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ELASTOGRAFIA ARFI (ACOUSTIC RADIATON FORCE IMPULSE) NA
AVALIACAO RENAL DE GATOS ADULTOS HIiGIDOS

RESUMO - O exame ultrassonografico convencional tem baixa especificidade para
deteccdo de alteracdes difusas, no entanto, o aumento da ecogenicidade renal é um
dos achados mais comuns em cées e gatos com nefropatia. O objetivo deste estudo
foi descrever a técnica de elastografia por irradiacdo da forca de impulso acustico
(ARFI) na avaliacdo dos rins de gatos adultos higidos, e determinar os valores de
referéncia. Foram incluidos neste trabalho dez gatos de pelo curto, adultos e
saudaveis. Apos sedacdo, foi realizada uma ampla tricotomia abdominal, para a
realizacdo do exame ultrassonografico. O exame convencional, em Modo B foi
realizado com um transdutor linear de 9,0 MHz usando equipamento de ultrassom
ACUSON S2000 / SIEMENS (Siemens, Munique, Alemanha). A ecogenicidade,
ecotextura, o tamanho e contornos renais foram avaliados. Com o mesmo transdutor,
a elastografia foi realizada utilizando software para comparacdo das analises
gualitativa e quantitativa do método. A elastografia qualitativa detectou a presenca de
deformidades e as velocidades de cisalhamento em diferentes locais (cranial, média
e caudal) das regides cortical e medular em ambos os rins. Os achados
ultrassonograficos foram considerados normais em todos os gatos, sem alteracdes
em arquitetura ou ecogenicidade renal. A elastografia qualitativa demonstrou que o
cortex renal era deformavel e apresentou areas cinza escuro homogéneas; pelve renal
tinha pouca rigidez (branca); e da medula mostrou um padrdo de mosaico. Os
resultados de velocidade de onda de cisalhamento foram diferentes em regides
cranial, média e caudal do cortex e medula: 2,46 m/s £+ 0,45 m/s; 2,46m/s + 0,48 m/s
e2,37m/ls £0, 42 m/s (P = 0,795) no cortex e 1,61 m/s £ 0,69 m/s, 1,75 m/s = 0,66
m/s e 2,00 m/s + 0,55 m/s (P = 0,156) na medula, respectivamente. A ARFI quantitativa
e qualitativa do rim em gatos adultos foi realizada facilmente e este estudo forneceu
valores de referéncia para a caracterizacdo da normalidade do parénquima renal em
gatos higidos.

Palavras-chave: ultrassonografia, gatos, rins, elastografia.



ARFI (ACUSTIC RADIATON FORCE IMPULSE) ELASTOGRAPHY IN RENAL
EVALUATION OF HEALTHY ADULT CATS

ABSTRACT- Conventional ultrasonography has low specificity to detect diffuse
changes, however, increased renal echogenicity is one of the most common findings
in dogs and cats with nephropathy. The objective of this study was to describe
elastography by acoustic radiation force impulse (ARFI) in the assessment of adult
cats' kidneys and determine reference values. Ten healthy adults short hair cats were
included. After sedation, abdominal hair was clipped in order to perform ultrasound
exams. The conventional examination (B-mode) was performed with a 9.0 MHz linear
array transducer ultrasound equipment using ACUSON S2000 / Siemens (Siemens,
Munich, Germany). Echogenicity, echotexture, size and contours of each kidney were
evaluated. With the same transducer, elastography was performed using a software
that compares qualitative and quantitative analysis. Qualitative elastography detected
deformities and shear wave velocity rates in different portions (cortical and medulla'
cranial, media and caudal regions). The sonographic findings were normal in all cats,
with no changes in renal architecture or echogenicity. Qualitative elastography showed
that renal cortex was softer with dark gray homogeneous areas; renal pelvis presented
lower stiffness (white); and medulla showed a mosaic pattern. Shear wave velocities
were obtained in cranial, medial, and caudal regions of the cortex and medulla: 2.46
m/s+045m/s;2,46m/s+£048 m/s237m/s+0,42m/s (P =0.795) in the
cortexand 1.61m/s+0.69m/s1.75m/s+0.66 m/sand 2.00m/s +0.55m/s (P
= 0.156) in medulla, respectively. Quantitative and qualitative ARFI kidney in adult cats
was easily accomplished and this study was able to provide values for the
characterization of the normal renal parenchyma in healthy cats.

Keywords: ultrasound, cat, kidney, elastography.
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Capitulo 1- Consideracfes Gerais:

1. Introducgéo

A doenca renal em felinos é rotineiramente diagnosticada na clinica veterinaria,
apresentando prevaléncia, entre 1,6 e 20%, e alta morbidade e mortalidade nos
animais acometidos (LEES, 2004; SEYREK-INTAS; KRAMER, 2008). Essa afecc¢ao
representa uma progressiva perda da funcéo renal, culminando com a insuficiéncia
renal (FRANCEY; SCHWEIGHAUSER, 2008). Embora a doenca renal seja
considerada, muitas vezes, uma afec¢ao de animais senis, os felinos jovens podem
desenvolver a faléncia renal como resultado de anomalias renais adquiridas ou
congénitas, denotando grande relevancia dessa afec¢ao na clinica de felinos
(SEYREK-INTAS; KRAMER, 2008).

O diagnostico das afecgdes renais em felinos, € tardio na maioria dos casos,
sendo verificado quando o animal ja apresenta sintomatologia da insuficiéncia renal.
Este fato se deve a consideravel reserva funcional renal, sendo necessaria uma leséo
grave e crénica para que a sintomatologia clinica seja notada (DIBARTOLA, 1997).

O diagnadstico por imagem das estruturas renais em pequenos animais contribui
consideravelmente para o diagnostico de alteracdes renais de caes e gatos. Entre as
técnicas de imagem, a ultrassonografia renal € um dos primeiros exames realizados
para avaliacdo dos animais de companhia, fornecendo importantes informacdes
anatdémicas, como dimens@es, contornos e arquitetura interna, independentemente de
sua funcao (VAC, 2014; GARCIA; CRIVELLENTI; FELICIANO, 2015), porém o exame
ultrassonografico tem baixa especificidade para avaliacdo de alteracfes difusas, pois
0 aumento da ecogenicidade renal € um dos achados mais comuns em caes e gatos
com nefropatia.

A elastografia Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) é uma técnica segura
e nao invasiva, na qual podem ser estudadas caracteristicas quantitativas e
gualitativas da rigidez dos tecidos (Dudea & outros 2011). Esta técnica tem sido
recente aplicada em medicina veterinaria, com resultados promissores e de grande
importancia na rotina, seja para deteccao de anormalidades fibroticas ou diferenciagéo
de tecidos malignos ou benignos, como por exemplo em tumores mamarios em

cadelas e gatas. Ato continuo, considera-se que esta ferramenta diagnéstica possa
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auxiliar na detecgcédo precoce de anormalidades renais em pequenos animais, seu
prognéstico e no acompanhamento da evolucgéo clinica destes pacientes.
Considerando a novidade do uso da elastografia ARFI na avaliagao renal em
gatos, esse estudo tem como objetivo descrever a aplicabilidade desta técnica na
avaliacdo renais em gatos, determinando padrdes inéditos e relevantes para medicina

veterinaria.
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2. Revisao de Literatura

2.1 Anatomia Topografica Renal

Os rins sao 6rgaos retroperitoniais simétricos, circundados por tecido adiposo
(DYCE et al., 2010) e apresentando formato semelhante ao de um feijao no céo e
mais globoso no gato (LANG, 2010; D’ANJOU, 2011; VAC, 2014). Quanto a
localizacdo, o rim esquerdo encontra-se relacionado anatomicamente a margem
medial do baco, caudalmente a curvatura maior do estomago, laterodorsal ao célon
descendente. Ja o rim direito estad em contato com o lobo caudato do figado, em sua
extremidade cranial, medialmente relacionando-se com a veia cava caudal,
mediocranialmente com a adrenal direita e ventralmente com o duodeno e lobo direito
do pancreas (LANG, 2010; VAC, 2014; GARCIA; CRIVELLENTI; FELICIANO, 2015).

Em comparacdo com o tamanho do corpo, os rins dos felinos s&o grandes,
possuem uma regido cortical mais externa, onde se encontram os corpusculos renais;
uma regido medular mais interna, composta pelos ductos coletores e al¢as de Henle;
as cristas renais; uma pelve em formato de funil; e o hilo, por onde passam o0s vasos
renais, ureter, nervo renal e vasos linfaticos, localizado no centro da face medial e
abrindo dentro do seio renal (ELLENPORT, 1986).

O suprimento vascular dos rins se faz por meio de dois ramos da aorta
abdominal, as artérias renais direita e esquerda, que se originam do aspecto lateral
da mesma. Ao chegar no hilo, a artéria renal se divide em varias artérias interlobares
gue atravessam a medular, em direcdo a cortical. Na regido da juncdo cortico-medular,
estes vasos se curvam, formando as artérias arqueadas que emitem pequenos ramos
denominados artérias interlobulares. As veias seguem paralelamente ventrais as suas
artérias correspondentes e recebem a mesma denominacdo, porém o0 sangue é
drenado no sentido oposto (DYCE et al., 2010).
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2.2 Ultrassonografia Renal

O diagndstico por imagem das estruturas renais em pequenos animais contribui
consideravelmente para o diagnéstico de alteragcBes renais de cdes e gatos. Entre as
técnicas de imagem, a ultrassonografia renal € um dos primeiros exames realizados
para avaliacdo dos animais de companhia, fornecendo importantes informacdes
anatbmicas, como dimensdes, contornos e arquitetura, independentemente de sua
funcdo (VAC, 2014; GARCIA; CRIVELLENTI; FELICIANO, 2015).

De modo geral, o exame ultrassonografico renal em pequenos animais permite
a visualizacdo da arquitetura do parénquima desse Orgdo, sendo possivel a
identificacdo das regides cortical, medular e pelve renal (sistema coletor), por
possuirem ecogenicidade diferentes (Figura 1) (NYLAND; WIDMER; MATTON, 2015;
CARVALHO, 2009; LUNG, 2010; D’ANJOU, 2015,).

a

Figura 1. Imagens ultrassonograficas do rim normal de um gato, em corte
longitudinal (A), corte transversal (B) e corte sagital (C), onde é possivel
identificar a regido cortical (c), hiperecoica a regido medular (m) e regiao
de pelve (p), que possui a maior ecogenicidade da estrutura renal.
(Laboratorio de reproducéo animal - UNESP Jaboticabal).
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A medular apresenta-se hipoecoica, quando comparada a cortical, que por sua
vez € isoecoica ou ligeiramente hipoeoica em relacédo ao figado. Essa diferenca de
ecogenicidade entre a medular e cortical deve-se ao fato de que a regido cortical €
constituida pelos glomérulos, enquanto a medular € composta em sua maioria pelos
tubulos do sistema coletor, possuindo assim uma maior quantidade de componente
liquido (NYLAND; WIDMER; MATTON, 2015; LUNG, 2010; VAC 2014; D’ANJOU,
2015).

Em gatos, o acumulo dos vacuolos de gordura na cortical renal pode contribuir
para o aumento da ecogenicidade dessa regido (D’ANJOU, 2015; GARCIA;
CRIVELLENTI; FELICIANO, 2015). Estudos recentes, em cdes mostram que a
aparéncia da "cortical renal" € composta, na realidade, pela propria cortical renal e
regido medular externa, que pode ser isoecoica ou hiperecoica a cortical renal. A
medular externa hiperecoica pode ocorrer como um achado incidental ou em lesdes
tubulares (HART et al., 2013).

A biometria renal nos gatos € realizada por esta técnica de imagem de forma
mais precisa do que em céaes, por ndo haver uma variacdo tdo grande no tamanho
corporal desses animais. O comprimento longitudinal dos rins de gatos varia entre
3,8cme 4,4cm, largura de 2,7 a 3,1cm e altura entre 2,0 a 2,5cm (NYLAND; WIDMER,;
MATTON, 2015; VAC, 2014). Ja Debruyn et al. (2013) citam que o comprimento renal
em gatos normais varia entre 3,0 e 4,5 cm e é influenciada pela raca do animal. Neste
mesmo trabalho, ainda se constatou que os rins também séo geralmente maiores em
gatos inteiros e, muitas vezes, tornam-se menores com o avancar da idade, além do
rim direito poder ser mais longo do que o esquerdo.

O exame ultrassonografico tem baixa especificidade para avaliacdo de
alteracoes difusas, pois 0 aumento da ecogenicidade renal € um dos achados mais
comuns em cédes e gatos com nefropatia. Varias doencas renais podem ser
associadas ao aumento da ecogenicidade cortical e/ou medular, nas fases aguda ou
cronica do processo, como a nefrite tibulo intersticial, glomerulopatias, linfoma renal
difuso, pielonefrite e processo inflamatoério crénico (NYLAND; WIDMER; MATTON,
2015; SEYREK-INTAS; KRAMER, 2008; LUNG, 2010; VAC, 2014; D’ANJOU, 2015;).
Em comparacao com lesdes difusas, a ultrassonografia tem grande sensibilidade e

especificidade para detec¢cao de anormalidades focais (D’ANJOU, 2015). Por meio
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desta ferramenta diagnostica pode-se identificar lesbes como: massas solidas
(neopldsicas ou ndo), areas cavitarias (cistos e abscessos), mineralizacdes
distréficas, célculos renais, areas de infarto, além de alteracdes do sistema coletor,
principalmente da pelve (NYLAND; WIDMER; MATTON, 2015; SEYREK-INTAS;
KRAMER, 2008; LUNG, 2010; VAC, 2014; D’ANJOU, 2015; GARCIA; CRIVELLENTI;
FELICIANO, 2015).
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2.3 Elastografia

A sonoelastografia surgiu como um método promissor que, associado a
ultrassonografia convencional, fornece informacdes referentes a rigidez de uma
estrutura em relagéo ao tecido adjacente. E uma técnica ultrassonografica que avalia
a elasticidade do tecido pela compressibilidade do mesmo sob pressédo externa
(OPHIR et al., 1991).

Esta ferramenta diagnostica pode ser usada para detectar o “movimento” do
tecido durante sua compressao e a extensédo do deslocamento ao longo do eixo de
movimento. Quando um meio elastico é submetido a compressao devido a aplicacéo
de uma forca constante uniaxial, todos 0s pontos no meio, cujos componentes
principais séao dispostos ao longo do eixo de compressédo do movimento, € detectado
um certo nivel de deslocamento longitudinal. O nivel resultante do deslocamento de
um dado elemento sera maior ou menor, se um ou mais elementos de tecido tém
parametros de rigidez que diferem dos outros elementos (OPHIR et al., 1991).

As propriedades mecanicas dos tecidos moles dependem da sua constituicdo
molecular (a presenca de gordura, as fibras de colageno, elastina e agua, entre outros)
e ha micro e organizacao estrutural macroscopica dos tecidos. Estes atributos incluem
a elasticidade, a rigidez e a mobilidade mostrado por um tecido em resposta a forcas
aplicadas nele (KONOFAGOU, 2004).

Segundo Hoskins (2012), existem diferentes técnicas que estudam como essas
propriedades mecanicas podem ser processadas em formato de imagem e utilizadas
como ferramenta diagndéstica. A elastografia qualitativa estatica, também chamada de
sonoelastografia ou compressédo a mao livre (BALLEYGUIER et al., 2012) baseia-se
no intervalo de tempo calculado entre os sinais do eco pré-compressao e pos-
compressdo (DESTOUNIS; GRUTTADAURIA, 2013). Nesta técnica, o tecido a ser
avaliado é submetido a uma forca e, em seguida, o sistema de imagem mede a
resposta do tecido a esta forca realizada (por compressao mecanica ou automatica)
(SAFTOIUI et al., 2007; HOSKINS, 2012). A imagem elastografica € gerada a partir
da deformacéo dos tecidos, sendo que o software realiza a analise comparativa entre
0 momento da compressao e o resultado dela. Os tecidos mais duros se deformam
menos quando comprimidos, enquanto 0s mais suscetiveis a ela apresentam maior

deformacéo (SAFTOIUI et al., 2007). Essa deformidade sofrida pelo tecido pode ser
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representada em uma escala de cores, conforme a variacdo eléstica: vermelho
corresponde a tecidos mais macios; verde a tecidos que apresentam deformidade
intermediaria; e azul corresponde aqueles com menor deformacédo, ou seja, maior
dureza (SAFTOIUI et al., 2007). Essa modalidade é o método economicamente mais
acessivel no mercado (BALLEYGUIER et al., 2012) e foi validada como uma técnica
médica Util. Todavia, tem como desvantagens ser dependente do operador e sensivel
a conformacéo corporal (peso e profundidade abdominal), especialmente quando se
avalia 6rgaos mais profundos ou pacientes obesos (CARVALHO; CHAMMAS, 2013).

Para a elastografia por onda de cisalhamento, a forca é exercida sobre o tecido
e o sistema de imagem mede a resposta deste tecido para essa forca. A técnica
denominada elastografia qualitativa adquire a resposta local de um tecido submetido
a uma forcga, transformando em imagem os célculos de deslocamento longitudinal
(axial) dos componentes envolvidos em diferentes pontos de um mesmo tecido. A
imagem resultante € conhecida como elastograma (HOSKIN, 2012). Essas técnicas
sdo capazes de detectar tanto a movimentacdo quanto a compressao e a extensao
do tecido ao longo do eixo, em tempo real e sdo usadas especialmente na rotina
clinica (CARVALHO; CHAMMAS, 2015). Podem ser realizadas em tempo real ou néo,
por meio de aparelhos ultrassonograficos equipados com um software especifico,
capaz de avaliar as propriedades fisicas de um tecido, determinando seu grau de
dureza em relacédo ao tecido adjacente, por meio da compressao do local avaliado
(HOSKIN, 2012). A vantagem dessa modalidade é que o valor obtido ndo depende
do operador, os valores sdo obtidos mais rapidamente, sendo potencialmente util para
avaliacao de qualquer 6rgdo (CARVALHO; CHAMMAS, 2015).

Atualmente a elastografia quantitativa € a técnica mais avancada e permite a
mensuracao objetiva da rigidez de uma estrutura examinada expressa por um valor
numérico de dureza (em quilo Pascal - kPa ou em metros por segundo - m/s)
(DOBRUCH-SOBCZAK:; SUDOL-SZOPINSKA, 2011). Tal técnica é denominada
elastografia com emissao de radiacdo acustica da for¢a de impulso (acoustic radiation
force impulse - ARFI). No caso da sonoelastografia os resultados sdo indicados em
uma escala de cores, de acordo com a elasticidade, e expressos em kPa; para o
método ARFI, os valores de velocidade da onda de cisalhamento sdo expressos em
metros por segundo (m/s) (DOBRUCH-SOBCZAK; SUDOL-SZOPINSKA, 2011).
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2.4 Elastografia acoustic radiation force impulse (ARFI)

A elastografia ARFI &€ uma ferramenta ultrassonografica segura e ndo invasiva
gue fornece avaliagbes quantitativas e qualitativas da rigidez dos tecidos (DUDEA et
al., 2011; GODDI et al., 2012). Esta técnica é baseada na propagacdo de uma forca
capaz de provocar o deslocamento do tecido, sem a necessidade de compressao
manual. Neste método, as afericdes deixam de ser subjetivas, pois ndo sdo resultados
de variacdo da forca de compressdo que € aplicada pelo operador. Portanto, em
comparacdo com outros meétodos, estas medidas sdo mais precisas com menos
variagao inter-observador e com maior reprodutibilidade. Como desvantagem citamos
0 alto custo para a aquisicdo do equipamento, a necessidade de mais estudos e a
falta padronizacéo da técnica (CARVALHO; CHAMMAS, 2013).

Em medicina, a ARFI tem sido utilizada principalmente para identificacdo e
diferenciacdo de tumores mamarios, diagnéstico de tumores de prostata e lesbes
fibréticas focais (SRINIVASAN et al., 2004), avaliacdo do baco (BOTA et al., 2010),
do miocardio (NIGHTINGALE, 2011), de mamas (TOZAKI et al., 2011), dos sistemas
musculoesquelético e gastrintestinal (PALMERI; NIGHTINGALE, 2011), para a
avaliacdo de massas solidas em mamas (BAI et al., 2012), diferenciacdo de
neoplasias malignas e benignas em tireoides (LIU et al., 2015) e de outras alteracdes
tireoideanas (CANTISANI, et al., 2014), avaliacdo da fibrose hepatica (CHRISTOPHE
et al., 2014), na determinacao da rigidez muscular durante a contracédo (YAVUZ et al.,
2015). Em rins de humanos ha estudos com: pacientes sadios (GRENIER et al., 2013;
BOTA et al., 2015), em insuficiéncia renal cronica (HU et al., 2014), alteracfes renais
em criancas (GOYA, et al., 2014), com doentes reais cronicos (WANG et al., 2014)
para a deteccdo de areas de fibrose renal (SYVERSVEE, 2011), diferenciacdo de
massas renais e hepatica (FAHEY et al., 2005) na classificacdo de massas sélidas em
rins (GUO, 2014) e em avaliacdo de fibrose pacientes transplantados (STOK et al.,
2010; SYVERSVEEN et al., 2012;).

Na Veterinaria, a técnica ARFI tem aplicacdo recente e, principalmente
experimental, sendo utilizada para avaliar lesdes focais hepaticas em ratos
(CARVALHO et al., 2012), tumores mamarios em cadelas (FELICIANO et al., 2014a),
baco, figado e rins de cdes adultos (HOLDSWORTH et al., 2014), tecido esplénico em
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gatos (FELICIANO et al., 2014b) e caes de diferentes idades (MARONEZI et al., 2015),
rins de gatos saudaveis (GARCIA et al., 2015), prostata e testiculos de caninos
saudaveis (FELICIANO et al., 2015a), testiculos de gatos (BRITO et al., 2015),
alteracdes testiculares em cdes (FELICIANO et al., 2016), neoplasias mamarias em
felinos (FELICIANO et al., 2015b) e na avaliacdo da rigidez do parénquima pulmonar
e hepaticos de fetos caninos durante o terco final da gestacdo (SIMOES, 2016).

Para ARFI qualitativa, impulsos acusticos curtos e de elevadas intensidades
sdo utilizados para deformar os elementos do tecido e criar um mapa estatico
(elastograma) da rigidez relativa do tecido. Este método proporciona um mapa em
escala de cinza que demonstra a rigidez relativa dos tecidos da regido estudada, em
comparagdo com a imagem da ultrassonografia convencional (modo B)
correspondente. Em geral, as areas mais claras representam os tecidos mais
deformaveis, enquanto areas mais escuras representam regides de maior rigidez
(GODDi et al., 2012).

O estudo quantitativo utiliza um impulso acustico para uma regiao de interesse,
promovendo a formacao de ondas secundarias capazes de deformar os tecidos e, por
conseguinte, aumentar a velocidade de propagacéo das ondas de presséo (onda de
cisalhamento). A velocidade de propagacdo e a atenuacdo das ondas estdo
relacionadas com a rigidez e viscoelasticidade do tecido. As ondas tém uma
velocidade mais elevada em tecidos rigidos (COMSTOCK, 2011).

Especificamente para avaliacdo renal em animais, o primeiro estudo referente
a ARFI renal foi conduzido, em cées, por Holdsworth et al. (2014). Nesse estudo, 0s
valores de velocidade de cisalhamento obtidos para regido cortical renal foram de 2,2
- 3,31m/s; esses valores foram mais elevados do que os obtidos a partir do bacgo (1,59
- 2,4m/s em 0 - 2cm de profundidade), o que por sua vez foram mais elevados do que
0s obtidos a partir do figado (1,59 - 2,4m/s em O - 2cm de profundidade).

Em felinos, Garcia et al. (2015) realizaram a avaliacdo ARFI qualitativa e
guantitativa dos rins de felinos sadios, obtendo valores de referéncia para aplicacéo
dessa técnica, podendo futuramente ser comprados com valores a serem encotrados
em animais doentes. Estes autores observaram segmentos renais ndo-deformaveis,
com areas corticais e de pelve com aspecto homogéneo e areas medulares

heterogéneas (imagem mosaico - devido a presenca de urina) na avaliacao qualitativa
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(elastograma em tons de cinza). As regides corticais apareceram mais rigidas (com
uma ecogenicidade meados de cinza) do que a pelve renal (ecogenicidade branca) e

regides medulares (ecogenicidade tipo mosaico) (Figura 2).
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Figura 2. Imagem ultrassonografica em modo B e elatograma do rim de um gato
higido, onde pode-se observar a medular (M) (com padrdo em mosaico)
cortical (C), (em cinza médio) e pelve (P) (cinza claro) (Laboratério de
reproducao animal - UNESP Jaboticabal).
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Para o estudo quantitativo (Figura 3), foram realizadas mensuracgdes tanto de
regido cortical quanto de regido medular observados valores médios foram de: 2,31 —
2,54, para cortical e 1,62 — 1,96 para medular; Estes resultados também foram
semelhantes aos valores reportados encontrados em caes adultos para o intervalo
interquartil: 2,2 - 3,31m/s (HOLDSWORTH et al., 2014).

11:16:49 AM 8/7/2014 11:17:08 AM 8/7/2014
-11:01:12-STD-1.3.12.2. LAB.DE US REPRODUCAO FCAV :01:12-STD-1.3.12.2. LAB.DE US REPRODUCAO FCAV

Figura 3. Imagem ultrassonografica do rim de um gato para obtencéo dos valores das
velocidades de cisalhamento, em cortical (A) e em medular (B) (Laboratério
de reproducéo animal - UNESP Jaboticabal).

Em medicina Bota et al. (2015) constataram que os valores renais de
velocidade de onda de cisalhamento avaliados pela elastografia ARFI em 'pacientes’

normais " foram influenciados principalmente pela idade e sexo dos mesmos; 0s
valores mais baixos foram obtidos em pacientes mais velhos e em homens. Em um
estudo com pacientes com afeccfes renais, Hu et al. (2014) constataram que 0sS
valores da velocidade de cisalhamento diminuiam com comprometimento da funcéo
renal, com valores de 2,65m/s para os rins com lesdes brandas, 2,50m/s para tecidos
com deficiéncia moderada e 2,33m/s para rins gravemente comprometidos,
demonstrando assim que a técnica pode ser (til para estadiamento da afeccdo e do
comprometimento das estruturas renais. Adicionalmente, tem se verificado sua
aplicabilidade na avaliagcdo tumoral, como observado por Guo et al. (2014), os quais

comentam sobre a diferenca da velocidade de cisalhamento em massas com maior
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guantidade de tecido fibroso (maiores valores de velocidade) do que tumores onde ha

maior vascularizagdo e menor grau de fibrose.
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Capitulo 2 - Elastografia ARFI (acoustic radiation force impulse) em rins de gatos
adultos higidos —resultados preliminares
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Resumo

Objetivos: descrever o uso da elastografia acoustic radiation force impulse (ARFI) na
avaliacdo dos rins de gatos adultos.

Materiais e Métodos: Dez gatos de pélo curto adultos saudaveis foram incluidos. A
ecogenicidade, ecotextura, relacao cortico-medular, tamanho e bordas dos rins foram
avaliados pela ultrassonografia modo-B e utilizou-se a elastografia para detectar a
presenca de deformidades teciduais, rigidez e determinar as velocidades de
cisalhamento de diferentes porcdes renais (cranial, medial e caudal; em cortex e
medular renal).

Resultados: as avaliacdes ultrassonograficas foram normais em todos os gatos. A
elastografia qualitativa demonstrou que o cortex renal ndo era deformavel e
apresentou areas cinza escuro homogéneas; a pelve renal demonstrou rigidez menor
(branca); e a medular apresentou padréo de mosaico. Os resultados para a velocidade
de cisalhamento foram diferentes nas regifes cranial, medial e caudal da cortical e
medular: 2,46 + 0,45, 2,46 £ 0,48 e 2,37 £ 0,42 m/s (P = 0,795) em cortex; e 1,61 +
0,69, 1,75+ 0,66 e 2,00 + 0,55 m/s (P = 0,156) em medular, respectivamente.
Significancia clinica: A elastografia ARFI quantitativa e qualitativa do rim de gatos
adultos foram facilmente realizadas e este estudo fornece valores de referéncia para

permitir o uso desta técnica em animais doentes.
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Introducéo

A ultrassonografia renal em animais de pequeno porte fornece informacdes
importantes sobre a anatomia dos rins, incluindo dimensdes, contornos e arquitetura
interna, independentemente da sua funcdo (Silva et al. 2008), possibilitando a
identificac&o da cortical, medular e regides da pelve renal (Yeager & Anderson, 1989;
D'Anjou, 2011). Especificamente em gatos, o acumulo dos vacuolos de gordura na
cortical renal pode ser confundido com um aumento patoldégico da ecogenicidade do
cortex (Yeager & Andreson 1989, D'Anjou, 2011).

A modificacdo da ecogenicidade renal é apenas um dos varios parametros para
avaliar a doenga renal em gatos. O diagnostico definitivo das diferentes doencas
renais em animais de pequeno porte requer biopsia renal e exame histopatoldgico,
sendo que ambos sdo meétodos invasivos que carregam um certo grau de risco
(Seyrek-Intas & Kramer, 2008).

A elastografia € uma técnica de ultrassom promissora que avalia a elasticidade
do tecido. Varios métodos para avaliar a elasticidade do tecido tém sido propostos, tal
como a compressdo, a acoustic radiation force impulse (ARFI) e tempo real da
velocidade de cisalhamento (RSV) (Feliciano et al. 2014a).

A elastografia por compressao baseia-se na alteracdo da velocidade da onda
de som (e assim a mudanca no tempo de ecos de retorno para o transdutor) induzida
pela aplicacdo de uma forca de compresséo no 6rgdo ou estrutura a ser examinada,
e é realizada por meio da comparacdo de imagens obtidas previamente e apos a
aplicacao de pressao pelo transdutor (Saftoiu et al. 2007, Hoskins, 2012, Destounis &
Gruttadauria, 2013). No entanto, a técnica € operador-dependente e € sensivel a
conformacao corporal (peso e profundidade do tecido), particularmente quando se
avalia 6rgaos mais profundos ou pacientes obesos (Carvalho & Chammas, 2013).

A elastografia ARFI é um método seguro e ndo-invasivo e fornece ambas as
medidas quantitativas e qualitativas da rigidez do tecido (Duda et al. 2011), sendo
baseada na propagacdo de uma forca capaz de provocar o deslocamento do tecido,
sem a necessidade de compressao manual. Em comparacdo com outros métodos,
esta técnica é mais precisa com menor variacao entre observadores e com maior
reprodutibilidade (Carvalho & Chammas, 2013).
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A elastografia ARFI envolve a geracdo de ondas de cisalhamento usando a
forca da radiacao impulso ou forga de cisalhamento associada com uma imagem em
modo B (Carvalho et al. 2015). Para ARFI qualitativa, impulsos acusticos curtos e
intensidades elevadas sao utilizadas para deformar os elementos do tecido e criar um
mapa estatico (elastograma) da rigidez relativa do tecido. Em geral, as areas mais
claras representam os tecidos mais deformaveis (Goddi et al. 2012, Feliciano et al.
2014a). O estudo quantitativo utiliza um impulso acustico primario em uma regido de
interesse, promovendo a formacdo de ondas de pressdo capaz de deformar os
tecidos, aumentando a velocidade de propagacdo das ondas de presséo
(cisalhamento). A velocidade de propagacdo é relacionada com a rigidez e
viscoelasticidade do tecido. As ondas tém uma velocidade mais elevada em tecidos
rigidos (Comstock, 2011).

Em medicina veterinaria, a técnica ARFI é uma ferramenta recente e tem sido
utilizada para avaliar lesdes focais hepaticas em ratos (Carvalho et al. 2012), tumores
mamarios em cadelas (Feliciano et al., 2014b), baco, figado e rins de cées adultos
(Holdsworth et al. 2014), tecido esplénico em gatos (Feliciano et al. 2014a) e préstata
e testiculos nos cées (Feliciano et al. 2015).

Em nefrologia humana, a elastografia foi utilizada no estudo da insuficiéncia
renal cronica (Hu et al., 2014), para a deteccdo de areas de fibrose renal (Fahey, et
al. 2005, Syversvee, 2010) e classificacdo das massas renais (Guo et al. 2014), o que
sugere a possibilidade de utilizar esta técnica para avaliar doengas renais em animais.
No entanto, valores de referéncia para felino e caninos saudaveis para a elastografia
ARFI renal (incluindo o uso da onda de cisalhamento), sdo necessarios para permitir
a avaliacdo da patologia renal.

Em medicina felina, um estudo piloto (White et al. 2014) utilizou a combinacao
de ultrassom modo-B e elastografia por compressao para auxiliar no diagndéstico de
alteracdes nos 6rgaos abdominais, incluindo o rim. Considerando as informacdes
desse estudo piloto e os relatérios de elastografia ARFI na avaliacdo de tecidos de
peguenos animais, 0s objetivos deste estudo foi descrever a técnica de elastografia
ARFI na avaliacéo do rim dos gatos adultos, para avaliar a rigidez do parénquima renal
saudavel, e determinar os valores padrdes da técnica ARFI, ainda ndo descritos em

medicina felina.
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Materiais e Métodos

Este estudo foi realizado com aprovacédo da Comisséo de Etica no Uso de Animais
da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, UNESP - Universidade Estadual
Paulista, Campus de Jaboticabal, Brasil (protocolo n® 18.897/13). Foram avaliados 0s
rins de 10 gatos domésticos machos, de pélo curto, adultos e saudaveis (20 unidades
renais no total), entre 2 - 6 anos de idade (média de idade = 4,7 + 1,62 anos), e
pesando entre 2,9 e 4,3 kg (média = 3,45 + 0,7 kg). Os animais foram selecionados
para este estudo apoOs apresentarem normalidade ao exame fisico normal, sem
alteracbes hematologicas, no perfil bioquimico (uréia e creatinina), exame de urina e
na relagéo proteina/creatinina urinaria (UPC).

Apoés a selecdo dos animais, foi realizada ampla tricotomia abdominal para
permitir a avaliacdo ultrassonografica. Antes do exame, gel de acoplamento foi
aplicada a pele. Os animais foram sedados por meio de injecao intramuscular de 0,5
mg/kg de clorpromazina e 5 mg/kg de cloridrato de tramadol como pré-medicacao.
Apés 15 minutos, a anestesia foi induzida com 10 mg/kg de cetamina por via
intramuscular, e, subsequentemente, um cateter intravenoso foi colocado na veia
cefalica.

A ultrassonografia foi realizada por um anico ultrassonografista experiente. A
ultrassonografia em modo B foi realizada com um transdutor matricial linear de 9,0
MHz, utilizando equipamento ACUSON S2000/ SIEMENS (Siemens, Munique,
Alemanha). A ecotextura (homogénea ou heterogénea), ecogenicidade (hipoeoico,
hiperecoica ou misto) do parénquima, tamanho (comprimento e largura) e relacéao
cortico-medular dos rins foram avaliados.

Para a elastografia, utlizou-se o software para andlises qualitativa e
guantitativa, usando o método ARFI com transdutor matricial linear de 9,0 MHz
(Syversveen et al. 2011, Feliciano et al. 2014b).

Apbs a realizacdo modo B, a técnica ARFI qualitativa foi aplicada, resultando
na formacédo de imagens em escala de cinza das por¢des caudal e cranial do rim. As
imagens foram avaliadas quanto a presenca de deformidades e padrédo de cinza:
areas em branco (indicativas de tecido mais elastico, menos rigido e mais
deformaveis) e areas escuras (tecido mais rigido e regides ndo-deformaveis dentro do

rim).
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A avaliagdo quantitativa também foi realizada. Foi aplicado o mecanismo para
obtencao da velocidade de cisalhamento e o calipter foi posicionado no parénquima
renal. Seis medi¢cdes em cada porcéo (porcdes craniais, medial e caudais da cortical
e na medula renal) dos rins foram obtidas (com a profundidade entre 0,6 e 2,4 cm para
o cortex e 0,9 e 2,7 cm para a medular) e utilizada para determinar as velocidades de

cisalhamento (média e desvio padréo (SD)) (Fig. 1).

9L4 / Breast
General

D 100%
THI / H8.00 MHz
5dB/DR 65

SC Off/ DTCEM
MapE/ST3

Vs=2.11 m/s
Depth=0.7 cm

9L4 / Breast
General

2D

THI / H8.00 MHz
0dB/DR 65

SC Off/ DTCEM
MapE/ST3

Vs=1.86 m/s
Depth=1.4 cm

100%

Figura 1. Imagem uItrassonogrfica de rim felio durante avaliacdo ARFI quantitativa
da regido cortical (A) e medular (B). Note a mensuracéo da velocidade de cisalhamento
de tecido renal, com presenca do calipter na porcéo avaliada.

Os dados foram analisados para a normalidade dos residuos e a
homogeneidade da variancia (teste F). PROC SIGNIFICA-SAS ™ e Graph-Pad Prism
4 ™ foram utilizados para analise. O nivel de significancia foi estabelecido P < 0,05
para todos os testes. As médias foram avaliadas pela analise de variancia (ANOVA).
Além disso, aplicou-se Teste t para amostras emparelhadas (para todas as
velocidades de cisalhamento e profundidade das diferentes porcbes renais).
Utilizando o teste de Pearson, uma correlacdo foi avaliada em relacdo ao peso dos
animais e a velocidade de cisalhamento obtidas nas varias por¢cdes do rim felino. Os
dados qualitativos (ecotextura, ecogenicidade, tamanho e bordas; imagens em tons

de cinza e presenca de deformidades) foram descritos.
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Resultados

Avaliacdo ultrassonografica dos rins de todos os gatos ndo demonstrou
guaisquer anormalidades de ecotextura, ecogenicidade do parénquima, tamanho e
relagéo cortico-medular.

Na elastografia qualitativa, os segmentos renais avaliados foram né&o-
deformaveis, com areas corticais e de pelve homogéneas. As areas medulares
apareceram heterogéneas (aparéncia em mosaico) devido a presenca de urina. As
regides corticais apareceram mais rigidas (coloracdo cinza médio) do que a pelve
renal (coloracdo branca) e regides medulares (tipo mosaico) (Figura 2).

Utilizando a elastografia quantitativa, os valores médios para a velocidade de
cisalhamento foram: 2,46 m/s para regiéo cranial, 2,46 m/s para por¢cao medial e 2,37
m/s para regido caudal do cortex renal (intervalo de confianga de 95%: 2,31 e 2,54
m/s); e 1,61 m/s para porcédo cranial, 1,75 m/s para regido medial e 2,00 m/s para
porcéo caudal da medular renal (intervalo de confianca de 95%: 1,62 e 1,96 m/s); nédo
observou-se diferenca estatistica entres os valores obtidos e suas por¢des (cortical: P
=0,795; e medular: P =0,156) (Tabela 1). A elastografia quantitativa da regido cortical
(2,43 £ 0,45 m/s) foi aproximadamente 35% maior (P < 0,001) do que a regido medular
(1,79 £ 0,65 m/s).
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Figura 2: Imagem ultrassonografica do rim de gato durante avaliagdo ARFI qualitativa.
Note imagem em modo B (a esquerda) e da elastografia do rim (direito) com a por¢des
de tecido em tons de cinzento com a caracterizacao da rigidez da pelve (C), medular
(b) e cortical (a).

Ao avaliar as estruturas renais direita e esquerda dos gatos, os valores medios
da velocidade de cisalhamento ndo apresentaram diferenca estatistica em relacdo as
porcdes renais (cranial, média e caudal) e regides (cortical e medular) (P > 0,05;
Tabela 2).

Nenhuma correlacéo significativa foi encontrada entre o peso corporal e valores
para velocidade de cisalhamento no tecido renal (P = 0,707; Fig. 3) e da profundidade
utilizada para avaliacdo do rim esquerdo (1,58 + 0,48 cm) e direito (1,72 + 0,54 cm) (P
=0,15).
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Figura 3: llustracdo grafica que mostra a correlagcdo entre a velocidade de

cisalhamento renal e peso dos animais felinos avaliada.

Tabela 1. Valores médios (x desvio padrao) (m/s) e intervalos de confianca 95% (IC

95%) para velocidades de cisalhamento das diferentes por¢cdes dos rins felinos.

Porcgobes
Rim cranial medial caudal IC 95% Valor P
Cortical 2,46 + 0,45 246 +0,48 237+042 231-254 0,795
Medular 1,61 +0,69 1,75+066 200+055 1,62-1,96 0,156

One-way ANOVA a 5% de nivel de significancia.
IC: intervalo de confianca de 95%.
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Tabela 2. Valores médios (+ desvio padrao) (m/s) (IC 95%) para velocidades de
cisalhamento dos rins esquerdo e direito de gatos (em regido cranial, média e caudal)
determinada usando a elastografia ARFI quantitativa.

Rim cranial medial caudal Valor P
Cortical esquerda 2,41 + 0,33 2,25 0,49 2,52 +0,55 0,42
(IC 95%) 2,17 - 2,64 1,89 - 2,60 2,13-292

Medular esquerda 1,63 +0,72 2,14 £ 0,32 1,51+0,64 0,052
(IC 95%) 1,11 -2,14 1,91 -2,37 1,05-1,97

Cortical direita 2,50 +0.55 2,49+ 0,31 2,39+ 0,40 0,80
(IC 95%) 2,10-2,90 2,27 -2,72 2,09 -2,68

Medular esquerda 1,58 £0.70 1,85+0,70 1,98 £ 0,62 0,41
(IC 95%) 1,08 — 2,09 1,35-2,35 1,53 -2,43

One-way ANOVA a 5% de nivel de significancia.
IC: intervalo de confianca de 95%.

Discusséao

O diagnostico de doencas renais em gatos é realizado por meio da associacao
de achados clinicos, exames laboratoriais e outras técnicas, tais como a
ultrassonografia. No entanto, o diagndéstico de doencas renais é feito geralmente em
um estagio bastante avancado do processo da doenca, devido a capacidade de
reserva funcional das estruturas renais, comprometendo o progndéstico do animal
(Heine, 2008). Isto implica na necessidade para estudos de novas técnicas de
diagndstico, tais como a elastografia ARFI. Este € o primeiro estudo utilizando a
técnica ARFI na avaliacéo de estruturas renais de gatos obtendo valores de referéncia
para esta técnica, sugerindo que o estudo da rigidez pode ser usado para aumentar a
sensibilidade de um diagnéstico de alteragdes renais cronicas.

A ultrassonografia € em exame importante para a avaliacédo renal de gatos, mas
nao é uma técnica de diagndstico especifica, devido a dificuldade de se identificar
anormalidades difusas e diferenciar tecidos malignos e benignos (Vescovi et al. 2009,

Garcia et al. 2012). Os resultados preliminares para a avaliacdo da elastografia ARFI
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de neoplasias mamérias em cadelas demonstraram que a malignidade esta
relacionada com a presenca de tecido rigido e ndo deformavel e com velocidade de
cisalhamento elevada (Feliciano et al., 2014b). E possivel que a doenca renal (por
exemplo, neoplasias) possa produzir alteracdes que sao detectaveis pela elastografia
ARFI, e isto pode auxiliar no diagndstico de anormalidades renais futuramente.

A avaliacdo do parénquima renal de gatos com a elastografia qualitativa por
compressao sugeriu que a regido cortical € menos rigida do que a medular e pelve
(White et al., 2014). Em contraste, observou-se neste estudo que a regido cortical é
mais rigida do que a regidao medular e pelve, uma caracteristica que foi confirmada
por meio da avaliagdo quantitativa ARFI. Estas diferencas na rigidez da regido renal
sdo explicadas pelas diferencas nas caracteristicas histoldgicas e estruturais das
porcdes renais, pois o cortex renal compreende 0s corpusculos renais e tubulos
contornados proximais (promovendo uma caracteristica consistente); a medular é
composta pelas alcas de Henle e os ductos coletoras; e a presenca da deposicao de
tecido adiposo na pelve (Ellenport, 1986; Colville, 2010). Espera-se que esta técnica
possa ser utilizada para caracterizar as areas intra-parenquimatosas (duro/ macio ou
deformavel/ ndo-deformavel), demonstrando alteracées na homogeneidade tecidual e
das diferentes porc¢des renais nos animais.

E importante mencionar que a diferenca observada nos resultados deste estudo
e de White et al. (2014) em gatos pode ser explicado pelo tipo da técnica utilizada e a
selecdo de animais. White et al. (2014) utilizaram a técnica de compressao e as
estruturas renais avaliadas dependem das diferencas na compressdo. Esta
modalidade de elastografia é dependente e sensivel a conformacédo corporal dos
animais. Além disso, os felinos utilizados neste estudo ndo foram avaliados para
anormalidades renais (histérico clinico, exame hematoldgico, perfil biogquimico e
urinalise). No presente estudo, a elastografia ARFI é automatica (sem a necessidade
de compressdo manual) com menos variacdo inter-observador e com maior
reprodutibilidade; e os animais foram avaliados clinicamente (exame hematolégico,
uréia e creatinina, urinalise e avaliacdo do UPC) e foram todos considerados
saudaveis.

Para minimizar os efeitos da conformacdo corporal (peso abdominal e

profundidade), da idade e sexo, citados por Holdsworth et al. (2014) na elastografia
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de baco canino, foram utilizados animais machos da mesma raga, com pouca variagao
no peso e idade. Ato continuo, ndo se verificou correlacao (P > 0,05) entre o peso dos
animais e a profundidade das estruturas renais com os valores da elastografia
guantitativa renal.

Por meio da ARFI quantitativa verificou-se que os valores da velocidade de
cisalhamento nas porgdes renais (cortical e medular) foram semelhantes (P < 0,05).
Os resultados obtidos para a velocidade de cisalhamento no rim de gatos adultos
foram semelhantes as observadas em individuos humanos saudaveis; valores médios
foram de 2,49 = 0,81 m/s para o rim direito e de 2,36 = 0,75 m/s para o rim esquerdo
(Bota et al. 2015). Estes resultados também foram semelhantes aos valores
reportados em caes adultos para o intervalo de 2,2 - 3,31 m/s (Holdsworth et al. 2014).

Os valores quantitativos obtidos por meio da ARFI renal nos gatos adultos sao
os primeiros descritos em medicina de felinos, sendo que mais estudos em animais
com doenca renal devem ser realizados para avaliar a aplicabilidade da técnica em
na rotina clinica veterinaria. Esta técnica tem demonstrado sua aplicabilidade na
avaliacdo do tecido mamario em seres humanos (Tozaki et al. 2011; Bai et al. 2012)
e em cadelas (Feliciano et al. 2014b), em que altos valores de cisalhamento (em
comparacao com tecido mamario saudavel) sdo correlacionados com uma maior
rigidez do tecido mamario e, consequentemente, aumento da probabilidade de
malignidade.

Os valores de referéncia determinados para a velocidade de cisalhamento do
rim de gatos adultos pode auxiliar no diagnostico de lesdes malignas nos tecidos,
favorecendo um diagndstico precoce e antecipar a instituicdo da terapia em animais
doentes.

E importante comentar sobre algumas consideracdes e limitacées observadas
neste estudo. Primeiramente, a baixa cooperacdo do paciente pode dificultar a
aquisicao das medidas. Embora a sedacéo tenha sido utilizada neste estudo, obtendo-
se uma janela apropriada para avaliacao, o estudo qualitativo pode ser dificultado pela
respiracdo ou movimentacdo do paciente. Havia um numero limitado de animais
incluidos com pouca variacédo racial, de idade ou sexo. No entanto, este estudo piloto
fornece informacdes importantes sobre a validacédo da técnica e sobre a obtencao de

valores de referéncia para gatos machos adultos. Como observado por Holdsworth et
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al. (2014) e Feliciano et al. (2014a) em seu estudo com caes e gatos, respectivamente,
€ necessario realizar pesquisas com maior numero de animais e, especificamente,
avaliar gatos de racas diferentes, pesos, sexo e faixas etarias para se verificar a
interferéncia dessas variaveis sobre as mensuracdes da elastografia no rim de gatos.

Acredita-se que apoés esta padronizacdo dos valores de referéncia para a
elastografia renal em gatos saudaveis e com maior tamanho amostral, variacbes nos
valores da velocidade de cisalhamento dos tecidos doentes poder&o ser avaliados,
sobre a aplicabilidade da elastografia ARFI na diferenciagcdo de lesGes renais

benignas e malignas em gato.
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