também mais precocemente, com IR e IP de pelo menos uma
regido renal acima do limite superior a partir do M3 e em todas as regides renais a partir do
M5, permanecendo elevados até a Gltima avaliacao.

Os cées que sobreviveram (83%) apresentaram pelo menos um indice Doppler
acima do valor superior a partir de M5 em um cdo (17%) e de M6 em quatro cées (66%).
Houve reducdo dos valores no final do experimento, com retorno a normalidade em M11 e
M14 em dois cées (33%) e em M16 nos outros trés cdes (60%), quando a funcao renal tinha
sido restabelecida.

Tais achados corroboram o estudo realizado por Izumi et al. (2000) com humanos
portadores de IRA, em que 0 IR e o IP estavam elevados nos casos de NTA. A reducao destes
indices foi correlacionada a um melhor prognostico e melhora dos pacientes, enquanto sua
elevacdo foi associada a pior progndstico e falha em recuperar a funcéo renal. Rivers et al.
(1997) também observou retorno do IR para valores de normalidade em dois cées e dois gatos
com IRA ap0s a recuperacao.

Portanto os resultados do presente estudo foram semelhantes aos de Platt (1997),
Rivers et al. (1997), lzumi et al. (2000) e Schnell e Darmon (2012), que afirmam os indices
Doppler sdo marcadores importantes na IRA, visto que estdo elevados na maioria dos casos
irreversiveis. Sendo importante seu uso para o diagnostico, prognostico e acompanhamento,
uma vez que a reducédo dos valores esta relacionada ao retorno da funcdo renal.

Correlacdo dos indices Doppler com a ureia e a creatinina foi observada tanto nos
cdes do GC quanto do GI. Diferindo de Rivers et al. (1997) que ndo encontrou correlagéo

entre o IR e a creatinina em cées e gatos com lesdo renal. Mas corroborando TORROJA
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(2007) que encontrou correlacdo do IP com ureia e creatinina e do IR com creatinina em cées
com lesdo renal, e do IR e do IP com ureia e creatinina em gatos com les&o renal.

Torroja (2007) cita que o IP é considerado mais acurado para diferenciar tracados
anormais na lesdo renal porque incorpora a média da velocidade no célculo, avaliando o que
ocorre durante todo o ciclo cardiaco e, também, pelo fato de o IP ter tido maior correlagéo
com ureia e creatinina que o IR. No entanto, no presente estudo os valores de correla¢éo do IR
e do IP com ureia e creatinina foram semelhantes. O IR aumentou mais precocemente que 0
IP, 0 que sugere que o IR seja mais sensivel na avaliacdo da lesdo renal aguda.

Segundo Schnell e Darmon (2012) em humanos o IR tem sido largamente
utilizado em estudos com Doppler renal e h& poucos estudos avaliando o IP. Acredita-se que 0
IP é mais adaptado para o estudo de areas vasculares de alta resisténcia, explicando porque a
maioria dos autores prefere o IR para avaliacao renal, ja que os rins possuem fluxo de baixa
resistividade. Estes dois indices sdo altamente correlacionados e ndo ha estudos em humanos
indicando qual indice pode ser superior ao outro (Schnell e Darmon, 2012). No presente
estudo também houve alta correlacdo entre o IR e o IP de todas as regiBes renais, tanto nos
cdes do GC quanto do Gl.

Nos cdes do Gl houve correlagéo positiva alta entre o volume renal e a creatinina.
Correlagéo positiva baixa foi vista entre volume renal e a GGTu, entre volume renal e os
indices Doppler e entre a GGTu e os indices Doppler. A presenca destas correlacbes sugere
gue o aumento do volume renal e dos indices Doppler sdo indicativos de lesdo renal aguda.

N&o houve correlacdo entre os indices Doppler e a PAS tanto no GC guanto no
Gl, diferindo do que é observado em humanos em que esta correlacdo esta presente (Schnell e
Darmon, 2012). Estudos em cdes e gatos também indicam ndo haver correlacdo entre os
indices Doppler e a PAS tanto em cdes saudaveis (Novellas et al., 2007) quanto em cdes e

gatos com leséo renal (Torroja, 2007).

CONCLUSAO

A presenca de correlagdo positiva do volume renal e dos indices Doppler com a
creatinina e a GGT urinaria demonstra que estas alteracbes ultrassonograficas estao
associadas ao desenvolvimento de lesdo renal. As alteracfes ultrassonogréaficas foram mais
precoces que as alteracbes laboratoriais no diagnostico da lesdo renal aguda. A

ultrassonografia se mostrou util para o acompanhamento e determinagdo do prognostico.
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Efusdo perirrenal, aumento de ecogenicidade cortical em grau severo, valores mais elevados
do volume renal e dos indices Doppler séo indicativos de maior gravidade da lesdo renal;

reducdo dos valores destas variaveis indicam recuperacao da funcgéo renal.
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CAPITULO 3 - CONSIDERACOES FINAIS

A lesdo renal aguda ocorre com frequéncia em pacientes hospitalizados,
principalmente nos pacientes de risco. O prognostico é desfavoravel e esta associado a alta
taxa de mortalidade quando ocorre evolucdo para insuficiéncia renal aguda, portanto o
diagndstico precoce é funcamental para grantir o sucesso do tratamento.

Os resultados do presente estudo confirmaram que a ultrassonografia, tanto em modo
bidimensional (modo B) quanto Doppler, é uma importante ferramenta de diagndstio da leséo
renal aguda, tendo apresentado alteraces mais precocemente em relacdo aos exames
laboratoriais. Com este estudo foi possivel identificar quando ocorrem as alteragdes clinicas,
laboratoriais e ultrassonograficas em todas as fases da injdria renal aguda, desde a inducédo da
lesdo até a recuperacdo dos pacientes, demonstrando a importancia de se realizar uma
avaliacdo seriada com ultrassonografia em modo B e Doppler, juntamente com as avaliaces
clinicas e laboratoriais, de pacientes diagnosticados com lesdo renal aguda, a fim de
acompanhar a evolugdo da leséo renal e definir um prognostico para estes pacientes.

No entanto este estudo foi realizado em animais com leséo renal induzida, em um
ambiente controlado e sem a influéncia de fatores externos, como os fatores de risco que
podem agravar quadros de lesdo renal aguda (por exemplo: doengas concomitantes, uso de
farmacos hipotensores, idade avancada, realizacdo de cirurgias ou anestesias). Portanto sdo
nessecarios novos estudos no ambiente clinico, para que os resultados deste estudo possam ser

aplicados e confrontados com resultados de pacientes de rotina com injuria renal aguda.
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ortografia em inglés recomenda-se o Webster’s Third New International Dictionary. Para
ortografia em portugués adota-se o Vocabuldrio Ortografico da Lingua Portuguesa, da
Academia Brasileira de Letras.

Formatacédo do texto
O texto ndo deve conter subitens em qualquer das secGes do artigo e deve ser
apresentado em Microsoft Word, em formato A4, com margem 3cm (superior, inferior, direita
e esquerda), em fonte Times New Roman tamanho 12 e em espagamento entrelinhas 1,5, em
todas as paginas e se¢des do artigo (do titulo as referéncias), com linhas numeradas.
N&o usar rodapé. Referéncias a empresas e produtos, por exemplo, devem vir,
obrigatoriamente, entre paréntesis no corpo do texto na seguinte ordem: nome do produto,

substancia, empresa e pais.

SecOes de um artigo

Titulo: Em portugués e em inglés. Deve contemplar a esséncia do artigo e ndo
ultrapassar 150 digitos.

Autores e Filiagdo: Os nomes dos autores sdo colocados abaixo do titulo, com
identificacdo da instituicdo a que pertencem. O autor para correspondéncia e seu e-mail

devem ser indicados com asterisco.
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Nota: o texto do artigo em Word deve conter o nome dos autores e filiagcdo; o
texto do artigo em pdf ndo deve conter o nome dos autores e filiagao.

Resumo e Abstract: Deve ser 0 mesmo apresentado no cadastro contendo até 2000
digitos incluindo os espacos, em um sO paragrafo. Nao repetir o titulo e ndo acrescentar
revisdo de literatura. Incluir os principais resultados numeéricos, citando-os sem explicé-los,
quando for o caso. Cada frase deve conter uma informagéo. Atencgdo especial as conclusdes.

Palavras-chave e Keywords: No maximo cinco.

Introducdo: Explanacdo concisa, na qual sdo estabelecidos brevemente o
problema, sua pertinéncia e relevancia e os objetivos do trabalho. Deve conter poucas
referéncias, suficientes para baliza-la.

Material e Métodos: Citar o desenho experimental, o material envolvido, a
descricdo dos métodos usados ou referenciar corretamente os métodos ja publicados. Nos
trabalhos que envolvam animais e/ou organismos geneticamente modificados devera constar,
obrigatoriamente, o nimero do protocolo de aprovacdo do Comité de Bioética e/ou de
Biosseguranca, quando for o caso.

Resultados: Apresentar clara e objetivamente os resultados encontrados.

Tabela: Conjunto de dados alfanuméricos ordenados em linhas e colunas. Usar
linhas horizontais na separacdo dos cabecalhos e no final da tabela. O titulo da tabela recebe
inicialmente a palavra Tabela, seguida pelo nUmero de ordem em algarismo arabico e ponto
(ex.: Tabela 1.). No texto a tabela deve ser referida como Tab seguida de ponto e do nimero
de ordem (ex.: Tab. 1), mesmo quando se referir a varias tabelas (ex.: Tab. 1, 2 e 3). Pode ser
apresentada em espacamento simples e fonte de tamanho menor que 12 (0 menor tamanho
aceito é 8). A legenda da Tabela deve conter apenas o indispensavel para o seu entendimento.
As tabelas devem ser, obrigatoriamente, inseridas no corpo do texto preferencialmente apds a
sua primeira citacao.

Figura: Compreende qualquer ilustracdo que apresente linhas e pontos: desenho,
fotografia, grafico, fluxograma, esquema, etc. A legenda recebe inicialmente a palavra Figura,
seguida do nimero de ordem em algarismo arabico e ponto (ex.: Figura 1.) e é referida no
texto como Fig seguida de ponto e do nimero de ordem (ex.: Fig.1), mesmo se referir a mais
de uma figura (ex.: Fig. 1, 2 e 3). Além de inseridas no corpo do texto, fotografias e desenhos
devem também ser enviadas no formato jpg com alta qualidade, em um arquivo zipado,
anexado no campo préprio de submissdo na tela de registro do artigo. As figuras devem ser,

obrigatoriamente, inseridas no corpo do texto preferencialmente apos a sua primeira citagéo.
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Nota: Toda tabela e/ou figura que ja tenha sido publicada deve conter, abaixo da
legenda, informacgdo sobre a fonte (autor, autorizagdo de uso, data) e a correspondente
referéncia deve figurar nas Referéncias.

Discussdo: Discutir somente os resultados obtidos no trabalho. (Obs.: As secbes
Resultados e Discussdo poderdo ser apresentadas em conjunto a juizo do autor, sem prejudicar
qualquer das partes e sem subitens).

Concluses: As conclusdes devem apoiar-se nos resultados da pesquisa executada
e serem apresentadas de forma objetiva, sem revisdo de literatura, discussao, repeticdo de
resultados e especulacdes.

Agradecimentos: N&o obrigatdrio. Devem ser concisamente expressados.

Referéncias: As referéncias devem ser relacionadas em ordem alfabética, dando-
se preferéncia a artigos publicados em revistas nacionais e internacionais, indexadas. Livros e
teses devem ser referenciados o minimo possivel, portanto, somente quando indispensaveis.

Sdo adotadas as normas gerais ABNT, adaptadas para 0 ABMVZ conforme exemplos:

Como referenciar:
1. CitagOes no texto

A indicacdo da fonte entre parénteses sucede a citacdo para evitar interrupcao na
sequéncia do texto, conforme exemplos:

autoria Unica: (Silva, 1971) ou Silva (1971); (Anuario..., 1987/88) ou Anuario...
(1987/88)

U dois autores: (Lopes e Moreno, 1974) ou Lopes e Moreno (1974)

mais de dois autores: (Ferguson et al., 1979) ou Ferguson et al. (1979)

mais de um artigo citado: Dunne (1967); Silva (1971); Ferguson et al. (1979) ou
(Dunne, 1967; Silva, 1971; Ferguson et al., 1979), sempre em ordem cronoldgica ascendente
e alfabética de autores para artigos do mesmo ano.

Citacdo de citacdo: Todo esforco deve ser empreendido para se consultar o
documento original. Em situacfes excepcionais pode-se reproduzir a informacéo ja citada por
outros autores. No texto, citar o sobrenome do autor do documento nédo consultado com o ano
de publicacédo, seguido da expressdo citado por e o sobrenome do autor e ano do documento
consultado. Nas Referéncias, deve-se incluir apenas a fonte consultada.

Comunicacdo pessoal: Ndo fazem parte das Referéncias. Na citacdo coloca- se o

sobrenome do autor, a data da comunicagdo, nome da Institui¢do a qual o autor é vinculado.
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2. Periddicos (até 4 autores, citar todos. Acima de 4 autores citar 3 autores et al.):

ANUARIO ESTATISTICO DO BRASIL. v.48, p.351, 1987-88.

FERGUSON, J.A.; REEVES, W.C.; HARDY, J.L. Studies on immunity to alphaviruses in
foals. Am. J. Vet. Res., v.40, p.5-10, 1979.

HOLENWEGER, J.A.; TAGLE, R.; WASERMAN, A. et al. Anestesia general del canino.
Not. Med. Vet., n.1, p.13-20, 1984.

3. Publicacéo avulsa (até 4 autores, citar todos. Acima de 4 autores citar 3 autores et al.):
DUNNE, H.W. (Ed). Enfermedades del cerdo. México: UTEHA, 1967. 981p.

LOPES, C.A.M.; MORENO, G. Aspectos bacteriol6gicos de ostras, mariscos e mexilhdes. In:
CONGRESSO BRASILEIRO DE MEDICINA VETERINARIA, 14. 1974, S&o Paulo.
Anais... Sdo Paulo: [s.n.] 1974. p.97. (Resumo).

MORRIL, C.C. Infecciones por clostridios. In: DUNNE, H.W. (Ed). Enfermedades del cerdo.
México: UTEHA, 1967. p.400-415.

NUTRIENT requirements of swine. 6.ed. Washington: National Academy of Sciences, 1968.
69p.

SOUZA, C.F.A. Produtividade, qualidade e rendimentos de carcaca e de carne em bovinos de
corte. 1999. 44f. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria) — Escola de Veterinaria,
Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte.

4. Documentos eletrénicos (até 4 autores, citar todos. Acima de 4 autores citar 3 autores et
al.):

QUALITY food from animals for a global market. Washington: Association of American
Veterinary Medical College, 1995. Disponivel em: <http://www.org/critcal6.htm>. Acessado
em: 27 abr. 2000.

JONHNSON, T. Indigenous people are now more cambative, organized. Miami Herald, 1994.
Disponivel em: <http://www.summit.fiu.edu/MiamiHerld-Summit-RelatedArticles/>.
Acessado em: 5 dez. 1994.

Nota:
Artigos que ndo estejam rigorosamente dentro das normas acima néo serdo aceitos

para avaliacao.
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O Sistema reconhece, automaticamente, como "Desisténcia do Autor" artigos em
diligéncia e/ou "Aguardando liberacdo do autor”, que ndo tenha sido respondido no prazo

dado pelo Sistema.

Taxas de submisséo e de publicacéo

Taxa de submissdo. A taxa de submissdo de R$50,00 (cinquenta reais) devera ser
paga por meio de boleto bancario emitido pelo sistema eletrénico de submissao de artigos. Ao
solicitar o boleto bancério, o autor informara os dados para emissao da nota fiscal. Somente
artigos com taxa paga de submisséo serdo avaliados. Caso a taxa ndo seja quitada em até 30
dias sera considerado como desisténcia do autor.

Taxa de publicagdo. A taxa de publicagdo de R$150,00, por pagina, por ocasido da
prova final do artigo. A taxa de publicacdo deverd ser paga por meio de boleto bancario
emitido pelo sistema eletrénico de submissdo de artigos Ao solicitar o boleto bancério, o autor

informara os dados para emissao da nota fiscal.

Recursos e diligéncias

No caso de o autor encaminhar resposta a diligéncias solicitadas pelo ABMVZ, ou
documento de recurso, 0 mesmo devera constar como a(s) primeira(s) pagina(s) do texto do
artigo somente na versao em Word.

No caso de artigo ndo aceito, se o0 autor julgar pertinente encaminhar recurso, o

mesmo deve ser feito pelo e-mail abmvz.artigo@abmvz.org.br.
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Aumentoda  Sensibilidade Desidratacéo Diarreia Vomito Apatia Anorexia Convulsado

M PAS renal

0 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
1 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
2 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
3 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
4 17% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
5 17% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
6 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
7 17% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
8 17% (1) 17% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
9 17% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
10 0,0% (0) 17% (1) 0,0% (0) 33% (2) 33% (2) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
11 17% (1) 50% (3) 17,7% (1) 33% (2) 66% (4) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
12 17% (1) 33% (2) 33% (2) 17% (1) 33% (2) 33% (2) 50% (3) 0,0% (0)
13 17% (1) 33% (2) 40% (2) 17% (1) 33% (2) 83% (5) 66% (4) 0,0% (0)
14 0,0% (0) 33% (2) 40% (2) 0,0% (0) 17% (1) 83% (5) 66% (4) 17% (1)
15 40% (2) 20% (1) 20% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 83% (5) 80% (5) 0,0% (0)
16 0,0% (0) 20% (1) 20% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 60% (3) 20,0% (1) 0,0% (0)
17 20% (1) 20% (1) 20% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 20,0% (1) 20,0% (1) 0,0% (0)
18 20% (1) 20% (1) 20% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 20,0% (1) 20,0% (1) 0,0% (0)
19 0,0% (0) 20,0% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
20 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
T 50% (3) 66% (4) 66% (4) 33% (2) 66% (4) 83% (5) 66% (4) 17% (1)

C. renais — células renais, T — total de cédes que apresentou alteracdo em algum momento durante o experimento.
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Frequéncia de cdes com lesdo renal induzida por gentamicina que apresentaram alteragcdes no exame de urina e aumento acima dos valores de

referéncia nos resultados das bioquimicas nos momentos de avaliacdo (M).

M Urinélise Bioguimicas
Hipoestedria  Glicose Proteina Cilindros  C.renais  Pidcitos  Microbiota ~ GGTu Ureia Creatinina
0 0,0%(0) 0,0%(@0) 17% (1) 0,0% (0) 0,0%(0) 16% (1) 0,0% (0) 0,0 (0) 0,0% (0)  0,0% (0)
1 0,0% (0) 0,0% (0) 66% (4) 0,0% (0) 0,0% (0) 16% (1) 16% (1) 16% (1) 0,0% (0) 0,0% (0)
2  0,0%(0) 00%(0) 50%(3) 0,0%() 0,0%(@0) 0,0%(@0) 0,0% 0) 16% (1)  0,0% (0)  0,0% (0)
3 0,0% (0) 0,0% (0) 50% (3) 16% (1) 0,0% (0) 16% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
4  0,0%(0) 0,0%(@0) 33%(2) 00%(0) 16% (1) 00% () 0,0% () 0,0%(0) 0,0% (0) 0,0% (0)
5 0,0% (0) 0,0% (0) 66% (4) 0,0% (0) 33% (2) 0,0% (0) 16% (1) 0,0% (0) 16% (1) 0,0% (0)
6 17% (1) 0,0% (0) 50%(3) 16% (1) 0,0%(0) 0,0% (0) 33%(2) 33% (2) 16% (1)  0,0% (0)
7 17% (1) 0,0% (0) 100% (6) 33% (2) 33% (2) 33% (2) 50% (3) 66% (4) 16% (1) 16% (1)
8 17% (1) 17% (1) 100% (6) 33% (2) 50% (3) 33%(2) 0,0% (0) 66% (4)  16% (1)  16% (1)
9 17% (1) 33% (2) 100% (6) 66% (4) 33% (2) 16% (1) 16% (1) 50% (3) 66% (4) 33% (2)
10  33% (2) 33% (2) 100% (6) 50% (3) 33%(2) 16% (1)  33%(2) 66% (4) 33%(2)  50% (3)
11 33% (2) 50% (3) 100% (6) 50% (3) 33% (2) 16% (1) 50% (3) 66% (4) 33% (2) 50% (3)
12 17% (1) 17% (1) 50%(3) 0,0% (0) 16% (1) 50% (3)  50% (3) 16% (1)  33% (2) 33%(2)
13 17% (1) 33% (2) 50% (3) 33% (2) 16% (1) 50% (3) 50% (3) 0,0% (0) 33% (2) 33% (2)
14  33%(2) 33%(2) 33%(2) 0,0%(0) 16% (1) 50%(3)  50% (3) 16% (1)  33% (2) 33%(2)
15  40% (2) 20% (1) 40% (2) 0,0% (0) 0,0% (0) 80% (4) 60% (3) 0,0% (0) 40% (2) 40% (2)
16 20% (1) 0,0% (0) 40% (2) 20% (1) 0,0% (0) 80% (4)  80% (4) 0,0% (0)  40% (2)  40% (2)
17 40% (2) 0,0% (0) 60% (3) 0,0% (0) 0,0% (0) 60% (3) 60% (3) 0,0% (0) 40% (2) 40% (2)
18 0,0% (0) 0,0% (0) 20% (1) 0,0% (0) 40% (2) 60% (3)  80% (4) 0,0% (0)  40% (2)  40% (2)
19 0,0 (0) 0,0% (0) 40% (2) 0,0% (0) 40% (2)  40% (2) 60% (3) 0,0% (0) 40% (2) 20% (1)
20 0,0%(0) 00%(0) 0,0% () 0,0%(0) 20% (1)  20% (1) 40% (2) 0,0% (0) 40% (2) 20% (1)
T 33%(2) 50%(3) 100% (6) 83%(5) 100% (6) 100% (6) 100% (6) 100% (6) 100% (6)  50% (3)

C. renais — células renais, GGTu — enzima gama glutamiltransferase na urina, T — total de cdes que apresentou alteracdo em
algum momento durante o experimento.
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Frequéncia de cdes com lesdo renal induzida por gentamicina que apresentaram aumento de ecogenicidade cortical, aumento do volume renal* e

indices de resistividade e pulsabilidade* acima dos valores de referéncia nos momentos de avaliagdo (M).

Aumento de Ecogenicidade Cortical Volume Aumento do Indice de Resistividade Aumento do Indice de Pulsabilidade

M Leve Moderada Severa  Total RD IRar IRcr IRm IRca IPar IPcr IPm IPca

0 0,0%(0) 0,0%(0) 0,0%(0) 00%(©0) 00%(©0) 0,0%(0) 00%(0) 00%(©O) 0,0%(0) 00%(O0) 0,0%(0) 0,0%(0) 0,0% (0)
1 00%(0) 0,0%(0) 0,0%(0) 00%(0) 50%(3) 00%(©) 00%(0) 00%(0) 00%(0) 0,0%(0) 00%(0) 0,0%(0) 0,0% (0)
2 17% (1) 0,0%(0) 0,0%(0) 17% (1) 50% (3) 17% (1) 0,0%(0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
3 17%(1) 0,0%(0) 0,0%(0) 17% (1) 17% (1) 33%(2) 00%(0) 0,0%(0) 00%(0) 17% (1) 0,0% (0) 17% (1) 0,0% (0)
4 17% (1) 00(0) 00%(0) 17% (1) 17% (1) 17% (1) 0,0% (0) 0,0%(0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
5 33%(2) 17% (1) 00%(0) 50%(3) 17% (1) 50% (3)  17% (1) 17% (1) 17% (1) 00% (0) 17% (1) 0,0% (0) 17% (1)
6 50%(3) 17% (1) 0,0%(0) 66% (4) 66% (4) 83%(5) 83%(5) 33%(2) 50%(3) 33%(2) 17% (1) 33%(2) 33%(2)
7 33%(2) 50%(3) 0,0%(0) 83%(5) 50%(3) 83%(5)  66%(4)  66%(4) 100% (6) 50% (3) 33%(2) 33%(2) 66% (4)
8 16% (1) 66%(4) 0,0%(0) 83%(5) 83%(5) 83%(5) 66%(4) 83%(5) 83%(5) 33%(2) 17% (1) 33%(2) 33%(2)
9 16% (1) 66%(4) 0,0%(0) 83%(5) 83%(5) 100% (6) 66% (4) 83%(5) 83%(5) 33%(2) 17% (1) 50% (3) 83% (5)
10 16% (1) 66% (4) 0,0% (0) 83%(5) 100% (6) 100% (6) 100% (6) 100% (6) 83% (5) 83% (5) 50% (3) 66% (4) 83% (5)
11 16% (1) 66% (4) 0,0% (0) 83%(5) 100% (6) 100% (6) 100% (6) 100% (6) 100% (6) 50% (3) 50% (3) 66% (4) 66% (4)
12 33%(2) 66%(4) 0,0%(0) 100% (6) 100% (6) 83% (5) 100% (6) 83% (5) 83% (5) 66% (4) 50% (3) 66% (4) 66% (4)
13 33%(2) 66%(4) 0,0%(0) 100% (6) 100% (6) 50% (3)  66% (4) 83%(5) 83%(5) 33%(2) 33%(2) 66%(4) 50% (3)
14 50% (3) 33%(2) 17% (1) 100%(6) 100% (6) 83% (5)  66% (4) 66% (4) 50% (3) 50%(3) 33%(2) 66%(4) 66% (4)
15 60% (3) 40% (2) 0,0% (0) 100% (5) 80% (4)  40% (2)  60% (3) 60% (3) 60% (3) 40% (2) 40% (2) 40% (2) 40% (2)
16 20% (1) 40% (2) 0,0% (0) 60% (3) 80% (4) 60%(3)  40%(2) 60%(3) 60%(3) 20% (1) 20% (1) 20% (1) 20% (1)
17 20% (1) 20% (1) 0,0% (0) 40%(2) 60%(3) 0,0%(0) 0,0%(0) 00%(0) 0,0%(0) 0,0%(0) 0,0% () 0,0%(0) 0,0% (0)
18 20% (1) 20% (1) 0,0% (0) 40% (2) 80% (4) 0,0%(0) 0,0%(0) 0,0%(0) 0,0%(0) 0,0%(0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
19 0,0% (0) 20% (1) 0,0% (0) 20% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0%(0) 0,0%(0) 0,0%(0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
20 0,0%(0) 20% (1) 0,0%(0) 20% (1) 80%(4) 00%(0) 00%(0) 00%(0) 0,0%(0) 0,0%(0) 0,0%(0) 0,0%(0) 0,0% (0)
T 100%(6) 100%(6) 17% (1) 100%(6) 100%(6) 100%(6) 100%(6)  100%(6) 100%(6) 100%(6) 100%(6) 100%(6) 100%(6)

ar — artéria renal, cr — artéria intrarrenal da regido cranial, m — artéria intrarrenal da regido medial, ca — artéria intrarrenal da regido caudal.

T — total de cées que apresentou alteracdo em algum momento durante o experimento.
* Como ndo houve diferenca estatistica entre os valores do volume e dos indices de resistividade e pulsabilidade entre rins direito e esquerdo foi
utilizada a média dos dois rins para confec¢éo da tabela.
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Média e erro padréo dos indices de resistividade (IR) e pulsabilidade (IP) dos rins direito (D)

e esquerdo (E) nos momentos (M) de avaliacdo dos cdes dos cédes do grupo controle.

IR 1P
M R Ar Cr M Ca Ar Cr M Ca
0 D 0,61+0,01 0,61+0,01 0,61+0,01 0,61+0,01 1,12+0,02 1,11+0,02 1,11+0,01  1,10+0,01
E 0,62+0,01 0,61+0,01 0,61+0,01 0,61+0,01 1,11+0,02 1,12+0,01 1,11+0,02 1,11+0,01
1 D 0,62+0,01 0,61+0,01 0,61+0,01 0,61+0,01 1,09+0,02 1,11+0,02 1,13+0,01 1,12+0,01
E 0,63+0,01 0,61+0,01 0,61+0,01 0,61+0,01 1,12+0,02 1,11+0,01 1,08+0,02 1,11+0,01
2 D 0,61+0,01 0,60+0,01 0,60+0,01 0,60+0,01 1,11+0,02 1,06+0,02 1,11+0,01  1,09+0,01
E 0,61+0,01 0,60+0,01 0,61+0,01 0,62+0,01 1,07+0,02 1,09+0,01 1,09+0,02 1,08%+0,01
3 D 0,63+0,01 0,61+0,01 0,62+0,01 0,61+0,01 1,14+0,02 1,10+0,02 1,12+0,01 1,12+0,01
E 0,63+0,01 0,61+0,01 0,62+0,01 0,62+0,01 1,15+0,02 1,12+0,01 1,11+0,02 1,13%+0,01
4 D 0,64+0,01 0,62+0,01 0,62+0,01 0,62+0,01 1,14+0,02 1,13+0,02 1,13+0,01 1,13#0,01
E 0,63+0,01 0,61+0,01 0,62+0,01 0,61+0,01 1,14+0,02 1,10+0,01 1,10+0,02 1,12+0,01
5 D 0,62+0,01 0,61+0,01 0,61+0,01 0,61+0,01 1,11+0,02 1,13+0,01 1,11+0,01 1,14+0,01
E 0,61+0,01 0,60+0,01 0,61+0,01 0,61+0,01 1,08+0,02 1,11+0,01 1,13+0,02 1,10+0,01
6 D 0,62+0,01 0,61+0,01 0,61+0,01 0,63+0,01 1,10+0,02 1,09+0,02 1,12+0,01 1,11+0,01
E 0,62+0,01 0,61+0,01 0,62+0,01 0,61+0,01 1,11+0,02 1,10+0,01 1,11+0,02 1,12+0,01
7 D 0,63+0,01 0,62+0,01 0,62+0,01 0,62+0,01 1,14+0,02 1,15+0,01 1,12+0,01 1,13#0,01
E 0,63+0,01 0,62+0,01 0,62+0,01 0,62+0,01 1,16+0,02 1,14+0,01 1,13+0,02 1,12+0,0
8 D 0,62+0,01 0,63+0,01 0,61+0,01 0,62+0,01 1,13+0,02 1,13+0,01 1,11+0,01 1,12+0,01
E 0,64+0,01 0,62+0,01 0,63+0,01 0,63+0,01 1,15+0,02 1,11+0,01 1,13+0,02 1,13+0,01
9 D 0,63+0,01 0,63+0,01 0,62+0,01 0,62+0,01 1,14+0,02 1,13+0,01 1,13+0,01 1,13+0,01
E 0,63+0,01 0,62+0,01 0,62+0,01 0,63+0,01 1,14+0,02 1,12+0,01 1,14+0,02 1,14+0,01
10 D 0,63+0,01 0,62+0,01 0,62+0,01 0,62+0,01 1,15+0,02 1,14+0,01 1,14+0,01 1,14+0,01
E 0,64+0,01 0,62+0,01 0,62+0,01 0,62+0,01 1,16+0,02 1,13+0,01 1,14+0,02 1,13+0,01
11 D 0,63+0,01 0,65+0,01 0,63+0,01 0,63+0,01 1,15+0,02 1,14+0,02 1,15+0,01 1,14+0,01
E 0,63+0,01 0,64+0,01 0,62+0,01 0,64+0,01 1,15+0,02 1,16+0,01 1,13+0,02 1,15+0,01
12 D 0,63+0,01 0,63+0,01 0,63+0,01 0,64+0,01 1,16+0,02 1,12+0,01 1,12+0,01 1,16+0,01
E 0,64+0,01 0,64+0,01 0,64+0,01 0,64+0,01 1,15+0,02 1,13+0,01 1,14+0,02 1,14+0,01
13 D 0,63+0,01 0,65+0,01 0,63+0,01 0,64+0,01 1,13+0,02 1,16+0,02 1,15+0,01 1,16+0,01
E 0,64+0,01 0,63+0,01 0,64+0,01 0,63+0,01 1,15+0,02 1,13+0,01 1,14+0,02 1,15+0,01
14 D 0,64+0,01 0,64+0,01 0,62+0,01 0,63+0,01 1,15+0,02 1,15+0,01 1,15+0,01 1,16+0,01
E 0,65+0,01 0,63+0,01 0,63+0,01 0,63+0,01 1,16+0,02 1,15+0,01 1,15+0,02 1,15+0,01
15 D 0,65+0,01 0,64+0,01 0,64+0,01 0,64+0,01 1,16+0,02 1,15+0,02 1,15+0,01 1,15+0,01
E 0,64+0,01 0,63+0,01 0,64+0,01 0,64+0,01 1,15+0,02 1,14+0,01 1,17#0,02 1,14+0,01
16 D 0,64+0,01 0,64+0,01 0,63+0,01 0,64+0,01 1,15+0,02 1,15+0,01 1,15+0,01 1,15+0,01
E 0,64+0,01 0,63+0,01 0,64+0,01 0,64+0,01 1,15+0,02 1,14+0,01 1,16+0,02 1,150,01
17 D 0,65+0,01 0,63+0,01 0,65+0,01 0,64+0,01 1,15+0,02 1,13+0,01 1,16£0,01 1,15+0,01
E 0,65+0,01 0,64+0,01 0,65+0,01 0,65+0,01 1,16+0,02 1,16+0,01 1,15+0,02 1,16+0,01
18 D 0,65+0,01 0,64+0,01 0,65+0,01 0,64+0,01 1,15+0,02 1,16+0,02 1,14+0,01 1,14+0,01
E 0,65+0,01 0,64+0,01 0,64+0,01 0,65+0,01 1,16+0,02 1,15+0,01 1,14+0,02 1,14+0,01
19 D 0,64+0,01 0,64+0,01 0,64+0,01 0,64+0,01 1,14+0,02 1.15+0,01 1,14+0,01 1,14+0,01
E 0,64+0,01 0,64+0,01 0,64+0,01 0,65+0,01 1,15+0,02 1,14+0,01 1,15+0,02 1,16%0,01
20 D 0,65+0,01 0,64+0,01 0,63+0,01 0,63+0,01 1,16+0,02 1,14+0,01 1,15+0,01 1,15+0,01
E 0,64+0,01 0,63+0,01 0,64+0,01 0,65+0,01 1,14+0,02 1,14+0,01 1,15+0,02 1,15+0,01

ar — artéria renal, cr — artéria intrarrenal da regido cranial, m — artéria intrarrenal da regido medial, ca — artéria
intrarrenal da regido caudal.

Momentos: 0 — pardmetros basais, 1 a 10 — inducéo da leséo renal, 11 a 20 — regressdo da les&o renal.

Diferentes letras nas colunas indicam diferenca estatistica pelo teste de Scott Knot (P<0,05).



