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ULTRASSONOGRAFIA MODO B, DOPPLER E ELASTOGRAFIA DE DEFORMACAO
EM CADELAS COM PIOMETRA PARA AVALIACAO DE LESAO RENAL AGUDA

RESUMO

A ultrassonografia convencional permite uma avaliagdo morfologica detalhada dos rins.
Quando associada a técnicas complementares como Doppler e Elastografia, essa ferramenta
expande suas funcionalidades, proporcionando uma analise mais abrangente da vasculariza¢ao
e elasticidade tecidual, respectivamente. No entanto, estudos correlacionando esses métodos
ultrassonograficos com o exame histopatologico em pacientes com lesdo renal aguda (LRA)
sd0 escassos na literatura cientifica. Assim, este estudo visou avaliar a aplicabilidade da
ultrassonografia modo B, Doppler e elastografia de deformagdo como ferramentas
complementares para o diagnostico precoce de lesdo renal aguda (LRA) em cadelas com
piometra. Foram avaliadas 20 fémeas caninas diagnosticadas com piometra, atendidas no
Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia, que passaram por avaliagdes
clinicas, fisicas, laboratoriais, ultrassonograficas e histopatologicas. A ultrassonografia modo
B foi utilizada para avaliar a morfologia renal (ecotextura, ecogenicidade, relagdo cortico-
medular, comprimento do rim/didmetro da aorta e superficie). A ultrassonografia associada ao
Doppler permitiu a avaliacdo da integridade vascular, fornecendo valores de velocidade
sistolica, diastolica e indice de resistividade.. A elastografia foi empregada para analisar a
distribuicdo de rigidez tecidual através de um elastograma, onde as cores verde, azul e
vermelha foram quantificadas através do programa ImageJ. Com base nos resultados
histopatologicos, os pacientes foram classificados em dois grupos, de acordo com a
severidade das lesdes: discreto e severo. Diferencas estatisticamente significativas foram
observadas na contagem de plaquetas (p = 0,04), razdo proteina-creatinina urinaria (RPC) (p =
0,0004) e elastografia (p = 0,018) entre os grupos. Esses achados sugerem que a elastografia
pode atuar como uma ferramenta complementar promissora no diagnostico de LRA,

destacando a necessidade de estudos adicionais para aprofundar sua aplicabilidade.

Palavras-chave: cdo; sepse; injuria renal aguda.



B-MODE ULTRASONOGRAPHY, DOPPLER, AND STRAIN ELASTOGRAPHY FOR
ASSESSMENT OF ACUTE KIDNEY INJURY IN BITCHES WITH PYOMETRA

ABSTRACT

Conventional ultrasonography provides a detailed morphological evaluation of the kidneys.
When combined with complementary techniques such as Doppler and elastography, this tool
expands its functionalities, offering a more comprehensive analysis of tissue vascularization
and elasticity. However, studies correlating these ultrasonographic methods with
histopathological findings in patients with acute kidney injury (AKI) are scarce in the scientific
literature. This study aimed to assess the applicability of B-mode ultrasonography, Doppler,
and strain elastography as complementary tools for the early diagnosis of AKI in bitches with
pyometra. Twenty female dogs diagnosed with pyometra, attended at the Veterinary Hospital
of the Federal University of Uberlandia, underwent clinical, physical, laboratory,
ultrasonographic, and histopathological evaluations. B-mode ultrasonography was used to
assess kidney morphology (echotexture, echogenicity, corticomedullary ratio, kidney-to-aorta
length ratio, and surface). Doppler ultrasound enabled the evaluation of vascular integrity by
providing values for systolic and diastolic velocities and resistive index. Elastography analyzed
tissue stiffness distribution using elastograms, where green, blue, and red regions were
quantified via ImageJ software. Based on histopathological findings, the subjects were
categorized into two groups according to lesion severity: mild and severe. Statistically
significant differences were observed in platelet count (p = 0.04), urinary protein-to-creatinine
ratio (UPCR) (p = 0.0004), and elastography (p = 0.018) between the groups. These findings
suggest that elastography holds promise as a complementary tool for AKI diagnosis,

highlighting the need for further studies to explore its broader applicability.

Keywords: dog; sepsis; acute kidney injury.
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CAPITULO 1 - CONSIDERACOES GERAIS
1 INTRODUCAO

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ uma condi¢ao clinica frequentemente diagnosticada na
medicina humana e na veterindria, com incidéncia significativa em pacientes
hospitalizados, associada a um prognostico desfavoravel e a maiores taxas de mortalidade
(Hoste et al., 2018; Thoen; Kerl, 2011). Dentre as causas de LRA, destaca-se a sepse,
especialmente em pacientes criticos, onde essa etiologia apresenta risco significativamente
maior de mortalidade em comparacdo com outras causas de LRA (Hoste et al., 2018;
Snipes et al., 2023).

O diagnoéstico de LRA em humanos € realizado com base nos niveis séricos de creatinina
e no débito urinario, conforme as diretrizes do Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) (Kdigo, 2012). Na veterinaria, de forma semelhante, seguem-se os critérios da
International Renal Interest Society (IRIS), que também considera os valores de creatinina
sérica associados a produgao urinaria (Iris, 2023). Porém, apesar da utilizagao previamente
estabelecida das concentracdes séricas de creatinina e volume urinario, tanto em humanos
quanto em animais, diante de uma injaria tubular importante, as alteragdes nesses
indicadores podem ser tardias, sutis e inespecificas (Wen; Parikh, 2021).

Nesse contexto, biomarcadores urindrios como Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1),
Lipocalina Associada com Gelatinase de Neutrofilos (Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin — NGAL), Cistatina B, Clusterina, Interleucina-18 (IL-18) e N-acetil-B-d-
glucosaminidase (NAQ), destacam-se por serem liberados diante de lesdo dos tubulos renais,
antecedendo o aumento da creatinina sérica. No entanto, devido aos custos associados, seu
uso permanece limitado na pratica clinica veterinaria (Yoon et al., 2022; Sargent; Elliott;
Jepson, 2020). Além disso, com o objetivo de aprimorar o diagnostico precoce da LRA,
estudos recentes tém explorado a aplicacdo de técnicas ultrassonograficas, como Modo-B,
Doppler e elastografia de deformagdo. Essas ferramentas destacam-se pelo baixo grau de
invasividade e rapidez diagndstica, sendo a ultrassonografia em modo B e associada ao
Doppler, amplamente utilizada na rotina clinica veterindria. No entanto, a aplicacdo da
elastografia, apesar de promissora, ainda ¢ menos frequente nesse cenario devido a fatores
como disponibilidade de equipamentos e familiaridade técnica (Kelahan et al., 2019;
McDonald; Watchorn; Hutchings, 2024).

Pesquisas utilizando dopplerfluxometria mostraram que, em pacientes humanos com
LRA induzida por sepse, o indice de resistividade (IR) renal, medida da resisténcia ao fluxo
sanguineo nas artérias renais, estava elevado em comparagdo a individuos sem LRA,

sugerindo que essa técnica pode ser ttil para investigar alteragdes no fluxo sanguineo renal
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em casos agudos (Liu et al., 2023). Em caes submetidos a hemodialise devido a LRA,

alteragOes ultrassonograficas, como ecogenicidade e tamanho renal, foram consideradas
inespecificas (Mannucci et al., 2019). Evidencia-se, portanto, que, na medicina veterinaria,
os estudos que utilizam a ultrassonografia Modo B e Doppler para o diagnostico
precoce sao incipientes e, em sua maioria, avaliaram animais em estadios avangados da
doenga, nos quais ja era necessaria a adogao de terapias de substitui¢ao renal.

Dentre as modalidades de elastografia, destacam-se pesquisas envolvendo a elastografia
por ondas de cisalhamento (Shear Wave), onde através da quantificagdo da rigidez tecidual,
foi possivel distinguir pacientes com LRA e sem LRA (Qiang et al., 2024). Ja a elastografia
de compressao baseia-se na mensuragao qualitativa da elasticidade dos tecidos em resposta
a compressao mecanica aplicada pelo transdutor. Estudo utilizando essa técnica demonstrou
correlacdo entre menor elasticidade renal e graus mais avangados de fibrose em humanos e
cdes com doenga renal cronica (DRC), contudo, sua aplicabilidade no diagndstico de LRA
permanece pouco explorada (Okda et al., 2024; Thanaboonnipat et al., 2020).

Diante das informagdes apresentadas, o presente estudo teve como objetivo avaliar a
aplicabilidade do exame de ultrassonografia modo B, Doppler e elastografia de deformacao
para diagndstico precoce da LRA em cadelas com piometra através da comparacdo dos

resultados fornecidos pelos exames ultrassonograficos as altera¢des histopatoldgicos renais.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Piometra

A piometra ¢ uma desordem uterina frequente em cadelas ndo castradas, que ocorre mais
comumente no periodo do diestro, e apresenta envolvimento hormonal e bacteriano como
fatores fundamentais no seu desenvolvimento (Hagman, 2022). E caracterizada pelo acimulo
de exsudato inflamatorio no limen uterino, em que o principal agente bacteriano envolvido ¢ a
Escherichia coli (Sanholm; Vasenius; Kivisto, 1975).

Os principais sinais clinicos envolvem poliuria, polidipsia, anorexia, vomito e presenca de
secre¢dao vulvar mucopurulenta e/ou serossanguinolenta nos casos de cérvix aberta e auséncia
de secrecao quando fechada (Hagman, 2022). A afec¢dao pode evoluir para um quadro séptico,
que pode contribuir de maneira importante com a ocorréncia de lesdo renal aguda (LRA) nesses

pacientes (Gasser et al., 2020).

2.2 Sepse e Lesao Renal Aguda

De acordo com o consenso Sepsis-3, sepse pode ser definida como uma disfungdo
organica potencialmente fatal, resultante de uma resposta desregulada do hospedeiro frente a
uma infec¢do (Singer et al., 2016). Essa condi¢ao pode estar associada a sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SIRS), que € uma resposta inflamatéria generalizada do corpo e pode
ocorrer na presenga ou auséncia de agente infeccioso (Spillane et al., 2023). Na veterinaria, a
SIRS ¢ frequentemente usada para identificar pacientes com suspeita de sepse, e sdo utilizados
critérios adaptados da medicina relacionados as alteragdes na temperatura (T) corporal,
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR) e contagem de leucdcitos. Contudo, a
auséncia de um consenso claro sobre a definicdo de sepse na medicina veterinaria
compromete a uniformidade diagnostica e dificulta a comparabilidade entre estudos clinicos e
de pesquisa (Cortellini et al., 2024). Assim, individuos sdo considerados sépticos quando
apresentam duas ou mais alteragdes clinicas, descritas na Tabela 1, associadas a forte suspeita
ou foco infeccioso constatado.

A LRA ¢ definida como uma diminui¢do abrupta da funcdo renal resultante de causas
pré, renais ou pos-renais (Ross, 2011). Tanto na medicina quanto na veterinaria, sdo utilizados
valores de creatinina sérica e produgao de urina para definir um paciente com LRA (IRIS, 2016;
KDIGO, 2012). Embora a LRA e a sepse possam ocorrer de forma independente, quadros
sépticos frequentemente desencadeiam a LRA, e diversas teorias tentam esclarecer esse

mecanismo multifatorial. Entre os processos envolvidos estdo as alteragdes no fluxo
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microcirculatorio causadas por danos endoteliais, a redug¢do do fluxo sanguineo renal, que leva
a morte das células epiteliais tubulares e a necrose tubular aguda, além de uma resposta
inflamatoéria desregulada caracterizada pela liberagcdo excessiva de citocinas pro-inflamatorias,
culminando em estresse oxidativo (Peerapornratana et al., 2019). Na medicina, todos os
pacientes com sepse devem ser considerados em alto risco de desenvolver LRA, por isso, os
valores de creatinina e o débito urinario sdo avaliados e o paciente estadiado seguindo as
diretrizes (KDIGO, 2012). Na veterinaria, seguindo as diretrizes do consenso para diagnostico
e manejo de cdes e gatos com LRA, pacientes com sepse devem ser rigorosamente monitorados

devido ao alto risco de desenvolver LRA (Segev et al., 2024).

Tabela 1. Critério para o diagnostico de Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS)

para caes.
PARAMETRO REFERENCIA DIAGNOSTICA
Frequéncia cardiaca >120 bpm
Frequéncia respiratdria >20 mrpm
Temperatura Corporal <38,1°C ou>39,2°C
Leucocitos <6.000/uL ou >16.000/uL.
Bastoes >3%

Fonte: Adaptado de Laforcade et al. (2003)

2.3 Técnicas de ultrassonografia na nefropatia: Modo-B e Doppler

A ultrassonografia modo B possibilita, de maneira ndo invasiva, a obtencdo de
informagdes anatomicas renais relacionadas a dimensdo, arquitetura, contorno e topografia.
Segundo as diretrizes do consenso International Renal Interest Society (IRIS) para o manejo de
lesdo renal aguda em caes e gatos, essa modalidade deve ser utilizada nos casos de LRA para
auxiliar a identificagdo do agente indutor, como obstrucdo ureteral ou intoxica¢do por
etilenoglicol (Segev et al., 2024).

A ecogenicidade do orgdo ¢ avaliada através da comparagdo com baco e figado, podendo
ser classificada em levemente hipoecoica ou isoecoica em relagdo ao figado e hipoecoica em
relag@o ao bago, sendo que a regido cortical se apresenta hiperecogénica em relagdo a medular
(Bragato; Borges; Fioravanti, 2017). Estudo de Moghazi et al. (2005) comparou parametros
ultrassonograficos com achados de bidpsia renal, observando que o aumento da ecogenicidade

cortical esteve relacionada a atrofia tubular e inflamacdo intersticial. De maneira adicional,
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pesquisa realizada com caes, em que altera¢des ultrassonograficas como a perda da defini¢ao
cortico-medular, aumento da ecogenicidade cortical e alteragdo na forma renal, foram
significativamente associadas a achados histopatologicos de degeneragdo renal, incluindo
glomerulosclerose, necrose tubular e fibrose (Burti et al., 2020).

A relagdo entre o comprimento renal e o didmetro da aorta ¢ atualmente utilizada para
avaliar o tamanho dos rins em caes (Nyland; Widmer; Mattoon, 2015). Observou-se, em estudo
realizado por Gasser et al. (2020), que em cadelas naturalmente acometidas por piometra com
LRA essa relacdo, quando superior a 5,93 e medida por ultrassonografia em modo B, apresentou
correlacdo positiva com a presenga de LRA, alcangando uma acuracia de 80%. Esse achado
também foi associado a alteragdes histologicas compativeis com degeneracdo tubular renal,
necrose tubular aguda e glomerulonefrite membranosa nesse mesmo estudo.

O Doppler possibilita a avaliagdo da dindmica vascular renal e fornece valores de
velocidade sistolica (VS), velocidade diastoélica (VD) e indice hemodinamico de resistividade
(IR) e pulsatividade (IP) (Bragato; Borges; Fioravanti, 2017). Sendo que o IR, medido para
estimar a resisténcia do fluxo sanguineo no vaso, ¢ a razao entre a VS e a VD. Na medicina
humana, estudos em pacientes com LRA decorrente de sepse, mostraram que IR e IP
aumentaram significamente (Liu et al., 2023). Na veterinaria, estudos estabeleceram o limite
superior de 0,7 para o IR em caes ndo sedados (Novellas; Espada; de Gopegui, 2007). Morrow
et al. (1996), verificaram que caes diagnosticados com LRA, DRC, e outros diagndsticos, foi
encontrada uma relagdo significante entre o IR e LRA, onde todos os rins com valores de IR

>0,70 apresentavam nefrite intersticial e degeneragao tubular.

2.4 Técnicas de ultrassonografia na nefropatia: Elastografia de deformacao

A elastografia ¢ uma ferramenta inovadora utilizada para analisar a elasticidade dos
tecidos, baseada no principio de que o tecido tem a capacidade de resistir a deformacao quando
submetido a uma forca e retornar a sua forma original apds a remogao dessa for¢a. Dentre as
técnicas elastograficas destacam-se a elastografia de deformagdo, ARFI (acoustic radiation
force impulse) e elastografia por ondas de cisalhamento (Shear Wave) (Oglat; Abukhalil, 2024).
A utilizacdo dessas técnicas tem se mostrado uteis ao avaliar a rigidez do parénquima renal em
pacientes com doenga renal cronica (DRC) e no acompanhamento pos transplante renal, por
serem consideradas modalidades diagnosticas de baixa invasividade comparadas a bidpsia

tecidual (Menzilcoiglu et al., 2015; Qi; Yang; Zhu, 2020).
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A elastografia de deformagdo ¢ uma técnica com o principio basico de avaliar a
elasticidade tecidual por meio da aplicagdo de compressdao e descompressao manual do
transdutor sobre a area de interesse (Dietrich et al., 2017). A quantidade adequada de forga
aplicada ¢ visualizada na tela do aparelho de ultrassonografia. Essa técnica baseia-se no
principio de que tecidos mais rigidos apresentam menor deformacdo em comparagdo com
tecidos mais macios quando submetidos a mesma forca de compressao (Sigrist et al., 2017).
Assim, ¢ gerado um elastograma, onde a partir das cores geradas ¢ possivel avaliar de maneira
qualitativa a rigidez tecidual. A escala pode ser definida como a predominancia de cores azuis
indicando tecidos com maior rigidez, verde indica rigidez intermediéria e vermelho indicativo
de menor rigidez, denotando-se um tecido macio, ou o inverso, a depender do usuério e aparelho
(Itoh et al., 2006). Com base na pesquisa conduzida por Okda et al. (2024) em pacientes
humanos que tinham indica¢do para realizacao de bidpsia renal, essa técnica apresentou alta
sensibilidade (83,3%) e especificidade (93,8%) na detecgdo de fibrose moderada a severa.

Na veterinaria, pesquisas com essa modalidade elastografica concentram-se na avaliagao
de 6rgdos de caes e gatos com funcdo renal normal e na deteccdo de neoplasias (White et al.,
2013; Holdsworth et al., 2014; Massimini et al., 2022). Além disso, em humanos, essa técnica
também demonstrou eficicia na avaliagao de fibrose hepatica e nddulos tireoidianos com o
intuito de prover técnicas menos invasivas de diagndstico (Tajiri; Kawai; Sugiyama, 2016;
Okasha et al., 2020). No entanto, pesquisas com a aplicabilidade da técnica de elastografia por
deformacdo na identificacdo da LRA, tanto em humanos quanto em modelos animais ainda

carece de maiores pesquisas (Lin et al., 2017; Katagiri et al., 2021).
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3 HIPOTESES

A realizacdo do exame ultrassonografico modo B associado ao uso do Doppler e
elastografia de deformacao pode ser indicador preditivo de LRA;

Os valores de rigidez renal avaliados por elastografia de deformagao sdo compativeis com
lesdao renal aguda quando comparados com as alteragdes bioquimicas séricas e histopatologia

renal.

4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo geral

Avaliar a aplicabilidade do exame de ultrassonografia modo B, Doppler e elastografia de
deformacao como ferramentas complementares para o diagnostico precoce de LRA em cadelas

com piometra.

4.2 Objetivos especificos

Relacionar os achados ultrassonograficos e hematologicos aos grupos histopatologicos
com alteragoes discretas e severas.

Verificar a aplicabilidade dos métodos ultrassonograficos para diagnosticar lesdo renal
aguda usando a histopatologia de material proveniente de bidpsia renal como padrao ouro de

diagnostico.
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6 CAPITULO 2 - PIOMETRA E SEPSE EM CADELAS: ALTERACOES

ELASTOGRAFICAS NA DUREZA DO TECIDO RENAL

Resumo

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ uma complicagao comum em pacientes sépticos, incluindo cadelas
com piometra, condicao frequentemente associada a sepse. Este estudo avaliou a aplicabilidade
da ultrassonografia modo B, Doppler e elastografia de deformagdo para o diagnostico precoce
de lesao renal aguda (LRA) em 20 cadelas diagnosticadas com piometra e sépticas, submetidas
a exames ultrassonograficos, laboratoriais e histopatologicos, sendo o ultimo considerado o
padrdo-ouro para classificacdo das lesdes renais. A ultrassonografia modo B foi utilizada para
avaliar ecotextura, ecogenicidade, relagdo corticomedular, relagdo comprimento renal/didmetro
da aorta e superficie renal. O Doppler forneceu pardmetros de integridade vascular e indice de
resistividade, enquanto a elastografia avaliou rigidez tecidual. Todos os animais com piometra
apresentaram algum grau de lesdo renal na histopatologia. Diferencas estatisticamente
significativas foram encontradas para elastografia (p valor=0,018) entre os grupos com lesoes
histopatologicas discretas e severas, sendo que houve predominio entre os grupos da cor verde,
indicando elasticidade intermedidria entre eles. A elastografia de deformagdo pode ser uma

ferramenta de imagem promissora ao avaliar precocemente a lesdo renal aguda.

Palavras-chave: elastografia; lesdo renal aguda; piometra
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Introducio

A lesdao renal aguda (LRA), caracterizada pela diminuicdo da taxa de filtragdo
glomerular (TFG), esta frequentemente associada a uma variedade de fatores e comorbidades,
como nefrotoxinas, doenga renal cronica (DRC) pré-existente, doengas cardiovasculares e,
especialmente, sepse, que comprometem a perfusdo e a funcdo renal (Rimer et al., 2022).

A patogénese da LRA resultante de sepse, embora ainda ndo totalmente compreendida,
envolve uma série de alteragdes na perfusao sanguinea renal, inflamagao desregulada, ativagao
do sistema imunologico inato, disfun¢ao mitocondrial € morte celular programada (Zarbock et
al., 2023). Em estadios avangados, a sepse pode levar a imunossupressao e exaustdo das células
T (Kuwabara; Goggins; Okusa, 2022). Em cadelas, a sepse esta frequentemente relacionada a
piometra, uma infec¢do bacteriana uterina que causa graus variados de lesdo glomerular e
tubular (Gasser et al., 2020).

De acordo com as diretrizes da International Renal Interest Society (IRIS) para o manejo
da LRA em cies e gatos, a avaliagdo deve ser fundamentada na combinagdo do historico do
paciente, achados clinicos e exames laboratoriais, com énfase nos niveis de creatinina sérica e
na producdo urinaria. Contudo, os biomarcadores convencionais apresentam limitagdes em
relacdo a sensibilidade para a identificagdo precoce da LRA (Segev et al., 2024). Nesse
contexto, a detec¢do antecipada de pacientes sépticos com LRA, tanto em humanos quanto em
animais, ¢ crucial, uma vez que possui um potencial significativo para reduzir as taxas de
mortalidade nas unidades de terapia intensiva (Bellomo et al., 2017).

Em caes, ferramentas ultrassonograficas de baixa invasividade, como Modo-B e
Doppler, sao amplamente empregadas na rotina clinica por fornecerem informagdes detalhadas
sobre a morfologia renal e a integridade vascular. Além disso, técnicas avangadas de
elastografia, que exploram as propriedades elésticas teciduais, como Compressdo/Deformacao,
Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) e Shear Wave Elastography (SWE), tém se
consolidado como métodos auxiliares e de diagnostico de cancer de prostata, tireoide e mama
em humnos (Gandhi et al., 2018; Layek et a., 2022; Patel et al., 2022). Essas técnicas também
foram empregadas no diagnostico de doencas hepaticas e renais cronicas em caes (Tamura et
al., 2019). De maneira mais recente, estudos na medicina humana evidenciaram também sua
utilidade no diagndstico de LRA em pacientes criticos, destacando o impacto da rigidez
tecidual em regides especificas dos rins (Qiang et al., 2024). Na veterindria, a elastografia por
onda de cisalhamento (Shear Wave) foi considerada util na identificagdo de alteragdes no
parénquima renal na LRA azotémica (Puccinelli et al. 2023), porém nenhum estudo comparou
os achados com a histopatologia renal em animais nao azotémicos. Ainda, nesse mesmo
trabalho nao foi possivel diferenciar, por meio da técnica elastografica, animais com doenca
renal cronica (DRC), LRA e processos de agudizacdo da DRC (Puccinelli et al. 2023).

O presente estudo teve como objetivo investigar a aplicabilidade da ultrassonografia
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modo B, Doppler e elastografia por deformagao na deteccao precoce de LRA em cadelas com

piometra como modelo de sepse, correlacionando os achados ultrassonograficos com os
resultados de exames hematoldgicos, bioquimicos séricos e histopatologicos renais,

considerado o padrao ouro de diagnostico.

Materiais e métodos
Este estudo foi conduzido sob aprovagio da Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA), protocolo n° 23117.082171/2022-5, seguindo as normas éticas. O experimento foi

conduzido no Hospital Veterindrio da Universidade Federal de Uberlandia.

Animais

Durante o periodo experimental (janeiro a agosto de 2024) foram selecionadas 20
cadelas, em idade fértil, de racas variadas, com diagnoéstico clinico e ultrassonografico de
piometra. O histérico e sinais clinicos incluiram secrecdo vaginal mucopurulenta ou
serossanguinolenta, dor abdominal, prostrac¢do, politria e polidipsia, émese e anorexia; além
de cio recente e administracao de progestagenos exogenos.

Os casos foram confirmados através de exame ultrassonografico que evidenciou
aumento de cornos uterinos com presenca de conteudo hipo a hiperecoico. Os animais foram
avaliados segundo o escore de sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS) (Laforcade
et al., 2003) que associa o foco infeccioso aos seguintes parametros clinicos: frequéncia
respiratoria acima de 20 mrpm; frequéncia cardiaca abaixo de 38,1 ou acima de 39,2°C;
frequéncia cardiaca acima de 120 bpm; leucdcitos abaixo de 6.000 /uL ou acima de 16.000/uL
e/ou 3% ou mais de bastoes.

Foram excluidas do experimento todas as cadelas que apresentavam sinais clinicos e
fisicos de qualquer outra doenga, incluindo neoplasias, doengas cronicas e/ou endocrinopatias.
Os tutores receberam um termo de consentimento livre e esclarecido e apds assinatura o

animal era incluido no projeto.

Exames ultrassonograficos

Todos os animais foram submetidos a tricotomia na regido abdominal e foram
posicionados em dectbito dorsal para a realizacio dos exames ultrassonograficos. Os
procedimentos foram conduzidos por um ultrassonografista experiente cerca de 2 horas antes
da cirurgia de ovariohisterectomia (OH) terapéutica, utilizando o aparelho de ultrassom GE
LOGIQ F6, equipado com um transdutor linear matricial multifrequencial de 7,75 MHz e um
transdutor microconvexo de 6,5 MHz.

ApoOs confirmagdo de piometra através da avaliagdo do trato reprodutivo, o
ultrassonografista prosseguia com avaliagdo dos rins através dos métodos de ultrassonografia

modo-B, Doppler e elastografia.
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Ultrassonografia Modo-B

Os rins foram avaliados seguindo os critérios de ecotextura, ecogenicidade, relagao
cortico-medular e relagdo comprimento renal/diametro da aorta, tendo os seguintes escores
atribuidos: ecotextura (escore 1: homogéneo ou escore 2: heterogéneo); ecogenicidade em
relacdo ao bago ou figado (escore 1: isoecoico (igual) , escore 2: hiperecoico (> bago ou figado)
ou escore 3: hipoecoico (< bago ou figado); relagdo cortico medular (escore 1: preservada ou
escore 2: alterada); relacdo comprimento renal/ didmetro da aorta (escore 1: preservado (5,5-
9,1 cm), escore 2: aumentado (>9,1) ou escore 3 reduzido (<5,5) e tamanho renal do rim direito

e rim esquerdo (cm).

Doppler

A andlise Doppler foi realizada apds a identificagdo da artéria renal com o uso do
Doppler colorido. Em seguida, o modo Doppler pulsado foi ativado, garantindo que o angulo
entre o feixe de Doppler e o eixo longitudinal do vaso permanecesse inferior a 60°.
Posteriormente, o percurso do fluxo espectral foi analisado e registrado até que fossem obtidas
ondas de qualidade, com o minimo possivel de artefatos. Os parametros investigados foram a
velocidade sistolica (SV em cm/s); velocidade diastolica (DV em cm/s) e indice de resistividade
(RI = (Vmax em cm/s - Vmin em cm/s) / (Vmax em cm/s) em que foi considerado o escore 1

para regular (indices menor ou igual a 0,7) e 2 para aumentado (indice maior que 0,7).

Elastografia de deformagao

A elastografia de deformacdo foi realizada nos animais do experimento por meio da
compressao manual aplicada pelo médico veterinario ultrassonografista com o transdutor na
superficie corporal, proxima a area renal esquerda. Através do grafico de forca gerado na tela
do ultrassom foi possivel calibrar a compressdo até o nivel ideal fornecido pelo aparelho.
Através do elastograma gerado na tela do ultrassom foi possivel delimitar a area de interesse,
que deveria compreender o cortex e medula do rim esquerdo.

Posteriormente, a imagem captada foi analisada através do programa computacional
Image J (National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, EUA), versdo 1.54k, que permitiu
através da area de interesse delimitada, obter um histograma do mapa de cores presente, o que
possibilitou realizar uma analise quantitativa dos pixels na imagem. O programa analisou a
quantidade de cores vermelha, verde e azul e forneceu valores da média e desvio padrdo. A
predominancia de cores vermelhas indica que o tecido ¢ macio (menos rigido) e por
consequéncia, sofre maior deformagdo. A predomindncia de cor verde indica rigidez
intermediaria e a predominancia de cor azul indica que o tecido € mais rigido e por consequéncia

nao sofre deformacao.
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Dosagens hematologicas, bioquimicas séricas, urinalise € hemogasométricas

Amostras de sangue foram coletadas por meio de puncdo venosa periférica e
imediatamente encaminhadas para andlise no Laboratorio Clinico Veterinario (LCVET)
localizado nas dependéncias do Hospital Veterinario da UFU, onde as amostras eram
processadas.

As analises hematoldgicas foram realizadas através de analisador hematoldgico
automatico (URIT-3000Plus®, China, Republica Popular) e posteriormente conferidas em
esfregaco sanguineo através de microscopio convencional (Nykon®) por um patologista
experiente. As andlises bioquimicas (creatinina (mg/dL), ureia (mg/dL), proteina total (g/dL),
albumina (g/dL), fésforo (mg/dL), alanina aminotransferase (ALT, U/L), fosfatase alcalina
(FA, U/L), bilirrubina total (BT, mg/dL), foram realizadas através de analisador automatico
(Labmax plenno®, LabTest, Brasil) utilizando kits comerciais deste equipamento, conforme
as orientacdes do fabricante. A dosagem de SDMA foi realizada através da utilizagdo de
reagente especifico IDEXX seguindo as recomendagdes do fabricante em maquina (IDEXX
Catalyst one®). Apds as andlises, o sobrenadante do soro foi armazenado a -20°C em crio
tubos.

Para obtencdo dos parametros hemogasométricos, foi realizada a pungdo venosa
periférica utilizando seringas descartaveis especificas para gasometria de 1 mL (Monovette,
Sarstedt, Alemanha) e o sangue foi imediatamente processado em analisador automatico de
gases (Stat Profile Prime).

As amostras de urina foram coletadas através de cistocentese guiada por ultrassom e
analisadas quanto a densidade urinaria através de refratometro e a razdo proteina creatinina
urindria (RPC) através de analisador automatico (Labmax plenno, LabTest, Brasil). Apds as

analises, o sobrenadante da urina foi armazenado a -20°C em crio tubos.

Biopsia renal e avaliacao histopatologica

Os animais foram submetidos a bidpsia renal transcirurgica, apos a realizagdo da
ovariohisterectomia (OH) terapéutica. Assim, o rim esquerdo foi tracionado, posicionado e a
biopsia foi realizada com agulha tipo Tru-cut de 16Gx150mm (TradeVet). Apds a coleta do
fragmento, o local foi comprimido com auxilio de uma gaze durante 3-5 minutos. A
monitorizagdo de possiveis complicagdes do procedimento da bidpsia foi realizada através de
avaliagdo da coloragdo da urina e acompanhamento ultrassonografico.

O tecido coletado foi enviado em formal a 10% para processamento histotologico onde
foram utilizados os corantes proprios para avali¢ao renal: hematoxilina e eosina (HE), acido
periddico de Schiff (PAS), Jones metenamina prata (JMS) e tricrdmio de Masson (TRI). O
material obtido através da biopsia foi avaliado segundo o consenso do WSAVA-RSSG
(Cianciolo et al., 2016) por um patologista experiente e sem conhecimento prévio das

condic¢des clinicas do animal.
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Foram avaliados os compartimentos glomerulares, tubulares e intersticio. A gravidade

das lesdes em cada compartimento, incluindo as altera¢des individuais e seu grau de
distribuicdo, foi analisada seguindo os escores propostos pela Iniciativa de Patologia Renal da
Associagdo Mundial de Veterinarios de Pequenos Animais (WSAVA-RSSG) (Cianciolo et
al., 2016), conforme descrito na Tabela 1. Foram analisados cortes com no minimo 3

glomérulos.

Tabela 1. Classificacdo histopatoldgica de lesdes renais por compartimentos estruturais e grau de

envolvimento.
INTERSTICIO TUBULOS GLOMERULOS
e Inflamacao e Necrose e [Esclerose
e Fibrose e Atrofia Escore
e Cilindros 0 :Ausente
Hialinos 1:Envolvimento <25%
2 :Envolvimento de 25 — 50%
3 :Envolvimento de 51 — 75%
Escore 4 :Envolvimento >75%
0: ausente Escore
1: leve 0: ausente e [Espessamento da Membrana Basal
2: moderada 1: rara (BEM)
3: severa 2: leve Escore
3: moderada 0: ausente
4: severa 1: leve
2: moderada
3: severa

Fonte: Adaptado de Cianciolo, R. E., Mohr, F. C., Aresu, L., et al. World Small Animal
Veterinary Association Renal Pathology Initiative: Classification of Glomerular Diseases in

Dogs. Veterinary Pathology, 2016.

Grupo experimental proposto

Apos a somatoéria dos escores atribuidos a cada lesao, os autores dividiram os animais
em grupos relacionados a severidade das lesdes em: Grupo Discreto (D): animais com
somatoéria da pontuagdo igual ou inferior a 2 e Grupo Severo (S): animais com somatoéria da

pontuagdo das lesdes igual ou maior que 3.

Analises estatisticas

As varidveis qualitativas ecogenicidade, ecotextura, relacdo cortico-medular, relagdo
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comprimento renal/didmetro da aorta e escore do indice de resistividade foram analisadas por

meio da estimativa da propor¢ao amostral em porcentagem, com seus respectivos intervalos de
confianga (IC) de 95%. O célculo do IC utilizou a distribuicao F, conforme descrito por Leemis
e Trivedi (1996), sendo realizado no software SISVAR (Ferreira, 2011). Adicionalmente, foi
aplicado o teste de independéncia (ou associa¢ao) Qui-Quadrado, baseado na amostragem de
Monte Carlo, conforme descrito por Siegel e Castellan (1988). Resultados nao significativos
indicaram independéncia entre as variaveis e os grupos, sugerindo que as diferen¢as numéricas
observadas ocorreram apenas pelo acaso.

Para as variaveis quantitativas, os pressupostos de normalidade, homogeneidade das
variancias e independéncia dos residuos foram avaliados por meio dos testes de Shapiro-Wilk,
Bartlett ¢ Durbin-Watson, respectivamente. Quando esses pressupostos eram atendidos, foi
realizada a analise de variancia (ANOVA) para delineamento inteiramente ao acaso (DIC) com
dois tratamentos (grupos D e S), considerando o nlimero de animais como repeti¢des. Os p-
valores apresentados nas tabelas dos resultados referem-se ao teste F da ANOVA. Quando os
pressupostos ndo eram atendidos, aplicaram-se testes ndo paramétricos e transformagdes dos
valores, como o teste de Mann-Whitney, utilizando as medianas como medida de posigdo, € os
p-valores foram obtidos com base nesse teste. Para as variaveis creatinina e razao proteina
creatinina urinaria (RPC) foram realizadas transformacdes logaritmicas e para as varidveis
velocidade diastolica (VD), bilirrubina total, fosfatase alcalina, foi utilizada transformagao raiz
quadrada.

Para a variavel média de pixels obtidas através da elastografia, foi utilizado um modelo
DIC em esquema fatorial 2x3, considerando o grupo (D e S) como primeiro fator e as cores
(verde, azul e vermelho) como segundo fator. Quando os pressupostos do modelo nao eram

atendidos, foi aplicado o teste ndo paramétrico Kruskal-Wallis.

Resultados

Avaliagao histopatologica

Os pacientes foram classificados em diferentes graus de severidade da LRA com base
na soma das alteragdes histopatologicas observadas. As lesdes foram avaliadas nos
compartimentos glomerular, tubular e intersticial, considerando os escores atribuidos a cada
tipo de alteracdo. Com base na pontuagdo total, os pacientes foram categorizados em dois
grupos: discreto (n = 8) e severo (n = 12). A classificagdo detalhada dos resultados esta
apresentada na Tabela 2.

Lesdes glomerulares incluiram esclerose glomerular, uma alteragdo menos frequente,
observada em 3/12 (25%) animais do grupo severo enquanto nenhum caso foi observado nos
animais do grupo discreto. J4 o espessamento da membrana basal glomerular (EMB) foi

identificado em 3/8 (37,5%) dos animais do grupo discreto e em 10/12 (83,3%) do grupo severo



30
(Figura 1).

No compartimento tubular, necrose e atrofia tubular foram observadas em iguais
proporcdes 4/12 (33,33%) nos animais do grupo severo. No grupo discreto, necrose tubular foi
identificada em 1/8 (12,5%) dos animais, enquanto atrofia tubular ndo foi observada. Cilindros
hialinos foram ausentes nos animais do grupo discreto, mas prevalentes em 5/12 (41,66%) dos
animais do grupo severo.

No compartimento intersticial, foi identificado infiltrado inflamatério em 10/12
animais (83,33%) do grupo severo e em 3/8 animais (37,5%) do grupo discreto. Todos os
animais (100%) apresentaram infiltrado inflamatoério linfoplasmocitario, com ou sem a
presenca de neutrdfilos. Fibrose intersticial foi identificada em 6 dos 12 animais (50%) do
grupo severo, dos quais 5 apresentaram fibrose de grau leve e 1 de grau severo. No grupo

discreto, a fibrose intersticial de grau leve foi observada em 1 dos 8 animais (12,5%).

Tabela 2. Alteracdes renais histopatoldgicas por compartimento avaliadas em cadelas com
piometra agrupadas de acordo com alteragdes severas (S) e discretas (D).

ANIMAL GLOMERULOS TUBULOS INTERSTICIO PONTUACAO GRUPO

ESC EMB NE AT CH FI INF
1 0 2 0 0 0 0 0 2 D
3 0 0 0 0 0 0 0 0 D
6 0 0 0 0 0 0 0 0 D
9 0 0 0 0 0 1 1* 2 D
13 0 2 0 0 0 0 0 2 D
17 0 2 0 0 0 0 0 2 D
19 0 0 0 0 0 0 1* 1 D
20 0 0 1 0 0 0 1* 2 D
4 0 2 2 0 0 0 0 4 S
5 0 2 0 1 0 0 0 3 S
8 0 2 0 0 1 0 1* 4 S
18 0 2 0 0 0 0 2% 4 S
2 0 2 0 0 0 0 3* 5 S
7 2 3 0 0 0 1 1* 7 S
10 1 2 0 0 1 1 1* 6 S
11 2 2 1 2 1 3 1* 12 S
12 0 3 0 0 0 1 1* 5 S
14 0 2 1 0 1 1 3* 8 S
15 0 0 2 1 0 1 1* 5 S
16 0 0 0 1 2 0 2% 5 S

Legenda: ESC, esclerose; EMB, espessamento da membrana basal; NE, necrose; AT, atrofia;
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CH, cilindros hialinos; FI, fibrose; INF, inflamag¢ao. *Indica presenca de infiltrado inflamatorio

linfoplasmocitario com/sem neutréfilos.

Figura 1. Fotomicrografia de rim de cdo. A. Espessamento moderado da membrana basal
glomerular e capsula de Bowman (seta) Acido periodico de Schiff (PAS); B. Atrofia tubular
leve e lumen tubular preenchido por cilindros hialinos (setas) (PAS); C. Infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario com neutréfilos (HE); D. Atrofia tubular e fibrose intersticial

moderada (TRI).

Parametros relacionados a SEPSE/SIRS

Todos os animais incluidos no experimento atenderam a pelo menos dois critérios
diagnodsticos e foram classificados como positivos para SIRS. Os parametros clinicos e
hematologicos avaliados, incluindo frequéncia cardiaca (bpm), frequéncia respiratoria (mrpm),
contagem de leucocitos e bastonetes, ndo apresentaram diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos. Os resultados detalhados dos parametros clinicos e

hematologicos estdo apresentados na Tabela 3.

Exames laboratoriais

Entre os resultados obtidos, o grupo severo possui média de RPC significativamente
maior em comparacao ao grupo discreto (p valor =0,0004) e o grupo discreto possui média de
plaquetas significamente maior em compara¢do ao grupo severo (p valor= 0,04). Demais

resultados ndo apresentaram diferenga significativa entre os grupos.

Tabela 3. Valores médios ou medianas dos parametros SIRS, hematologicos, bioquimicos,

urinalise e hemogasométricos em cadelas com piometra agrupadas de acordo com as lesdes
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Parametro D (N=8) S (N=12) Pvalor CV (%)
Parametros SIRS

FC (bpm) 134,25a 130,50a 0,63 12,7
FR (mrpm) 37,75a 36,67a 0,79 23,3
Temperatura corporal (TC) 39,10a 38,42a 0,28 3,4
Y®)

Leucécitos (x10%/ul) 22.5a 20,22a 0,63 48
Bastonetes™® (x10°/uL) 6,5a 6,5a 1,0 122,6
Hematologicos

Hematocrito 36,8a 33,59a 0,28 18,3
Plaquetas 305,12a 151,33b 0,04 73,5
Proteina Total* 8,05a 9,0a 0,16 19,1
Albumina 2,82a 2,13a 0,06 30,7
Bioquimicos

Fosforo* 4,47 4,40 0,54 58,7
Creatinina' 1,14a 1,38a 0,72 70,8
Ureia* 29,40a 34,15a 0,49 116,8
SDMA* 13,0a 14,5a 0,64 106,6
ALT 34,87a 33,00a 0,79 45,2
FA? 244 5a 277,08a 0,90 77,6
Bilirrubina Total? 0,13a 0,25a 0,35 107,7
Urinélise

Densidade urinaria*® 1,024a 1,015a 0,10 1.3
RPC! 0,336b 1,235a 0,0004 94
Hemogasometria

pH 7,41a 7,40a 0,60 0,84
HCO; 20,85a 16,84a 0,19 34,9
Lactato* 1,80 1,90a 0,94 61,7

Legenda: RPC: relagdo proteina/creatinina urindria; SDMA: dimetilarginina simétrica; ALT:

alanina aminotransferase; FA: fosfatase alcalina; HCO3: bicarbonato. *Indica que os valores

estdo expressos em mediana, e medianas seguidas por letras diferentes na mesma linha, diferem

entre si pelo teste Mann-Whitney. ! Indica que foi realizada transformagao logaritmica e valores

indicados por médias. 2Indica que foi realizada transformacao raiz quadrada e valores indicados

por médias. Demais variaveis sao apresentadas como médias, e médias seguidas por letras

diferentes na mesma linha diferem entre si pelo teste de Tukey, com nivel de significancia de

0,05.
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Parametros ultrassonograficos

Na avaliacdo ultrassonografica em modo B, todos os 20 animais (100%) apresentaram
ecotextura homogénea e superficie regular. Quanto as variaveis de ecogenicidade, relagdo
corticomedular, relacdo comprimento renal/didametro adértico (R/AO) e indice de resistividade
(IR), ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos discreto e

severo. Os resultados detalhados sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Distribuicao das variaveis qualitativas ultrassonograficas e seus respectivos escores
em cadelas com piometra agrupadas de acordo com as lesdes renais histopatologicas discretas

(D) e severas (S).

Variavel qualitativa Grupos fa (%) [1C]os P valor!
Escore D S
Ecotextura | 1 (n=20)Homogéneo | 8(40,0)[19,1-63,9] | 12(60,0) [36,0-80,9] | -
Ecogenicidade | 1(n=10) | Isoecoico 5(50,0)[18,7-81,3] 5(50,0)[18,7-81,3] | 0,65
3(n=10) [Hipoecoico | 3 (30,0) [6,7-65.2] | 7(70,0) [34,7-933]
Relacio 1(n=17) [Preservada  |6(35,3) [14,2-61,7] | 11 (64,7) [38,3-85,8] | 0,54
Corticomedular 1 23y A Jterada 2(66,7)[9:42-99.2] | 1(33.3)[0,8-90.6]
R/AO 1(n=19) |Preservada 7(36,8)[16,3-61,6] 12 (63,2) [38,4-83,7] | 0,40
2(n=1) |Aumentada | 1(100,0) 0 (0,0)
Escore IR I(n=11) Regular 4(36,4)[10,9-69,2] | 7 (63,6) [30,8-89,1] | 1,0
2(0=9) |Aumentado | 4(44,4)[13,7-78,8] |5 (55,6) [21,2-86,3]

Legenda: ! p valor do teste de Qui-Quadrado. IC: Intervalo de confianga para proporcao. fa:
frequéncia absoluta. R/AQ: relagdo tamanho renal/ didmetro aorta. IR: indice de resistividade.

Com base nos resultados da analise Doppler, as velocidades sistolicas (VS), diastélicas

(VD) e o indice de resistividade numérico (IR) ndo apresentaram diferengas estatisticamente

significativas entre os grupos. Resultados detalhados na Tabela 5.

Tabela 5. Valores médios e mediana dos parametros ultrassonograficos de cadelas com

piometra de acordo com as lesdes renais histopatologicas discretas (D) e severas(S).

Parametro D S P valor CV (%)
Modo B

Tamanho RD* 4,33a 4,71a 0,32 22,9
Tamanho RE* 3,995a 4,265a 0,37 24,7
Doppler

VD? 10,16a 9,09a 0,48 43,0



34
VS 33,875a 830,475a 0,53 36,8

[ndice Resistividade 0,675a 0,696a 0,68 15,8

Legenda:*Indica que os valores estdo expressos em mediana pelo teste Mann-Whitney. ? Indica
que houve transformagdo raiz quadrada e os valores estdo expressos em médias. Demais
variaveis sao apresentadas como médias, e médias seguidas por letras diferentes na mesma linha
diferem entre si pelo teste de Tukey, com nivel de significancia de 0,05. RD: rim direito. RE:

rim esquerdo. VD: velocidade diastolica. VS: velocidade sistolica.

No presente estudo, 17 dos 20 animais foram submetidos a elastografia do rim esquerdo.
Trés animais foram excluidos devido a dificuldades técnicas durante o exame, incluindo
dispneia/polipneia, tremores e profundidade do rim, que demandava compressao excessiva por
parte do operador.

As andlises revelaram diferencgas estatisticamente significativas na distribuicdo das
médias de pixels entre os grupos discreto e severo e as cores (p = 0,018), conforme evidenciado
pelos resultados do teste de Kruskal-Wallis. Em ambos os grupos, a mediana da cor verde foi
superior a da cor vermelha, sugerindo uma elasticidade tecidual intermediaria. Os resultados

detalhados estdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Medianas das médias de pixels estimadas via ImageJ de 17/20 animais com piometra.

PARAMETRO D S
Pixels
Verde* 95,3 105,0
Azul 90,7 95,0
Vermelho 71,8 81,1
CV (%) 19,7
P-valor! 0,018

! p-valor do teste de Kruskal-Wallis, * difere teste post-hoc do Kruskal-Wallis.

Discussao

Na elastografia de deformagao, observou-se uma diferenca estatisticamente significativa
nas cores do elastograma entre os grupos com alteracdes discretas e severas a histopatologia.
Houve predominancia de elasticidade intermediaria nos elastogramas desses animais. A anélise
detalhada demonstrou que a mediana dos pixels verdes, correspondentes a elasticidade
intermedidria, foi superior a mediana dos pixels vermelhos, que indicam maior elasticidade
tecidual, em ambos os grupos analisados. Essa abordagem analitica contribui para a
identificacdo precoce de alteracdes associadas a lesdo renal aguda (LRA), que inicialmente

provoca modificagdes na dureza do tecido renal.
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Esse achado sugere que, mesmo diante de lesdes precoces e sem azotemia, o

elastograma mantém um predominio de cores associadas a rigidez intermediaria. Isso pode ser
explicado pelas caracteristicas teciduais, que, em casos de lesdes agudas, refletem processos
inflamatorios com menor presenca de tecido fibrotico e assim uma tendencia a demonstrar
predominio de cores intermediarias. Este trabalho pode ser util na diferenciacao entre animais
com doenca renal cronica (DRC) e LRA, considerando que animais com DRC apresentam
maior propor¢ao de tecido fibrotico, o que se traduz em um predominio de cores azuis no
elastograma. Esse padrio foi apontado tanto em nodulos hepaticos (Huaijantug et al. 2020)
quanto na doencga renal cronica (Puccinelli et al. 2023). A partir das cores geradas pelo mesmo
software utilizado em nosso trabalho, tumores hepaticos malignos apresentavam maior
proporc¢ao de pixels azuis, indicando aumento da rigidez tecidual devido a fibrose. Assim,

sugerimos que a elastografia possa ser utilizada na diferenciagdo de animais com DRC
agudizada dos com LRA.

Um estudo semelhante avaliou a rigidez renal mensurada por elastografia por onda de
cisalhamento bidimensional (2D-SWE) e constatou um aumento significativo nos valores de
rigidez renal em pacientes nefropatas em compara¢do com animais saudaveis. Contudo, a
técnica ndo conseguiu diferenciar entre doenca renal cronica (DRC) e lesdo renal aguda (LRA).
Nesse estudo, foram comparados apenas animais azotémicos, € a auséncia de critérios
histopatologicos para a classificagdo dos grupos representou uma limitacdo importante,
tornando impossivel distinguir casos agudos de DRC agudizada (Puccinelli et al., 2023). Em
nosso trabalho, a integracdo dos resultados da elastografia com os dados histopatologicos
individuais permitiu confirmar que, mesmo entre os animais com alteragdes histopatologicas
mais severas, predominou a fibrose de grau leve. Esses achados sugerem que as alteragdes
podem estar relacionadas a processos intrinsecos ao envelhecimento ou a acometimentos
prévios, descaracterizando a presenga de uma DRC agudizada. Esse diagndstico foi
corroborado pelo predominio de inflamacdo intersticial e pelas alteragdes no compartimento
tubular, como necrose e atrofia, lesoes predominantes em quadros agudos.

Embora Gasser et al. (2020), em seu estudo com cadelas com piometra, tenha
identificado que a relagdo comprimento renal/didmetro da aorta foi o pardmetro de maior
precisdo para a determinacdo de LRA, os resultados do presente estudo ndo demonstraram
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em relacdo a essa variavel, sendo
que 19 dos 20 animais avaliados apresentaram dimensdes renais dentro do intervalo de
referéncia (5,5-9,1cm), sugerindo que, neste caso, o tamanho renal ndo se mostrou um
parametro eficaz para a determinagdo de LRA. Essa discrepancia pode ser atribuida ao fato de
o estudo anterior ter utilizado um grupo controle comparativo composto por animais
saudaveis, enquanto o presente estudo adotou uma abordagem diferente, utilizando
comparagdes entre animais doentes. Além disso, essa diferenca encontrada no trabalho

anterior pode estar relacionada a discrepancia entre tamanhos, ragas e pesos dos animais, uma
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vez que o autor ndo deixa claro esses parametros em sua pesquisa.Dentre os biomarcadores, a

RPC apresentou diferengas significativas entre os grupos (p=0,004), sendo que a média dos
animais do grupo severo foi maior do que no grupo com alteragdes discretas a histopatologia.
Tais achados mostram que as lesdes tubulares possam contribuir significativamente para a
origem da proteinuria nesses casos (Heiene et al., 2007; Maddens et al., 2010; Andrade et a.,
2023). Além disso, lesdes compativeis com glomeruloesclerose, presente em 25% dos
pacientes do grupo severo e espessamento da membrana basal glomerular, obervada em 83%
dos casos severos, também podem ter contribuido para a proteinuria nesses animais. Apesar
do nosso estudo nao correlacionar a RPC diretamente com a elastografia, os resultados
sugerem que esse biomarcador pode ser util ao correlacionar-se a severidade do dano renal e
pacientes do grupo severo apresentaram rigidez intermediaria ¢ sua mensuragdo juntamente
com a elastografia pode ser um importante marcador de LRA..

Quanto a ecogenicidade, a caracteristica hiperecoica do cortex renal ¢ comum na LRA,
mas ndo foi um bom pardmetro para diferenciar o grupo severo do discreto. Essa baixa
correlacdo entre a ecogenicidade cortical e alteragdes histopatoldgicas em caes, tanto in vivo
quanto ex vivo ja foram exploradas, e relataram que a alta variabilidade da ecogenicidade em
rins normais ¢ acentuada o que dificulta a discriminagdo entre tecidos normais e patologicos
(Zotti et al. 2015 Banzato et al. (2016),

Valores do IR acima de 0,7 em caes nao sedados podem indicar alteracdes renais
(Bragato, Borges e Fioravanti, 2017; Novellas, Espada e De Gopegui, 2007) sem diferenca
entre os rins direito e esquerdo Szczepankiewicz et al. (2021) e Elgazzar et al. (2021). O
principal aumento do IR relatado estd ligado a progressdo da DRC (Kharsa et al., 2023;
Radermacher, Ellis e Haller, 2002; Doi et al., 2012). Enquanto para o diagnostico precoce de
LRA ndo tem sido utilizado, inclusive acredita-se que sua alteragdo ocorra apds o
aparecimento da azotemia, conforme mostrado em um trabalho com indug¢do de LRA com
gentamicina em caes, o qual o IR aumentou apenas no quinto e décimo dia de indugdo,
quando os animais j& apresentavam azotemia (Elgazzar et al. (2021).

Em humanos em estadios avancados de DRC, especialmente aqueles com diabetes
mellitus e azotemia (estadios II e III), foram observados valores aumentados do indice de
resistividade (IR). Em contrapartida, individuos com DRC sem essas comorbidades nao
apresentaram elevagdao nos valores do indice (Theertha; Das; Sheety, 2023). Esse estudo
associou o aumento do IR (>0,7) a alteracdes histopatologicas caracteristicas da DRC, como
esclerose glomerular, atrofia tubular, aumento da fibrose intersticial e arteriosclerose
significativa das artérias intrarrenais, as quais contribuiram diretamente para o aumento do
indice. Nosso estudo, no entanto, ndo evidenciou alteracdes significativas no IR entre os
grupos avaliados. Isso sugere que, nos casos precoces € sem azotemia, o indice de
resistividade pode permanecer inalterado, possivelmente devido a menor presenca de

alteragdes relacionadas a cronicidade, ou mesmo correlacionados a doenga de base.
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Nosso estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser consideradas. A inclusdo de

um grupo controle formado por animais saudaveis, com caracteristicas fisicas semelhantes,
poderia ter fornecido uma base comparativa mais solida e ampliado os pardmetros disponiveis
para a andlise estatistica. Quanto a elastografia, reconhecemos que a técnica apresenta
limitagdes inerentes, como a dependéncia do operador para a realizagdo e interpretacdo dos

€xames.

Conclusoes

A elastografia por deformag¢do demonstrou viabilidade como ferramenta complementar
na avaliacdo de lesdo renal aguda (LRA) em cadelas com piometra, destacando alteracdes na
elasticidade tecidual associadas a processos inflamatdrios agudos. Apesar disso, limitagdes
como a auséncia de um grupo controle negativo e a sobreposi¢ao de alteragdes histopatoldgicas
comuns a doenga renal cronica (DRC) impedem a defini¢do clara da técnica para diferenciar
LRA de DRC agudizada.

Outros parametros avaliados, como o indice de resistividade (IR), a relacao
comprimento renal/didmetro da aorta e a ecogenicidade cortical, ndo se mostraram eficazes na

diferenciagdo entre os grupos com LRA de diferentes severidades.
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