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DADALTO, C.R. Aspectos Doppler e elastograficos renal e esplénico na
Leishmaniose visceral canina. Botucatu, 2020. 96p. Tese (Doutorado)-
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RESUMO

O diagnéstico da Leishmaniose visceral € complexo, devido a infinidade de
sinais clinicos inespecificos e por vezes 0s caes apresentam-se assintomaticos
por longos periodos de incubagéo, contribuindo para a disseminagdo da
doenca. Com a finalidade de auxiliar o diagndstico, o presente estudo tem por
objetivo descrever alteracbes ultrassonograficas ao modo B, Doppler e
elastograficos em rim e baco de cdes soropositivos para LV. Foram avaliados
ao exame ultrassonogréafico rins de 33 animais naturalmente infectados por LV,
sendo as alteragdes mais relevantes observadas: o aumento da ecogenicidade
cortical (75,75%) e a perda da definicdo corticomedular (27,27%). O indice de
resistividade apresentou-se elevado 0,70 e 0,71, para o rim esquerdo e direito,
respectivamente. A dimetilarginina simétrica se mostrou elevada em apenas 12
animais. O escore elastografico observado com maior frequéncia foi o dois,
referente a tecidos de elasticidade intermediaria, tendendo a macio. Também
foram avaliados 36 bacos de animais soropositivos, o sinal mais frequente foi a
heterogeneidade do parénquima (77,77%) com areas micronodulares
hipoecogénicas (60,7%) e esplenomegalia (55,5%). O escore elastografico
esplénico mais observado foi o trés, referente a tecidos de elasticidade
intermediaria tendendo a rigido. As alteracdes renais e esplénicas descritas no
estudo devem ser inclusas como diagndéstico diferencial em cées provenientes

de areas endémicas.

Palavras-chave: Diagnoéstico por imagem, Doenca renal, Leishmania, Saude

publica, Zoonose.
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DADALTO, C.R. Doppler and elastographic renal and splenic aspects in
canine visceral leishmaniasis. Botucatu, 2020. 96p. Tese (Doutorado)-
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista — UNESP “Julio de Mesquita Filho”.

ABSTRACT
The diagnosis of visceral Leishmaniasis is complex, due to the infinity of

nonspecific clinical signs and dogs are often asymptomatic for long incubation
periods, which may contribute to the spread of the disease. In order to help
early diagnosis, the present study aims to describe sonographic mode B,
Doppler and elastographic changes in kidney and spleen of VL seropositive
dogs. Kidneys of 33 animals naturally infected with VL were evaluated by
ultrasound examination. The most relevant changes were the increase in
cortical echogenicity (75.75%) and the loss of corticomedullary definition
(27.27%). The resistivity index remained high 0.70 and 0.71 for the left and right
kidney respectively. Symmetric dimethylarginine was elevated in only 12
animals. The most frequently observed elastographic score was two, referring
to tissues of intermediate elasticity. Thirty-six spleens from seropositive animals
were also evaluated, the most frequent sign being parenchymal heterogeneity
(77.77%) with hypoechogenic micronodular areas (60.7%), followed by
splenomegaly (55.5%), and these changes could appear concomitant or not.
The most observed splenic elastographic score was three (47.22%), referring to
intermediate elasticity tissues tending to rigid. The renal and splenic changes
described in the study should be included as differential diagnosis in dogs from

endemic areas.

Keywords: Imaging diagnosis, Kidney disease, Leishmania, Public health,

Z0oonosis.
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1. INTRODUCAO

A leishmaniose € uma doenca infectocontagiosa, causada por
protozoarios do género Leishmania spp. e pode apresentar diferentes
manifestacbes clinicas de acordo com a espécie do parasita envolvido e a
capacidade imunolégica do hospedeiro (BANETH et al., 2008; WHO, 2019).
Essa doenca apresenta trés formas de ocorréncia: cutanea, muco-cutanea e
visceral (BANETH et al., 2008; WHO, 2019).

Estas trés formas estdo presentes em 18 paises nas Américas, e a forma
clinica mais comum é a leishmaniose cutdnea (LC), porém a leishmaniose
visceral (LV) € a mais severa e reconhecida pela Organizacdo Mundial da
Saude como uma das endemias mundiais prioritarias, devido ao grande
impacto na Saude Publica (VOLPINI et al., 2004; OPAS/OMS, 2019; WHO,
2019). Estudos demonstram que a maioria das pessoas infectadas
permanecem assintomaticas se ndo sofrerem imunossupressao, servem como
reservatorio e contribuem para manutencao a longo prazo desse patdgeno em
areas endémicas (JERONIMO et al., 2004; LIMA et al., 2018).

Diversas espécies de protozoarios estdo descritas na literatura, porém a
de importancia epidemiologica na LV das Américas € a Leishmania infantum,
atualmente considerada sindbnimo de Leishmania chagasi (NOLI e
SARIDOMICHELAKIS, 2014; ALEMAYEHU e ALEMAYEHU, 2017). A LV é
uma doenca de transmissao vetorial pelo flebotomineo Lutzomyia longipalpis,
principalmente, com o ciclo de transmissdo zoonético, e o cdo (Canis familiaris)
€ considerado o principal reservatoério epidemioldgico urbano (TEIXEIRA et al.,
2016; WERNECK, 2016; ALEMAYEHU e ALEMAYEHU, 2017), sendo um
importante hospedeiro e fonte de infeccdo para os vetores, mesmo quando
assintomatico, fato agravante na disseminacao da enfermidade (SILVA, 2007;
GALLEGO et al., 2009; TEIXEIRA et al., 2016).

E uma doenca tropical negligenciada que possui evolucdo crénica, com
acometimento sistémico, que leva ao 0Obito 90% dos casos ndo tratados
(WERNECK, 2014). A LV afeta populagdes economicamente vulneraveis e a
distribuicdo geografica limita-se pela presenca do vetor (MAHMOUD, 2014). A
principal alteracdo no organismo estd relacionada ao parasitismo dos

macrofagos, com disseminacdo hematogénica e linfatica para tecidos ricos em



células do sistema mononuclear fagocitario, e notaveis lesées em linfonodos,
baco, figado e medula éssea, que consequentemente gera uma reac¢ao cronica
intensa composta por células mononucleares (BOURDOISEAU et al., 1997,
TAFURI et al., 2001; FERRER, 2002; IKEDA-GARCIA e MARCONDES, 2007).

As manifestagfes clinicas da doenga nos cdes e humanos sdo similares,
com febre, hepatomegalia, esplenomegalia, adenomegalia generalizada e
sinais clinicos inespecificos, que muitas vezes contribuem para o diagnostico
tardio da doenca (GIUNCHETTI et al., 2008; LOPES et al., 2010). O baco € um
dos 6rgéos linfoides incluso nos eventos da patogénese da LV Canina (LVC),
devido a intensa e persistente replicacdo parasitaria no parénquima, resultando
em lesBes granulomatosas difusas com os macrofagos infectados pela forma
amastigota do parasita (SILVA, 2007; PIMENTEL et al., 2008). A progressao da
doenca pode gerar alteracdes esplénicas mais graves como congestao,
hiperplasia, hipertrofia de corddes esplénicos, hipercelularidade de polpa
vermelha e esplenomegalia por infiltrado celular plasmohistiolinfocitario
(TASCA et al., 2009).

Diferentemente das lesbes parasitarias diretas, o envolvimento renal na
LV ocorre devido a deposicdo de imunocomplexos nas membranas basais
glomerulares e tubulares do parénquima renal (BANETH et al., 2008; RIGO et
al.,, 2013). A avaliacdo dessas lesdes apresenta importancia como fator
prognostico da doenca, ja que a letalidade est4 correlacionada com o
desenvolvimento de doenca renal cronica dos pacientes acometidos (BANETH
et al., 2008; RIGO et al., 2013).

Diante de uma variedade de sinais clinicos inespecificos e, por vezes
ausentes, o diagnéstico dessa enfermidade pode ser dificil e dependente de
exames especificos complementares, tais como imunolégico, parasitolégico
e/ou molecular (GALLEGO et al., 2009; MARCONDES et al., 2011).

Com o objetivo de deteccdo precoce da doenca, diversas técnicas de
diagnéstico por imagem estdo sendo estudadas. Poucos foram os relatos
encontrados na literatura consultada pelo autor em relagéo a contribuicdo dos
exames de imagem no diagnostico da LVC, os encontrados apresentam baixo
namero amostral. Diante do exposto, justifica-se o presente estudo com a
finalidade de descrever, por meio de técnicas ultrassonograficas e

elastossonograficas, as alteragcdes esplénicas e renais de caes infectados



naturalmente por Leishmania spp. e buscar a contribuicdo destas técnicas para

o diagndstico, contribuindo para a saude publica.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Leishmaniose Visceral
2.1.1 Epidemiologia

A LV foi reportada em todos os continentes com excecao da Oceania, em
cerca de 66 paises localizados em regides tropicais e subtropicais, tendo ampla
distribuicdo global, com a maioria dos casos ocorrendo na Africa, Asia e
Américas (DESJEUX, 2004; ALVAR et al., 2006; WHO, 2019). Nas Américas é
endémica em 12 paises e foram registrados 59.769 casos novos no periodo de
2001-2017, resultando na média de 3.516 casos humanos por ano, estes
valores se tornam mais alarmantes por serem subestimados, uma vez que a
afeccdo € de notificacdo compulséria em apenas 40% dos paises em que
ocorre (DESJEUX, 2004; ALVAR et al., 2006; WHO, 2019).

O Brasil reportou 96% (57.582) dos casos ocorridos em paises Sul
Americanos (Figura 1), com o primeiro caso diagnosticado em necropsia no
ano de 1913, oriundo de Boa Esperanca (Mato Grosso), desde entéo, a doenca
vem sendo descrita em diversos municipios brasileiros, com mudanca no
padrdao de transmissao, inicialmente predominando em ambientes silvestres e
rurais, mas com a urbanizacdo do vetor e a disseminagao facilitada por
reservatérios, como 0s cées errantes, recentemente ocorre em centros urbanos
(SVS/MS, 2017; WHO, 2019).

Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude (2019), de 2016 para
2017, houve um aumento de 28,5% (914) dos casos no Brasil, com uma
incidéncia de 1,98 casos a cada 100.000 habitantes. A regido Nordeste ainda é
a mais afetada, porém regides que anteriormente ndo eram acometidas
passaram a notificar casos, como a Regiao Sul, onde houve surto da doenca
nos ultimos anos (Figura 2 e 3) (SVS/MS, 2017; WHO, 2019).
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FIGURA 1. Casos reportados de leishmaniose visceral nos paises Sul
Americanos no periodo de 2001-2017. Fonte: SisLeish-OPAS/OMS (2019)
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FIGURA 2. Amplificagdo de casos reportados de leishmaniose visceral por
estado brasileiro. Fonte: SVS/MS (2017)
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FIGURA 3. Numero de casos por regido brasileira. Fonte: Boletim
Epidemiolégico (2019).



O panorama epidemioldégico € inquestionavel sobre a gravidade da
situacdo e expansdo geogréfica da LV, uma doenca negligenciada com alto
grau de letalidade, com maior ocorréncia em populacdes com condi¢cdes
precarias de saneamento, habitacdo, ocupacao urbana néo planejada e clima
favoravel que facilita a presenca do vetor (WERNECK, 2010). Até 2013, foram
confirmados casos autdctones em 80 municipios do estado de S&o Paulo, com
letalidade de 8,7% (202/2.328) (RANGEL et al., 2015). Bauru encontra-se
dentre os 12 municipios com transmissao intensa para doenca (Figura 3)
(RANGEL et al., 2015).

Quanto a transmissdo entre 2011 a 2013

Sem transmissdo
| Transmisséo Esporadica
- Transmissio Moderada

- Transmisséo Intensa

FIGURA 4. Municipios com transmissdo autoctone da LV e classificacdo da
intensidade de transmissdo no estado de S&o Paulo. Fonte: RANGEL et al,
2015.

Dados preocupantes favoreceram a criacdo do programa de controle da
LV no Brasil, que baseia sua estratégia na deteccdo e tratamento de casos
humanos, controle dos reservatérios domésticos e vetores, porém nota-se que,
estas medidas sédo insuficientes para impedir a disseminagdo da doenga
(WERNECK, 2010; SVS/MS, 2017). Desta forma a LV causa um impacto na
salude publica, devido a alta incidéncia, letalidade e pouco investivento para
cura clinica (BORASCHI e NUNES, 2007). Sao necessarios muitos estudos
para o conhecimento sobre a LV, sendo necessario um compromisso social a
fim de impedir que a doenca se torne definitivamente uma mazela sanitaria
(ALVAR et al., 2006; WERNECK, 2010).



2.1.2 Agente etiologico

Os agentes etioldgicos da LV sédo classificados como protozoarios da
ordem Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae e género Leishmania (ROSS,
1903; ALEMAYEHU e ALEMAYEHU, 2017). Cerca de 53 espécies do parasita
ja foram descritas e desses, 20 espécies sdo patogénicas para 0s seres
humanos (GRAMICCIA e GRADONI, 2005; ALVAR et al, 2012). As
Leishmanias podem ser zoondticas, transmitidas entre animais e seres
humanos ou antroponoticas, em que 0s seres humanos representam como
anico reservatorio e a transmissao de pessoa a pessoa ocorre pela picada do
vetor infectado (ALVAR et al., 2012).

As principais espécies sdo Leishmania donovani, encontrada na Africa e
Asia, a Leishmania infantum descrita na Asia, Europa e Africa (Velho Mundo) e
Leishmania chagasi nas Américas (Novo Mundo) (GRAMICCIA e GRADONI,
2005). Atualmente, devido as semelhancas moleculares do DNA, uma nova
proposta taxon6mica, sugeriu unificar essas espécies, propondo a
nomenclatura L. infantum e L.chagasi como sinbnimas, ou até mesmo
fusionadas Leishmania infantum chagasi (MAURICIO et al., 2000). Porém na
comunidade cientifica ainda ha discordancia nessa alteracdo de nomenclatura,
ja que a L. chagasi tem sido reconhecida por mais de cinquenta anos
comumente como leishmaniose visceral americana (LVA), justificando que
somente a similaridade do DNA n&o confirma as caracteristicas taxonémicas
que deve levar em consideragdo como critérios de patogenicidade,
ecoepidemiologia e morfologia (SILVEIRA e CORBETT, 2010).

2.1.3 Ciclo biolégico e transmisséo

Humanos e diversas espécies de mamiferos domésticos e silvestres
podem se infectar a partir da picada do flebotomineo Lutzomyia longipalpis,
pertencente a ordem Diptera, principal vetor da LV no Brasil (MATTOS et al.,
2004; GRAMICCIA, 2011).

O ciclo bioldgico no hospedeiro invertebrado varia de quatro a 20 dias
(GRAMICCIA, 2011). A forma amastigota ingerida pelo vetor se transforma em
promastigotas no intestino do flebotomineo, onde se multiplicam e migram para
a probodscide (IKEDA-GARCIA e MARCONDES, 2007; GRAMICCIA, 2011).

ApOs a picada, os parasitas sao inoculados por via cutanea promovendo uma



resposta inflamatéria local e séo fagocitados por células do sistema
mononuclear fagocitario, principalmente macréfagos (FERRER, 2002; BANETH
et al.,, 2008). No interior dos macréfagos densamente parasitados, as
promastigotas perdem o flagelo e se diferenciam em amastigotas. Esses
macréfagos se rompem e sdo novamente fagocitadas e ocorre a disseminacao
hematdgena e linfatica, acometendo principalmente linfonodos, baco, figado e
medula 6ssea (FERRER, 2002; CIARAMELLA e CORONA, 2003). Enquanto
ocore a disseminacdo hematdégena, o hospedeiro vertebrado contamina as
fémeas do mosquito, com formas amastigotas de Leishmania spp., durante o
repasto sanguineo, e o ciclo se reinicia (Figura 5) (BANETH et al., 2008).

Outras vias de transmissdo ja foram descritas na literatura, como a
transplacentéaria, a venérea e a iatrogénica, esta ultima por meio da transfuséo
de sangue contaminado (BOGGIATTO et al., 2001; ROSYPAL et al., 2005;
NAUCKE, 2012).

Lutzomyia longiplapis Hospedelro

Fémea infectada com formas
promastigotas trasnmitem por
via cutdnea durante apicada ¢

Fémea ingere macréfagos com a forma B Macréfagos fagocitam as

. promastigotas

Promastigotas perdemo
flagelo e se tornam
amastigotas

Forma amastigota se transforma em
promastigota no intestino do
flebotomineo Multiplicagdo e contaminagdo

de novas celilas

FIGURA 5. llustracdo do ciclo biol6gico da Leishmania spp. Adaptado de
Lipoldova e Demant (2006).

2.1.4 Patogenia

Uma das caracteristicas mais marcantes da LV é a diversidade de
manifestagbes clinicas inespecificas, tanto nos cdes como nos humanos
(PEREIRA et al., 2001; BANETH et al., 2008; VIDES et al., 2009). A LVC pode
ser categorizada em trés formas de apresentacdes distintas: assintomatica, na
qual ndo se observa a presenca de sinais clinicos sugestivos da doenca; clinica

oligossintomética, em que 0s animais apresentam sinais clinicos brandos;



forma clinica sintomatica, caracterizada por mais de trés sinais clinicos graves
(MANCIANTI et al., 1988; REIS et al., 2009).

As manifestacdes clinicas da doenca sao similares no cdo e no homem,
apresentando febre regular por longos periodos, adenomegalia generalizada,
hepatomegalia e esplenomegalia devido a proliferacdo de linfécitos B,
plasmacitos, histidcitos e macrofagos (GIUNCHETTI et al., 2008; SALZO, 2008;
LOPES et al., 2010). Quando as leishmanias se multiplicam no figado podem
gerar uma hepatopatia ativa com aumento das dimensdes, vomitos, anorexia e
perda de peso (FEITOSA et al., 2000; SMITH, 2008). A progressao da doenca
gera alteragcbes esplénicas mais graves como congestdo, hiperplasia,
hipertrofia de cordbes esplénicos e hipercelularidade de polpa vermelha
(TASCA et al., 2009).

LesBes cutaneas ocorrem com o aparecimento de Ulceras crostosas na
orelha, plano nasal e regido periorbital, com descamacao furfuracea, alopecia
multifocal e eczema, podendo ainda apresentar lesGes ulceradas em cauda e
articulacbes, e quando em fase mais crénica é comum observar onicogrifose,
ceratoconjuntivite e hiperqueratose (FEITOSA et al., 2000; LINDOSO, 2006).

Em geral o dano tecidual da LVC é causado por uma inflamacédo
granulomatosa e deposicédo de imunocomplexos (FERRER, 2002). No rim essa
deposicdo ocorre nas membranas basais glomerulares e tubulares do
parénquima, desenvolvendo doenga renal cronica, com insuficiéncia renal e
aumentando a letalidade (FERRER, 2002; RIGO et al.,, 2013). Animais com
lesBes renais podem apresentar politria e polidpsia, gastrites urémicas, perda
de peso, edema de membros, vomitos, diarreia crénica e melena devido a
presenca de ulceracdes na mucosa gastrica e intestinal (LUVIZIOTTO, 2006;
RIGO et al., 2013).

Outras alteracBes podem ocorrer como poliartrites, alteracées encefalicas,
pneumonites e miocardites crbénicas, porém sdo menos relatadas
(GONCALVES et al., 2003; TORRENT et al., 2005; MENDES et al., 2014;
SILVA, 2014). Diante da infinidade de alteracdes clinicas inespecificas da
doenca o diagnodstico se torna dificultoso e consequentemente tardio,
necessitando de exames especificos como imunoldgicos, parasitoldgicos e/ou
moleculares (GALLEGO et al., 2009; MARCONDES et al., 2011).
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2.1.4.1 Condic0es associadas a doencgas renais

O envolvimento renal na LV tem sido demonstrado por diversos estudos,
devido sua importancia como fator prognostico da doenca, ja que a letalidade
estd correlacionada com o desenvolvimento doenca renal cronica com
insuficiéncia renal nos pacientes acometidos (RIGO et al, 2013). O
acometimento renal € muito comum em caes com LV, devido & deposicdo de
imunocomplexos nas membranas basais glomerulares e tubulares do
parénquima renal (BANETH et al, 2008; RIGO et al., 2013).

Estudos sobre a repercussdo dos aspectos clinicos da lesdo renal no
humano ainda séo escassos, e ha poucas evidéncias clinicas e laboratoriais do
dano renal, antes e apods o tratamento (FILHO et al., 2003). A maioria dos
estudos tém relatado alteracdes histopatoldgicas e sinais clinicos secundarios
como edema de membros, hematuria, proteindria e elevacdo dos niveis de
pressao arterial (FILHO et al.,, 2003). Um marcador de mortalidade para
doentes renais crénicos é a hipertensdo associada a proteinuria (JEPSON et
al., 2007). Os resultados obtidos no exame histopatologico das lesGes renais
revelaram que a LV provoca lesbes renais intersticiais e tubulares graves,
especificas da doenca, estreitamente relacionadas com altera¢des da funcdo
renal (GOMES et al., 2008).

Como a doenca renal cronica (DRC) é a principal causa de 6ébito em cées
portadores da LV, seu diagnéstico deve ser baseado no exame clinico,
laboratorial e de imagem (RIGO et al., 2013). Entretanto, na maioria das vezes,
a causa base de lesdo renal ndo é identificada (CHEW et al., 2011). Os cées
que apresentam DRC sdo analisados de acordo com a Internacional Renal
Interest Society (IRIS), que permite a classificacao e estadiamento segundo os
niveis séricos de creatinina e da concentragdo da Dimetilarginina simétrica
(SDMA), j4 a subclassificagdo é baseada nos valores da razdo proteina-
creatinina urinaria (UPC), se o individuo apresenta ou nao proteindria, e a partir
dos valores pressoricos, ou seja, da pressao arterial sistélica (PA), dessa forma
€ possivel definir o diagnostico, tratamento e progndéstico da enfermidade renal
(IRIS, 2019) (Figura 6).

Precocemente na doenca renal a primeira alteracdo é o aspecto
histopatolégico de inflamacdo e fibrose, ou seja, supfe-se que 0 exame

ultrassonografico é primordial na avaliacdo de tamanho, relagdo cortico-
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medular ecogenicidade, valores dopplerfluxometricos e elastograficos, dessa
forma devem ser realizados para avaliagdo de medicina preempitiva
(BALTAZAR et al., 2016).

v e ® E

ESTAGIO 1 ESTAGIO 2 ESTAGIO 3 ESTAGIO 4
Sem arotemia Dwcreto Moderado Crave
CREATININA (mg/dL) <14 1,42,8 2,95,0 > 5,0
SDMA (ug/dL) <18 18-35 36-54 > 54

combasena proteina) = T FEENSRRESGS

Pressao Sanguinea

Sistolica (mmHg) Normotenso < 140 / Pré hipertensivo 140 — 159 /

------------------------ 2 Hipertensivo 160-179 / Severamente hipertensivo > 180
base na pressaon)

FIGURA 6. Tabela da classificacdo e estadiamento da doenca renal cronica
pela Sociedade de Internacional de Interesse Renal de acordo com as
concentracbes de creatinina sérica, SDMA e a subclassificacdo como
proteinuria e hipertensdo em cées (Adaptado IRIS, 2019).

2.1.5 Diagnéstico

Os testes de diagndsticos ideais devem ser de facil execucéo, baixo custo,
com especificidade e sensibilidade elevadas, porém o diagnéstico da LVC
ainda enfrenta desafios, pois mesmo com avan¢cos em novos métodos

diagnésticos e antigenos mais especificos € necessaria a validacdo em
estudos a campo (FARIA, 2012).

2.1.5.1 Parasitolégico

O diagnéstico parasitologico envolve a identificacdo direta do parasita na
forma amastigota, observados em bidpsia de pele ou hepatica, aspirados de
linfonodos, medula 6ssea ou baco, sendo os mais usados aspirados medulares
e de linfonodos superficiais (GONTIJO e MELO, 2004). Esse método apresenta

uma especificidade de 100%, por fazer a andlise direta do parasita, porém a
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sensibilidade é variavel, ja que a distribuicdo tecidual ndo é homogénea e
depende do grau de parasitemia, podendo gerar resultados falso-negativos,
sendo encontrados altos valores de sensibilidade na aspiracdo esplénica,
atingindo até 98% (SUNDAR e RAI, 2002; GOMES et al., 2008; LAURENTI,
20009).

2.1.5.2 Molecular

A principal técnica molecular utilizada € a reacdo em cadeia polimerase
(PCR), capaz de detectar oligonucleotideos, apresentando uma sequéncia
especifica do parasita com quantidades minimas do DNA de Leishmania spp.
(SANTOS et al.,, 2010). Este método € considerado sensivel e especifico,
porém a sensibilidade é inferior em amostras de sangue total (GOMES et al.,
2008; SANTOS et al., 2010). O tecido cutaneo vem mostrando em estudo que
deve ser utilizado devido ao alto parasitismo, a facilidade de obtencdo de
amostras e distribuicdo homogénea dos parasitas, podendo até mesmo utilizar
material exfoliativo do epitélio lesionado para realizacdo da PCR (GOMES et
al., 2008). Outra amostragem ndo invasiva e de facil acesso é a realizacdo de
swabs conjuntivais, que se mostrou técnica eficaz mesmo em caes
assintomaticos (LEITE et al., 2010).

2.1.5.3 Testes soroldgicos

Os testes sorolégicos constituem métodos indiretos, ndo indicados na fase
aguda da doenca (ALMEIDA et al., 2005). A técnica de imunofluorescéncia
indireta (RIFI) é bastante util em estudos epidemiolégicos, entretanto, o alto
custo com equipamentos, habilidade na execucdao, diluicbes seriadas tornam o
teste laborioso e inviavel para triagem (SUNDAR e RAI, 2002). Contudo, € uma
técnica com alta especificidade (80%) e sensibilidade (83 a 100%) (SUNDAR e
RAI, 2002; ALMEIDA et al., 2005).

O ensaio imunoenzimatico que permite a deteccdo de anticorpos
especificos (ELISA) é muito utilizado no diagnodstico de LV apresentando
sensibilidade e especificidade acima de 90%, com facil padronizacdo devido a
leitura por um espectrofotbmetro, porém pode detectar falsos positivos por

reagOes cruzadas com outros tripanossomatideos (JAFFE e ZALIS, 1988).
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O teste imunocromatografico rapido (TIC) (TR DPP® - Bio-
Manguinhos/Fiocruz) é um teste de triagem fundamentas para acées de campo
e servicos municipais, amplia consideravelmente o nivel de sensibilidade e
agilidade comparada a outras metodologias, possibilitando a deteccdo da
doenca de forma mais rapida, com 62% de sensibilidade e 87% especificidade,
considerado um bom preditos de infeccéo para LVC (SANTIS et al., 2013).

Apesar da grande variedade de métodos disponiveis no Brasil, o
Ministério da Saude preconizou que a confirmacdo da LVC utiliza-se de duas
técnicas soroldgicas: o teste imunocromatografico (TIC) como teste rapido de
triagem e o teste ELISA como confirmatério (GONTIJO e MELO, 2004). Caso
apresente divergéncia nestas metodologias pode-se realizar a contraprova
ap6s um més ou realizar outro teste controle: parasitolégico ou PCR.
(GONTIJO e MELO, 2004; MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Deve-se levar em consideracdo, ao aplicar essas técnicas soroldgicas,
que até seis meses apdés a primoprofilaxia o animal pode ser soropositivo
erroneamente (MARCONDES et al.,, 2013). A vacinacdo esta disponivel no
Brasil e tem mostrado reducéo na prevaléncia da leishmaniose visceral canina
e humana, entretanto, devido ao elevado custo ainda € um obstaculo na
aplicacao de politicas publicas (SEVA et al., 2016).

As alteracdes ultrassonograficas podem sugerir a suspeita de LV, mas o
diagnostico definitivo é sempre por método laboratorial parasitoldgico,
sorolégico ou molecular (GONTIJO e MELO, 2004).

2.1.6 Estratégia de controle para saude publica

Como forma preventiva deve-se fazer o controle dos vetores realizando a
limpeza de quintais e terrenos, drenagem de agua, eliminacdo de matéria
organica, usar repelentes e telas de malha fina em canis e residéncia (DIVE,
2018).

O decreto 51.838/1963 propunha como ag&do no controle da LVC a
eutanasia de cdes soropositivos, auxiliando na reducéo dos caes reservatorios
da doenca e evitando que o protozoario criasse resisténcia a droga utilizada no
tratamento humano (SUNDAR, 2001). Diversos estudos epidemiolégicos

buscaram evidéncias cientificas para comprovar que a eutanasia nao
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apresentava uma estratégia eficaz no controle da doenca e a proibicdo do
tratamento comecou a ser contestada (SVS, 2009).

A portaria ANVISA — MAPA 1.426 de 11/07/2008 proibia o tratamento da
LVC com drogas de uso humano como a anfotericina B, anfotericina lipossomal
e antimoniato ou outras drogas néo registradas. Por meio da nota técnica
conjunta n° 001/2016 emitiu-se o registro do produto Milteforan 2% para o
tratamento clinico de cées soropositivos (MAPA, 2016). Desta forma o
medicamento passou a ser comercializado a partir de janeiro de 2017.

No cenério atual, o Ministério da Saude (MS) propde submeter a
eutanasia os cdes sorologicamente reagentes. Caso o0 tutor recuse o
procedimento, recomenda-se assinatura do termo de responsabilidade para a
recusa da eutanasia e do termo de compromisso para o tratamento do cao
portador de LV, seguido da realizagdo do tratamento com a medicacao
miltefosina e de exames periddicos para cada protocolo estipulado pelo médico
veterinario responsavel pela conducdo do caso (DIVE, 2018). O proprietario
devera encaminhar um atestado de saude animal a cada seis meses para o
MS, indicando a reducao da carga parasitaria (DIVE, 2018).

O MS ressalta ainda que mesmo animais tratados e com melhora clinica
dos sintomas, se mantém como reservatorios, destacando que a liberacdo do
tratamento ndo configura uma medida de salde publica para controle da
doenca (DIVE, 2018). Contudo, ainda assim, os cdes submetidos ao tratamento
deverdo utilizar de forma ininterrupta coleiras impregnadas com Deltametrina
4% (DIVE, 2018).

A vacinacdo é indicada para animais sadios, maiores de quatro meses,
com sorologia negativa (TR-DPP e ELISA), porém a vacinacdo ndo confere
100% de protegéao e, assim como 0s animais tratados, os animais vacinados
devem utilizar coleiras de deltametrina como controle e prevencao (SVS/MS,
2017).

2.2 Exames complementares
2.2.1 Alteragdes laboratoriais

Além dos achados clinicos, os exames laboratoriais podem apoiar o
médico veterinario na suspeita de LVC (PALTRINIERI et al., 2016). As

BN

anormalidades hematologicas incluem neutrofilia, secundaria a inflamacéo
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sisttmica, associado a anemia crbnica normocitica e normocrémica
arregenerativa, devido a reducéo na producao de eritropoietina, acdes toxicas
urémicas e perda de ferro em insuficientes renais e em alguns casos pode
estar associada a hemolise (REIS et al.,, 2006; MEDEIROS et al., 2008).
Trombocitopenias leve a moderada sao frequentes em caes sem infeccdes
concomitantes, em caso de trombocitopenia acentuada provavelmente ha
coinfeccdo com outros patdogenos como Ehrlichia canis, Anaplasma
phagocytophilum ou Anaplasma platys (CORTESE et al., 2011). Na LVC, a
trombocitopenia acontece pela destruicdo periférica imunomediada por
anticorpos anti-plaquetarios, hipercoagulabilidade, coagulagdo vascular
disseminada (CID) e/ou supressdo na medula éssea (TERRAZZANO et al.,
2006; CORTESE et al., 2011; HONSE et al., 2013).

Nos exames bioquimicos pode-se observar a azotemia que ocorre
secundariamente, pois a deposicdo de imunocoplexos em nivel glomerular
induz a uma resposta inflamatéria com consequente desenvolvimento de
nefropatia proteindrica, resultando em doenca renal crbénica (DRC),
glomeruloesclerose, nefrite tubulo-intersticial, hipertensédo renal e sistémica
(ZATELLI et al., 2003; BRAGA et al., 2015). Portanto, a abordagem clinica e
laboratorial para cdes com LV e nefropatia € o mesmo recomendado pela IRIS:
avaliacdo da pressao arterial sistémica, quantificacdo de proteinas urinarias,
marcadores da funcdo renal e concentracdo sérica de creatinina (RIBEIRO et
al., 2013). No entanto, a creatinina ndo é um marcador confidvel de leséo renal
em estagios iniciais de insuficiéncia, outros biomarcadores estdo sendo
estudados para avaliar sua real contribuicdo na doenca renal em cées
leishmanidticos (VON HENDY-WILLSON e PRESSLER, 2011; RIBEIRO et al.,
2013).

A concentracdo sérica de cistatina C foi avaliada em cées com
leishmaniose, mas ndo foi um bom biomarcador precoce na identificacdo de
DRC (PASA et al.,, 2009). Recentemente foi proposta a utilizagdo de um
marcador mais precoce, a dimetilarginina simétrica (SDMA), porém ainda néo
existem estudos que validem sua utilizacdo em cées soropositivos para LV com
DRC inicial, proteindricos e com concentracdo normal de creatinina (JEPSON
et al., 2008; NABITY et al., 2015).
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Na urindlise, os cées apresentam proteindria, com densidade urinéria
reduzida devido a lesdo tubulo-intersticial e perda da concentracdo, bem como
glicostria secundaria a dano tubular (PALTRINIERI et al., 2016). Todo
processo de leséo renal resulta da deposi¢do de imunocomplexos, pois a lesdo
direta pelo parasita ainda nao foi identificada nos rins (PALTRINIERI et al.,
2016). A avaliacdo da proteinuria € determinante para acompanhamento da
progressdo da nefropatia, sendo ideal classificar o nivel por meio da razéo
entre proteina e a creatinina urinaria (UPC) (JACOB et al., 2005).

Por ser uma reacéo inflamatoria intensa, varios fatores ligados a resposta
imune e anticorpos estdo presentes, pode-se realizar o teste de analise sérica
proteica e eletroforese, observando um aumento das globulinas (RIBEIRO et
al., 2013). A albumina pode estar reduzida devido a albuminuria em nefropatas,
dessa forma um teste sensivel na identificacdo de leishmaniose é a relacéo
albumina/ globulina (A/G) que estara diminuida em cées soropositivos para
doenca (ALMEIDA et al., 2005; RIBEIRO et al., 2013). O aumento na
concentracdo de globulinas totais € frequente e pode favorecer a
hipercoagulabilidade, que também ocorre comumente em animais nefropatas
devido a perda de proteinas, lesdo glomerular com redu¢éo da antitrombina I,
qgque é um anticoagulante fisiolégico, e sua reducdo favorece tromboses e
coagulopatias (HONSE et al., 2013; LENNON et al., 2013).

2.2.2 Dimetilarginina simétrica (SDMA)

SDMA é um aminoacido metilado formado em decorréncia da degradacao
proteica, segunda variante da dimetilacdo da arginina, € o biomarcador
utilizado em doencas renais, por apresentar eliminacdo exclusiva pela urina
(KIELSTEIN et al.,, 2011; NABITY et al.,, 2015). Estudos demonstram o
emprego do SDMA em cées, com deteccédo precoce de DRC, identificando
perda de 30% dos néfrons, enquanto a creatinina sérica se eleva apenas com
perda de 66% a 75% da massa de néfrons (NABITY et al., 2015).

Além desse biomarcador ser precoce no diagnostico de injurias renais, ja
que ele ndo se altera em cées e gatos com baixo indice de massa muscular,
uma das limitacdes encontradas na analise da creatinina sérica (HALL et al.,

2016). Dessa forma, a creatinina se torna um marcador limitado, tardio e
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insensivel para o monitoramento da funcdo renal em caes idosos e com baixo
escore corporal (NABITY et al., 2015; HALL et al., 2016).

2.2.3 Histopatologia renal e esplénica

A atividade excessiva de linfécitos B como resposta a infeccéo
desencadeia a formacao de complexos imunes nos rins e a deposicao desses
complexos pode causar uma faléncia renal crbnica, principal causa de Obito
relacionado a enfermidade (SANTOS et al., 2013).

As lesdes renais ndo sdo observadas macroscopicamente s6 em nivel
microscépico (COSTA et al.,, 2003). Segundo a literatura, as alteracdes
histol6gicas mais evidentes descritas em cdes com LV € a glomerulonefrite
membranoproliferativa difusa (COSTA et al., 2003; ZATELLI et al., 2003;
SANTOS et al., 2013; BALTAZAR et al., 2016; OLIVEIRA, 2018). A
glomerulonefrite membranoproliferativa geralmente apresenta-se de graduagéo
leve a moderada, associada a nefrite intersticial, com infiltracdo de linfécitos e
células plasméaticas como macrofagos e neutrofilos perivasculares,
periglomerulares e peritubulares, e em alguns casos pode-se identificar
glomérulos atréficos e espessamento da capsula de Bowman (BALTAZAR et
al., 2016; OLIVEIRA, 2018).

N&o foi possivel a identificacdo, histopatologica, de formas amastigotas
em tecido renal, somente com imuno-histoquimica utilizando o complexo
estreptavidina-peroxidase foi possivel a deteccdo, em 8% das amostras, de
formas amastigotas em epitélio renal tubular(SANTOS et al., 2013).

O baco é um dos orgdos de preferéncia para andlise devido a carga
parasitaria alta, sendo a esplenomegalia a alteracdo macroscoOpica esplénica
mais observada (BARROUIN-MELO et al., 2006; TASCA et al., 2009;
OLIVEIRA, 2018). Métodos de puncdo como a citologia aspirativa por agulha
fina (CAAF) que tem se mostrado eficaz na deteccdo direta para exames
parasitologicos, além de ser um método seguro (BARROUIN-MELO et al.,
2006).

Na avaliacdo histopatoldgica foi possivel identificar hiperplasia de polpa
branca, areas hemorragicas, aumento de linfécitos e macrofagos, com
espessamento e fibrose da regido trabecular (TASCA et al., 2009). A coloracéo

imuno-histoquimica utilizando o complexo avidina-biotina peroxidase com
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cromogeno New Red, possuiu melhor eficacia na deteccdo de amastigotas que
nem sempre eram identificadas em amostras histopatolégicas (TASCA et al.,
2009).

2.2.4 Ultrassonografia modo-B

A ultrassonografia abdominal proporciona a avaliacdo dos diversos 6rgaos
da cavidade, incluindo rins e bago. E um procedimento rotineiro na medicina
veterinaria e fornece informacbes importantes como topografia, contorno,
dimensdes, arquitetura, ecogenicidade e ecotextura dos 6rgdos (PENNINCK e
D"ANJOU, 2011).

Nos rins é possivel avaliar o comprimento renal, que é dependente do
peso do animal, sendo utilizado em média para normalidade 4,00 centimetros
(cm) para cées de porte pequeno, 4,00 cm a 6,00 cm médio e 6,00 cm a 9,00
cm para grande (BARR et al., 1990). Deve-se ainda observar a simetria entre
oS rins, se 0s contornos estdo regulares ou irregulares, se ha definicdo da
regido cortical e medular e a manutencdo da relacdo 1:1 entre elas
(PENNINCK e D’ANJOU, 2011). O cortex renal deve se apresentar
hipoecogénico ao parénquima esplénico, e hipoecogénico ou isoecogénico ao
parénquima hepatico, sendo que a capsula e diverticulos séo hiperecogénicos
(SILVA et al., 2008; PENNINCK e D"ANJOU, 2011).

O aumento da ecogenicidade renal € um dos achados mais comuns em
cdes e gatos com doenca renal, e doencas como nefrites intersticiais,
glomerulares e necrose tubular aguda podem gerar essa alteracdo
ultrassonografica (PENNINCK e D’ANJOU, 2011). A hiperecogénicidade difusa
renal pode estar associada com a perda da definicdo corticomedular, alteracao
ja descrita em pacientes com displasia renal congénita e doencas crénicas em
estagios terminais, sendo que estes também apresentam reducdo nas
dimensdes e contornos irregulares (PENNINCK e D"ANJOU, 2011; NYLAND et
al., 2015).

O processo de remodelamento renal envolve a substituigdo do
parénquima lesionado por fibrose causando distorcdo da arquitetura e
contornos irregulares (NYLAND et al., 2015). As alteracfes ultrassonogréficas
detectadas por meio do mobo B do rim, por si s6, ndo possibilitam uma

caracterizacdo de qual doenca esta acometendo o 0rgdo, pois doencas
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glomerulares com perda de proteina, glomerulonefrites e amiloidose renal ndo
sdo distinguiveis de outras desordens difusas renais (NYLAND et al., 2015).

Outra caracteristica das doencas renais parenquimatosas é a presenca de
banda hiperecogénica em regido medular, paralela a borda corticomedular, que
ja foi descrita em diversas doencas como necrose tubular aguda,
nefrocalcinose, lepstospirose e vasculite piogranulomatosa causada por
peritonite infecciosa felina, apesar de também ja observada em animais
higidos, principalmente felinos (BARR et al., 1989; BILLER et al.,, 1992;
FOREST et al., 1998; SONET et al., 2017). Quando ocorre em uma area maior
€ descrita como banda medular, secundéario a areas de necrose, congestéo,
hemorragia ou mineralizacdo. Essa banda medular hiperecogénica tem sido
correlacionada com lesdo em tubulos renais em regido medular profunda, que
€ metabolicamente mais susceptivel a isquemia (BILLER et al., 1992).

A hiperecogénicidade de cortical renal e sinal da medular ndo podem ser
considerados marcadores precisos de doenca renal (VAC, 2004). Dessa forma,
0s resultados ultrassonograficos devem ser correlacionados com achados
clinicos e laboratoriais para investigar a significancia clinica (VAC, 2004).

Na medicina veterinaria, poucos estudos foram encontrados que
descreveram as alteracfGes ultrassonograficas renais na leishmaniose. Ja na
medicina humana, a incidéncia de alteracbes quanto a ecogenicidade renal em
pacientes portadores de LV foi baixa, e as corticais renais apresentaram-se
hiperecogénicas somente oito semanas apds o diagnéstico (ABDALLA et al.,
2014).

Nos estudos em animais encontrados na literatura revisada observou-se
hiperecogénicidade de cortical, perda da definicdo e relacdo cortex-medular,
sendo que a cortical se torna espessa e 0s contornos irregulares, e presenca
de pontos hiperecogénicos nas regibes de diverticulos caracterizando
mineralizacdes distroficas (BALTAZAR et al., 2016; OLIVEIRA, 2018). Baltazar
et al. (2016) também ressaltaram aumentos significativos no comprimento
renal, quando comparados com animais soronegativos. Dessa forma, €
possivel evidenciar que as alteracdes ultrassonograficas observadas na LVC
sdo semelhantes as identificadas ultrassonograficamente nas DRC
(PENNINCK e D’ANJOU, 2011).
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No exame ultrassonografico esplénico deve-se avaliar a dimensao,
ecogenicidade, ecotextura, regularidade de bordos e cépsula esplénica
(PENNINCK e D’ANJOU, 2011). Dimensfes aumentadas do baco podem ser
correlacionadas com diversas alteracbes, tais como hematopoiese
extramedular, doencas infecciosas, torcdo esplénica, sedacdo com
acepromazina ou até mesmo infiltracdes malignas como ocorre no linfoma e
mastocitoma (HECHT, 2011).

A esplenomegalia generalizada pode ser classificada em quatro tipos,
baseando-se no mecanismo patologico envolvido: inflamacdo ou infeccgéo,
hiperplasia linforeticular, congestdo ou infiltracdo (NEER, 1996). A
esplenomegalia inflamatoria é resultante de um agente infeccioso subagudo ou
cronico, a hiperplasia linforeticular refere-se ao aumento da funcao do sistema
mononuclear fagocitario e componentes linfoides, a congestiva ocorre quando
a circulagdo venosa do baco estd comprometida em casos de insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipertensao portal e tor¢cao esplénica e por fim a infiltrativa
que é observada em casos de hematopoiese extramedular e infiltracdes
neoplasicas (NEER, 1996; HECHT, 2011).

Em pessoas e cdes soropositivos para Leishmania spp., o achado
ultrassonografico mais comum foi a esplenomegalia (ABDALLA et al., 2014;
MAHMOUD, 2014; MELCHIONDA et al., 2014; OLIVEIRA, 2018). Além da
alteracdo nas dimensdes esplénicas, Mahmoud (2014) observou parénquima
hipoecogénico (19%) e lesbes focais (34%). Os achados esplénicos descritos
por Oliveira (2018) demonstram que 58,4% dos cdes com LVC apresentavam
ecotextura do baco heterogénea de forma difusa, provavelmente relacionada
ao curso crbénico da doenca. A cronicidade das lesGes descritas é validada
pelos achados publicados por Abdalla et al. (2014) que observaram a
esplenomegalia como acentuada ap0s oito semanas do diagndstico e antes do
primeiro més um baco sem alteracdes a discretamente aumentado.

Outra alteracdo esplénica relatada na literatura humana acomete criangas
portadoras de LV, que apresentam um padrdo ecografico incomum,
caracterizado por multiplos nodulos, inferiores a um centimetro, isoecogénico
ou hipoecogénico difusos no parénquima e associados a esplenomegalia
(MELCHIONDA et al., 2014). Esses autores acreditam que esses ndodulos

esplénicos associados a suspeita de LV em pacientes sintomaticos sao
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marcadores caracteristicos da doenca em criancas (MELCHIONDA et al.,
2014).

Outros achados ultrassonograficos na medicina humana tém sido
correlacionados com LV: hepatomegalia, adenomegalia, adrenomegalia,
pancreatite e ascite (ABDALLA et al.,, 2014; MAHMOUD, 2014). Menos
comum, porém ja descrito na literatura, observa-se dilatagcdo da veia porta,
dilatacdo da veia cava caudal e presenca de trombo em grandes vasos (FONT
e CLOSA, 1997; ABDALLA et al., 2014).

Como as alteracbes observadas nas imagens ultrassonograficas
convencionais ndo sdo especificas, acredita-se que a associacdo de outras
modalidades ultrassonogréaficas auxilie o diagnostico dessa doenca ou ainda
sejam ferramentas eficazes no acompanhamento e prevencao da evolucdo da

doenca.

2.2.5 Ultrassonografia Doppler

A juncdo da ultrassonografia modo-B com a ultrassonografia Doppler
apresenta grande potencial na aquisicdo de informac¢des anatbmicas e da
hemodinamica do fluxo (MELO et al., 2006; BRAGATO et al., 2017). A
associacdo dessas técnica pode estimar de forma indireta as alteracfes na
perfusdo renal e a presenca de lesbes renais precoces (MELO et al., 2006;
BRAGATO et al., 2017).

Para entendimento da avaliacdo vascular renal € necessario saber que o
suprimento vascular arterial dos rins se faz por meio dos ramos renais direito e
esquerdo da aorta abdominal. Cada artéria renal se ramifica em artérias
interlobares que atravessam a regido medular e seguem na direcdo cortical
(LAHUNTA, 2013). Na jungéo corticomedular esses vasos curvam-se dando
origem as artérias arqueadas, que emitem ramos de menor calibre para
periferia denominadas artérias interlobulares (LAHUNTA, 2013). A margem
medial ao rim é identificada como regido hilar, onde se encontram a artéria
renal, a veia renal e ureter no pediculo renal (PENNINCK e D’ANJOU, 2011;
LAHUNTA, 2013).

No estudo Doppler colorido, é observado, sobrepondo ao modo-B, um
mapeamento de cores e intensidades que por convencéo considerou-se que 0S

fluxos que se aproximam em dire¢do ao transdutor sdo demonstrados no
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monitor na coloragdo vermelha e em direcdo contraria azul e, em que cores
mais claras apresentam fluxos de maiores velocidades (PENNINCK e
D’ANJOU, 2011; NYLAND et al., 2015). Essa modalidade permite identificar a
presenca ou auséncia de fluxo, qual direcédo, velocidade média e presenca de
turbuléncia intravascular (GAO et al., 2007). Uma boa perfuséo do parénquima
renal é indicada pelo preenchimento vascular até a regido das artérias
arqueadas (GAO et al., 2007). Em animais soropositivos para LVC, Baltazar et
al. (2016) identificaram um fluxo vascular reduzido, com hipoperfusdo e
reducdo na visualiza¢do das artérias arqueadas.

O Doppler pulsado é um tracado espectral que pode ser obtido colocando
0 cursor na vascularizacdo de interesse (NYLAND et al., 2015). A amostra
possui uma frequéncia especifica de pulsacdo, denominada PRF (pulse rate
frequency) que determina a frequéncia maxima detectavel (PENNINCK e
D’ANJOU, 2011; NYLAND et al., 2015). Qualitativamente, a onda espectral
pode fornecer informacdes como presenca ou auséncia de fluxo, direcao,
diferenciar fluxos arteriais e venosos e caracterizar o fluxo em laminar ou
turbilhonado (PENNINCK e D’ANJOU, 2011). As artérias renais possuem um
fluxo laminar com pico sistélico largo e sem janela espectral, com diminui¢éao
gradual do fluxo ao longo da diastole e por apresentarem baixa resisténcia seu
fluxo diastélico é alto e continuo (SZATMARI et al., 2001).

Para obtencdo de uma analise quantitativa do tracado Doppler, os
aparelhos tém a capacidade de calcular dados como velocidade de pico
sistélico (VPS) e velocidade diastdlica final (VDF) por meio de um sotware
(NYLAND et al., 2015). No entanto, informacdes sobre a impedancia vascular
ndo podem ser obtidas apenas pela velocidade, dessa forma foram
desenvolvidos indices que sdo capazes de comparar fluxos sistélicos e
diastolicos (NOVELLAS et al., 2007). Esses indices, ao contrario da analise
isolada das velocidades, sdo independentes da corre¢do do angulo, ideal para
avaliacao de vasos tortuosos (NYLAND et al., 2015).

A resisténcia do fluxo sanguineo nas artérias pode ser mensurada pelo
indice de resistividade (IR) (NOVELLAS et al.,, 2007). O IR e o indice de
pulsatilidade (IP) tém sido utilizados para detectar mudancas hemodinamicas
em casos de obstrucdo urinaria, utilizacdo de diuréticos, displasia renal

congénita e insuficiéncias renais agudas ou cronicas (NOVELLAS et al., 2007).
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Além da padronizacdo dos valores normais, estudos ja relataram valores para
algumas afeccoes, incluindo a LVC (Tabela 1).

Como demonstrado na Tabela 1, valores entre 0,56 e 0,67 séo
considerados normais em céaes saudaveis. O limite superior aceitavel segundo
Morrow et al.,, (1996) deve ser até 0,70. Os caes soropositivos para
leishmaniose apresentaram um IR acentuadamente elevado (IR 1,08)
(BALTAZAR et al., 2016), enquanto os descritos por outro estudo, obtiveram
valores superiores ao grupo controle do autor, porém dentro da normalidade na
literatura (IR 0,67) (OLIVEIRA, 2018).

Embora esses indices sejam Uteis, € importante salientar que essas
medidas hemodinamicas ndo sao influenciadas somente pela resisténcia ao
fluxo nos vasos periféricos e alteracdo parenquimatosa do 6rgao avaliado, mas
a frequéncia cardiaca, pressdo sanguinea, comprimento e elasticidade dos
vasos também sao fatores relevantes nessa avaliagdo (GRANATA et al., 2009).
Dessa forma, além das lesbes renais, o IR da artéria renal ou seus ramos
podem se alterar devido a hipotensdo sistémica , hipertensdo, reducdo da
frequéncia ou débito cardiaco, estenose, presenca de fluido subcapsular e
hidronefrose (GRANATA et al., 2009).

O IP é mais sensivel que o IR para diferenciar espectros de ondas
anormais, porque este considera a média de velocidade durante um ciclo
(NOVELLAS et al., 2007). Os valores de IP ja foram descritos na literatura, por
Koma et al. (2006) em dez cées da raca Beagle em que observaram IP 1,34 £
0,32 para os caes normais e um aumento do IP para 1,6 + 0,38 apos a inducdo
de anemia severa. Novellas et al. (2007) caracterizaram em 27 animais o IP de
vasos intrarrenais obtendo 1,15 + 0,15 como valores de normalidade. Na

literatura consultada ndo se encontra valores de IP para cdes com LVC.
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Tabela 1. Média e desvio-padréao dos valores de indice de resistividade (IR) de

cédes higidos e com altera¢c6es encontrados na literatura revisada.

Condicéao clinica

Caes (N)

IR

Referéncia
(autor e ano)

Higidos
Higidos
Higidos
Higidos
Higidos
Higidos

Higidos

Higidos

Insuficiéncia Renal
Aguda
Anemia severa

Doencga Valvar
Mitral
Degenerativa
Azotémicos

Soropositivos LV

Soropositivos LV

(n=22)
(n=10)

(n=27)

< 4 meses
(n=22)
>5 meses (n =
33)
(n=28)

(n=6)
(n=20)
(n=22)
(n =10)
(n=8)
(n=16)
(n=6)

(n=44)

0,61 +0,06 (AR)

0,66 + 0,07 (AR)
0,64 +0,09 (Al)

0,62 + 0,04 (Al/AA)
0,75 + 0,05 (AR)

0,65 + 0,05 (AR)
0,62 + 0,05 (Al)

0,55 + 0,02 (AR)
0,61 + 0,03 (AR)

>0,70

0,72 + 0,06 (AR)
0,62 + 0,05 (Al)

0,74 + 0,08 (Al)
1,08 + 0,29 (AR)

0,67 + 0,06 (AR)

Morrow et al (1996)
Koma et al. (2006)

Novellas et al. (2007)
Chang et al. (2010)

Chetboul et al. (2012)

Baltazar et al. (2016)

Oliveira (2018)

Morrow et al. (1996)

Koma et al. (2006)
Chetboul et al. (2012)

Chetboul et al. (2012)

Baltazar et al. (2016)

Oliveira (2018)

AR: Artéria Renal; Al: Artéria Interlobar; AA: Artéria arqueada.

Negrito: Valores referentes a LVC

2.2.6 Elastografia

A elastografia refere-se a uma técnica promissora na ultrassonografia,

capaz de mensurar a complacéncia tecidual e dessa forma caracteriza a

diferenca na rigidez de tecidos alterados e normais (OPHIR et al., 2000; ALAM

et al., 2008; ARDA et al.,, 2010). Ha trés métodos de mensuracdo da

deformacéo tecidual, quantitativo, qualitativo ou semi-quantitativo, os quais

estdo disponiveis nos equipamentos ultrassonografico a ARFI (Acoustic
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Radiation Force Impulse) Elastography, a Shear Wave Elastography e a Strain
Elastography respectivamente (BAMBER et al., 2013).

A imagem representativa da rigidez tecidual é obtida com um equipamento
convencional que possui um software especifico e apos aplicacdo de uma forca
mecanica de compressao ou vibracdo a esse tecido produz-se escala da
densidade tecidual (OPHIR et al., 2000; HALL, 2003). Na Strain Elastography
ou elastossonografia qualitativa, o aumento na rigidez tecidual € disposto no
monitor em escala de cores (ALAM et al., 2008). Embora ndo seja um método
quantitativo, o mesmo possui vantagem de rapidez na execucdo e facil
reprodutibilidade (BAMBER et al., 2013). Porém, mesmo com uma boa
acuracia, a técnica possui limitagdes como na avaliacdo de tecidos profundos,
pois a compressao nao € eficiente e a mensuracdo da elasticidade dos tecidos
por meio de escores apresentou significativa variabilidade inter-observador
(YING et al., 2012; OZTURK et al., 2018). Com essa possivel variacdo de
interpretacdo, foi proposto a utilizacdo de escores de elasticidade de acordo
com a porcentagem de cores no elastograma (ALAM et al, 2008; BHATIA et al.,
2010).

Tan et al. (2010) propuseram um sistema de quatro escores, sendo escore
1 ou macio para elastogramas com predominio das cores azul, verde ou
amarelo, com menos de 10% da coloracdo vermelha; escore 2 ou
moderadamente macio, em que haja predominio das cores amarela ou verde,
com 10 a 50% da &rea vermelha; escore 3 ou moderadamente rigido, em que o
elastograma tem predominio da coloracdo vermelho, com 10% a 50% da area
com cores amarelo ou verde; e escore 4 ou rigido em que o elastograma
demonstre predominio da cor vermelha com apenas 10% das cores amarelo e
verde . Estes escores foram utilizados na diferenciacdo de linfonodos malignos
e benignos (TAN et al., 2010).

Os elastogramas coloridos transllcidos sdo sobrepostos as imagens em
modo B, e dessa forma fornecem informac¢des anatdbmicas complementares
(OZTURK et al., 2018). Por outro lado, a variabilidade da escala de exibicdo
entre fabricantes limita muitas vezes a comparacdo de imagens elastograficas
de deformacdao entre diferentes equipamentos (OZTURK et al., 2018).

Embora na medicina humana seja uma técnica empregada rotineiramente

e nos ultimos anos, diversos estudos estdo sendo realizados para aumentar a
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acuracia diagnéstica, na medicina veterinaria, ao conhecimento do autor ha
poucos relatos referentes a esta técnica. Com a elastografia ja foram descritos
padrées de normalidade de baco, prostata, testiculo, figado e rins
(HOLDSWORTH et al.,, 2014; FELICIANO et al.,, 2015a; FELICIANO et al.,
2015b; JEON et al., 2015; MARONEZI et al., 2015) Também foi utilizado como
método auxiliar no diagnostico de neoplasias mamadrias, testiculares, distingdo
de nddulos esplénicos e lesdo em linfonodos (ALDER et al., 2013; GLINSKA-
SCHOCKA et al.,, 2013; FELICIANO et al.,, 2014; FELICIANO et al., 2016;
SEILER e GRIFFITH, 2018; BELOTTA et al., 2019) (Tabela 2).

Holdworth et al. (2014) utilizaram a técnica elastografica Shear wave na
avaliacdo de baco, figado e rins sem alteracdes. Os valores esplénicos
medianos do estudo foram de 1,71 a 2,0 m/s dependendo da profundidade,
discrepante dos valores em humanos que foram 2,33 a 2,39 m/s (SON et al.,
2011). Os valores obtidos para o rim segundo Holdworth et al. (2014) foram de
2,72 m/s, elevados em relacdo aos descritos em humanos que foi de 2,24 m/s
(SON et al., 2011).

Segundo descrito na literatura veterinaria, ocorrem algumas limitacGes
para se obter as medi¢des, pois, ao contrario da medicina humana, os animais
em movimento e ofegantes dificultavam a avaliacdo de regiées mais profundas,
principalmente o figado durante a respiracdo (HOLDWORTH et al., 2014). Esse
fator ndo é limitante na medicina humana jA que o0s pacientes retém a
respiragdo no momento do exame, 0 que gera maior confiabilidade nos
resultados finais (SON et al., 2011; HOLDWORTH et al., 2014). Nos rins,
devido a localizacao subcostal do rim direito foi mais dificil o posicionamento do
transduto, e o artefato de reforco acustico posterior formado pelas costelas
interferiu na aquisicdo das medidas (HOLDWORTH et al., 2014).

Jeon et al. (2015) utilizaram a técnica Strain com compressao manual e
avaliacdo semi-quantitativa pelo software, integrando valores médios de
deformacéo e histograma, obtendo os valores de tenséao para o baco de 141 +
9,03; para cortex renal direita 141,26 £7,50; para medular renal direita; 51,19
14,54, para cortical renal esquerda, 145,80 = 7,79; e para medular renal
esquerda 51,93 +5,09. Uma das limitacbes da técnica é que a compressao

externa € dependente da habilidade operacional, devendo observar o grafico
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de deformacao e selecionar imagens com compressdo uniforme na regiao de
interesse (JEON et al., 2015).

Tabela 2. Uso da elastografia na literatura veterinaria consultada.

Referéncia Técnica Orgéao Les&o/Normal
(autor e ano)

Alder et al. (2013) Strain Baco Lesdo
Glinska-suchocka et al. Shear wave Mama Lesao
(2013)

White et al. (2013) Strain Figado, baco e Normal
Feliciano et al. (2014) ARFI rns Lesao

Mama

Glinska-suchoka et al. ARFI Testiculos Lesao
(2014)

Holdsworth et al. (2014) Shear wave Figado/ bago/rins Normal
Feliciano et al. (2015a) ARFI Baco Normal
Feliciano et al. (2015b) ARFI Préstata e Normal

testiculos
Jeon et al. (2015) Strain Figado/ bago/rins Normal
/ prostata

Maronezi et al. (2015) ARFI Baco Normal
Feliciano et al. (2016) ARFI Testiculos Lesdo
Seiler e Griffith (2018) Strain Linfonodos Lesao
Belotta et al. (2019) Strain Linfonodos Lesao
Tamura et al. (2019) Shear wave Figado/ baco Normal

Fonte: Belotta, 2018 modificado.
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Leishmaniose visceral canina: aspectos Doppler e elastograficos renal,

correlacdo com marcador renal precoce

Canine visceral leishmaniasis: renal Doppler and elastographic aspects

compared to early renal marker

Carmel Rezende Dadalto’’, Shayra Peruch Bonatelli*, Isabela Marques de
Souza?, Sergio Britto Garcia 2, Valéria Medina Campriger 3, Priscylla Tatiana C.
Guimardes-Okamoto *, Maria Jaqueline Mamprim*
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Botucatu, Distrito de Rubido Jr. s/n, Botucatu/SP Brasil.
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Universidade de S&o Paulo, Riberdo Preto/SP

® Centro de Controle de Zoonoses, Secretaria de Satde do municipio de Bauru-Sp
*Autora para correspondéncia; E-mail: carmel_dadalto@outlook.com

Resumo

A Leishmaniose visceral € uma zoonose de carater endémico. O envolvimento
renal esta relacionado a deposicdo de imunocomplexos e é um fator
prognostico importante. O presente estudo teve por objetivo avaliar a
hemodindmica e alteracfes elastograficas renais em caes acometidos por
leishmaniose visceral, buscando identificar a precocidade dos achados
ultrassonogréaficos em comparacdo ao biomarcador precoce dimetilarginina
simétrica (SDMA). Foram avaliados ao exame ultrassonografico modo-B,
Doppler colorido, Doppler espectral e elastografia 33 cdes sintomaticos para
leishmaniose visceral canina. Constatou-se aumento da ecogenicidade cortical
(25/33; 75,75%) como alteracdo mais relevante, seguido das alteracdes
crdnicas como a perda da definicdo corticomedular (9/33; 27,27%). O indice de
resistividade apresentou-se aumentado, 0,70 e 0,71, para o rim esquerdo e
direito respectivamente, com fluxos vasculares reduzidos ao Doppler colorido
(18/33; 54,54%), menor visualizacdo das artérias arqueadas. Utilizando a
classificagcdo da Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS), 53% dos
animais avaliados foram classificados sem lesdes renais e 47% se
enquadraram entre os estagios 1 e 3, embora todos os rins analisados

ultrassonograficamente pelo modo B ou Doppler tenham apresentado pelo
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menos um sinal de doenca renal. Na elastografia a complacéncia tecidual se
manteve intermediaria, tendendo a macio, com escore 2. A analise
histopatolégica renal evidenciou esclerose glomerular (4/10; 40%) e
glomerulonefrite  membranoproliferativa  (6/10; 60%) com infiltrados
inflamatoérios. Podemos concluir que a técnica Doppler fornece informacdes
sobre a hipoperfuséo renal de forma precoce quando comparada com alteracéo
do biomarcador SDMA, ou mesmo em imagens ultrassonograficas modo B
normais. Por tanto a ultrassonografia Doppler deve ser incluida para predizer e
identificar o acometimento renal em soroposivitos para Leishmaniose visceral
canina.

Palavras-chave: Diagnéstico por imagem, dimetilarginina simétrica,

elastografia, hemodinamica renal, SDMA, ultrassonografia.

A leishmaniose visceral (LV) € uma zoonose endémica com grande
impacto na saude publica, sendo responsavel por alta morbidade e
mortalidade.***® E uma doenca tropical negligenciada de evolucado cronica com
acometimento sistémico e ampla distribuicdo geogréfica, limitada apenas pela

presenca do vetor Lutzomyia longipalpis. 3¢

E causada por protozoarios do género Leishmania spp., com ciclo de
transmissdo dependente do vetor hematéfago.! Como hospedeiro, os caes
infectados sdo os principais reservatorios domésticos da doenca, sendo que tal
fato se torna um agravante na transmissdo da enfermidade para humanos %3

A principal alteracdo na LV esta relacionada ao parasitismo dos
macréfagos com disseminacdo hematogénica e linfatica ocasionando lesdes
diretas em 6rgdos do sistema mononuclear fagocitario.*®'** Diferente das
lesbes parasitarias diretas, o envolvimento renal, que ocorre na LV, é

secundario a deposicdo de imunocomplexos nas membranas basais

glomerulares e tubulares, e a avaliacdo dessas lesdes apresenta importancia



63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82
83
84
85
86
87
88

31

como fator prognostico da doencga, ja que a letalidade esta correlacionada com

o desenvolvimento de insuficiéncia renal. 32°

A doenca renal em cées tende a ter carater lento e progressivo iniciando
com uma proteindria leve com evolugéo para sindrome nefrotica, podendo levar
a lesdes glomerulares com danos irreversiveis.? Distdrbios na perfusdo podem
ser um sinal precoce de funcédo renal alterada mesmo em animais
assintomaticos em fase inicial e a possibilidade de prever o agravamento e
prevenir disfuncBes renais tornam o exame ultrassonografico Doppler uma

excelente técnica para monitoramento desses pacientes. 2°

Estudos pretéritos correlacionaram achados ultrassonograficos modo B e
Dopplerfluxométricos com as alteracdes histopatolégicas 2. Entretanto, ndo
foram encontrados estudos que indiqguem a real contribuicdo das técnicas
Doppler e elastograficas comparadas ao estadiamento da doenca renal com a
utilizacdo de biomarcador precoce (SDMA). Portanto, diante do exposto, o
presente estudo objetivou descrever e comparar alteracdes hemodinamicas e
funcado renal de cées sintomaticos e naturalmente infectados por LV por meio

do uso da ultrassonografia modo-B, Doppler, elastografia e SDMA.

Material e Métodos
Animais

Realizado estudo prospectivo observacional. Foram avaliados 33 caes
sintomaticos, sem predilecdo de raca, idade ou sexo, que apresentaram
diagnéstico positivo para Leishmania spp. no teste imunocromatogréafico rapido
com o kit de antigenos recombinantes (TR DPP Leishmaniose Visceral Canina
— Bio-Manguinhos) e teste confirmatério ELISA (EIE Leishmaniose Visceral
Canina — Bio-Manguinhos). O presente estudo foi multiinstitucional e de acordo
com os Principios Eticos em Experimentacdo Animal adotados pelo Conselho
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Nacional de Controle e Experimentacdo Animal (CONCEA) e autorizado pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da FMVZ, UNESP, Campus
Botucatu, sob protocolo 62/2017(Anexo).

Apds o diagndstico laboratorial positivo para leishmaniose visceral foi

realizada a afericdo da presséo arterial e iniciou-se o exame ultrassonogréfico

abdominal.

Ultrassonografia

O exame ultrassonogréfico foi realizado com equipamento MyLab Alpha
(Esaote Healthcare do Brasil, Sdo Paulo, SP) equipado com transdutor
multifrequéncial linear (4-13 MHz). Utilizou-se contencao fisica dos animais
com a finalidade de evitar influéncias hemodinamicas ocorridas em contencdes
quimicas.

Com o exame convencional modo-B nos rins avaliou-se a regularidade de
contornos, distincdo da regido cortical e medular, ecogenicidade relativa da
cortical renal e dilatacdo da pelve renal. Por meio do Doppler colorido a
vascularizacdo renal foi avaliada com relacdo a sua intensidade, sendo
classificada em vascularizacdo normal quando facilmente identificada até a
regido de artérias arqueadas e rins hipovascularizados aqueles que dificilmente
se visualizava os vasos de menor calibre como as artérias arqueadas e
interlobulares. Ao Doppler pulsado foram analisadas as ondas espectrais das
artérias interlobares de ambos os rins, e o0s indices de resistividade (IR) e
pulsatilidade (IP) calculados pelo equipamento com a sele¢cdo dos picos
sistdlico e diastdlico, sempre apdés a obtencdo de trés picos arteriais,
sequenciais e regulares. Para cada rim, foi realizada a média aritmética para o

IR e IP ap0s a obtencéo de trés mensuracdes adequadas.
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Elastografia

Utilizando a funcdo ElaXto Sonoelastography do equipamento
ultrassonografico MyLabAlpha®, apds obtencdo de imagem bidimensional, no
plano longitudinal, dos rins foi iniciada a avaliagdo elastogréfica Strain no
parénquima cortical renal e nos tecidos adjacentes, foi obtida com o monitor
dividido em duas partes. A esquerda do monitor foi obtida a imagem em plano
sagital modo B do rim avaliado e a direita a imagem elastografica. Para
aguisicdo das imagens o transdutor foi posicionado perpendicularmente ao
parénquima e movimentos compressivos leves e ritmicos foram realizados na
area de interesse. As imagens foram analisadas no momento em que a escala
de compressao estivesse verde, demonstrando que a presséo exercida estava
regular, uniforme e satisfatoria.

O grau de deformidade tecidual avaliado foi adquirido por meio de escala
cromatica qualitativa, variando de verde, relativo a componente de alta tenséo
elastica (macios), a vermelho, referente aos tecidos com baixa tenséo (rigidos),
com coloracdo azul para tecidos de tensdo intermediaria. As imagens
elastogréaficas foram classificadas de forma subjetiva e graduadas em escores
adaptados conforme metodologia proposta por Tan et al. (2010):

1: 80% ou mais da area total analisada obteve coloracéo verde (macio)
2: 50 a 80% da éarea total verde ou azul (intermediario macio)
3: 50 a 80% da area total vermelho ou azul (intermediario rigido)

4: mais de 80% da area total vermelho (rigido)

Coleta de Amostras
Apdés o0 exame ultrassonografico foi realizada venopuncao jugular, o

sangue foi transferido para o tubo coletor, centrifugado, o soro armazenado em
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aliquotas seladas e congelado para posterior analise bioquimica. Para cada
amostra foram determinados o0s valores séricos de creatinina (SCr) e
dimetilarginina simétrica (SDMA) utilizando uma técnica de imunoensaio com
analisador bioquimico de alta produtividade (Teste IDEXX SDMA®; IDEXX
Laboratories Inc., One IDEXX Drive, 208 Westbrook, Maine 04092, EUA). Apos
os resultados os animais foram classificados utilizando o estadiamento
proposto pela International Renal Interest Society (IRIS, 2019):

Estagio 1: ndo azotémicos, creatinina sérica até 1.4 mg/dL e SDMA até 18
pg/dL.

Estagio 2: creatinina 1.4 - 2.8 mg/dL e SDMA 18-35 ug/dL.

Estagio 3. moderada azotemia, creatinina 2.9 — 5.0 mg/dL e SDMA 36-54
po/dL.

Estagio 4: severa azotemia, creatinina superior a 5 mg/dL e SDMA superior a

54 ug/dL.

Histopatologia

Dez caes foram submetidos a eutandsia logo ap6s 0 exame
ultrassonogréfico, com tiopentato de sédio 1g (15 mg/kg/lV) e cloreto de
potassio, seguindo as normas vigentes no pais, colhendo-se fragmentos de
ambos os rins. As amostras foram fixadas em solu¢do de formaldeido
tamponado a 10% e processados pelas técnicas habituais para inclusdo do
tecido em parafina. Realizado cortes histolégicos com 5 um e corados pela
técnica de hematoxilina e eosina (H & E), e foram avaliados quanto aos

aspectos morfologicos, alteracdes degenerativas e inflamatorias.
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Analise dos resultados

As variaveis qualitativas e quantitativas foram tabuladas no programa
Microsoft Office Excel 2010®. Calculado a frequéncia absoluta e relativa das
variaveis qualitativas e a média e desvio-padrdo das variaveis quantitativas, e

realizada a analise descritiva dos resultados obtidos.

Resultados

Na avaliacdo ultrassonografica renal modo B foi possivel identificar as
alteracdes demonstradas na tabela 1 (Fig.1).

Na ultrassonografia Doppler observou-se hipovascularizacdo renal em 18
animais (54,54%) (Fig. 1F), sendo que em um dos animais nao foi possivel a
realizacdo do Doppler espectral devido a intensa hipovascularizagdo das
artérias interlobares. Os valores dos indices de resistividade (IR) e pulsatilidade
(IP) estéo descritos na tabela 2.

A andlise bioquimica foi realizada em 28 amostras e resultaram no
aumento dos niveis séricos de ureia em apenas cinco animais (17,85%), niveis
elevados de creatinina em um animal (3,57%) e niveis de SDMA elevado em
12 animais (42,85%). Ao exame ultrassonografico Doppler 23 animais (69,69%)
apresentaram IR elevado, ja caracterizando uma perfusao renal comprometida,
ou seja, em 26,8% dos animais jA havia alteracio mesmo sem
comprometimento dos exames laboratoriais.

Na afericdo da pressao arterial, segundo a classificacao da IRIS (2019), a
maioria dos animais apresentaram-se normotensivos, pressdo <140 mmHg,
(25; 75,75%), (6; 18,18%) preé-hipertensivos, pressao 140-159 mmHg, e

severamente hipertensivos, com pressdao = 180 mmHg (2; 6,07%). Nesse
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estudo ndo foram observados animais hipertensivos, com pressao entre 160-
179 mmHg.

Utilizando a classificacdo e estadiamento da doenca renal crénica (DRC)
pela IRIS, de acordo com as concentracfes de creatinina sérica, SDMA e a
subclassifiacdo de hipertensdo, dos animais do estudo 14% se enquadram no
estagiol, 29% no estagio 2 e 4% no estagio 3. Nenhum animal apresentou-se
em estagio 4 de leséo renal e 53% dos animais foram classificados sem lesGes
renais.

Sabendo-se que os valores hemodinamicos sistémicos, como a
hipertenséo, alteram os indices de resistividade renal, o grupo foi subdividido e
classificado quanto ao IR apenas 0s animais normotensivos, excluindo o fator
sistémico. Dessa forma foram incluidos 24 animais, pois um animal ndo captou
o fluxo ao estudo Doppler. A média do IR dos animais normotensivos manteve-
se em 0,70 para o rim esquerdo e 0,71 para o rim direito. O grupo composto
pelos dois animais severamente hipertensivos obteve média de IR superior aos
outros grupos, apresentando 0,73 para o rim esquerdo e mantendo 0,71 para o
rim direito.

A distribuicdo do escore elastografico renal obteve predominio do escore
dois, referente a tecidos com elasticidade intermediaria macia (Fig. 2), para os
rins esquerdo e direito (67,7% e 53,33%), respectivamente como observado na
tabela 3. Como fator limitante n&o foi possivel realizar a compressao adequada
no rim direito em um animal devido a localizac&o intercostal.

Pela analise histopatolégica dos rins realizada em dez animais, observou-
se esclerose glomerular (40%) e (60%) glomerulonefrite membranoproliferativa

com a presenca de infiltrado inflamatorio (Fig. 3).
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Discusséo

As alteracOes ultrassonograficas avaliadas ao modo B estdo de acordo
com dados previamente relatados, em que a ecogenicidade difusamente
aumentada da cortical difusa dos rins foi 0 achado mais frequente, seguido da
perda da definicdo corticomedular, bordas irregulares e pielectasia.? Porém
nenhuma lesdo patognomoénica caracteristica da enfermidade pbéde ser
identificada.

Nesse estudo notou-se que 0s animais com achados histopatoldgicos de
esclerose glomerular, ao modo-B, apresentavam um aumento da
ecogenicidade cortical enquanto o0s animais com glomerulonefrites
membranoproliferativas ja apresentavam sinais mais cronicos de doenca renal,
tais como perda da definicdo corticomedular.

Ao Doppler colorido, cdes positivos para LV tiveram fluxo vascular renal
reduzido, com diminuicdo na visualizacdo das artérias arqueadas, semelhante
a estudo realizado com seis cdes soropositivos.> A hipoperfuséo renal pode
ocorrer devido a disturbios glomerulares, tubulares ou vasculares, e ja séo
indicativos de que a funcdo renal esta alterada. **°

O IR renal deste estudo foi elevado, demonstrando que a perfuséo renal
esta comprometida, mesmo em animais normotensivos, sendo esse um
importante fator de precocidade na identificacdo de lesdo renal. Ainda nessa
pesquisa o IR esteve elevado em relacao a literatura dos animais descritos sem
doenca renal prévia (0,67) %! e aos cées soropositivos para LV (0,66 e 0,67) %%
Em contrapartida foi inferior aos valores encontrados para cées soropositivos
para LV em outro estudo(1,10 e 1,06).? Uma das limitacdes encontradas na

literatura consultada contemplando animais infectados, € que em ambos 0s
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estudos nédo realizaram a pressao arterial sistémica, dessa forma esses valores
podem ser influenciados por variacdo hemodinamica sistémica ou lesdo
parenquimatosa renal.

Os dados obtidos de elevacdo nos valores de IR de vasos intrarrenais
corroboram com estudos anteriores que descrevem IR = 0,70 2% estdo
associados a injuria renal. Com a mensuracao desse indice é possivel avaliar a
resisténcia vascular, sendo uma técnica rotineira para auxiliar no diagnostico e
monitoramento de doencas renais.”* Além de estar associado a alteracdes
tubulares agudas, intersticiais, displasias e cistos, o aumento do IR também
pode ter causas pos renais, como obstrucdes e hidronefrose, ou ser secundario
a alteracbes hemodinamicas sistémicas como anemia aguda grave e
insuficiéncias cardiacas que acarretam vasoconstricdo periférica e hipertensao.

2,517

Os parametros utilizados para classificar a gravidade da doenca renal em
cdes de acordo € a avaliacdo da proteina creatinina urinaria (UPC), como
marcador de enfermidade glomerular, e as concentracdes de creatinina sérica,
como marcador de funcdo renal excretora. 2 O SDMA vem mostrando-se um
biomarcador precoce as alteracbes dos niveis de creatinina, identificando
valores aumentados em caes com DRC e lesdes renais agudas, além de nao
ser influenciado pela massa muscular ou estados inflamatérios. /2132838

Caes com leishmaniose podem ter comprometimento da perfusdo renal
secundario a hipovolemia ou desidratacao grave, fatores que podem causar
elevacdo de SDMA ndo associado & proteindria ou azotemia renal. ** No

presente estudo apenas um animal demonstrou elevacédo sérica de ureia e

creatinina, contrariando a literatura que descreve a azotemia como um achado
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comum em animais soropositivos. ° J4 os niveis séricos de SDMA
apresentaram-se aumentados em 12 animais (12/28; 42,85%), demonstrando a
lesdo renal nesses casos. Apesar de na literatura haver comparacao entre o
SDMA em caes com leishmaniose e nefropatia, e valores ndo mostraram
vantagens em predizer lesdes renais quando comparadas as concentracdes de
creatinina sérica e UPC, ou mesmo para o estadiamento da nefropatia.**Com
relacdo ainda a presenca de animais com elevados niveis de SDMA nesse
estudo, podemos afirmar que a ultrassonografia se mostrou mais eficaz na
deteccdo da reducdo da perfuséo e hiperecogénicidade de cortical predizendo
assim lesbes renais anterior a esse biomarcadores, achados comprovados
histopatologicamente pela presenca de esclerose glomerular e infiltrados
inflamatorios.

Diversos biomarcadores renais ja foram avaliados no monitoramento
durante o tratamento de cdes com leishmaniose, porém ndo houve significativa
alteracdo da creatinina sérica e SDMA, portanto, ndo sendo recomendados no
monitoramento da injiria renal.”* Contudo, a utilizacdo desse biomarcador
precoce (SDMA) deve ser mais estudada até o estabelecimento da sua real
utiidade em predizer injurias renais e possibilitar a investigacdo da causa
subjacente em estagios inicias®®, pois marcadores tardios detectam lesdes
degenerativas irreversiveis, e no presente estudo a alteracdo do IR indicou
essa leséo de forma mais precoce.

Na veterinaria ainda ndo ha estudos com elastografia qualitativa para
definir padrdes de normalidade renal em caes, porém sabe-se que
parénquimas macios (escore 1) e intermediario-macio (escore 2) sao

esperados em corticais renais que nao apresentem severos graus de fibrose,
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gue tornam o tecido mais rigido (escore 3 e 4). Na avaliacao dos rins de gatos
higidos foi descrito que a cortical € macia (escala colorimétrica verde e azul),
se comparada com a medular renal.*® Utilizando a técnica Strain com
compressdo manual e analise semi-quantitativa pelo software foi possivel
definir os valores de tensdo para cortical renal esquerda e direita de cées
saudaveis, 145,80 + 7,79 e 141,26 +7,50 respectivamente.’® Ja na técnica
Shear wave os valores medianos da onda de cisalhamento foram de 2,72 m/s
em cées higidos e 2,24 m/s em humanos. *%

Nesse estudo foi possivel determinar que apenas 16,2% e 26,7% nos rins
esquerdo e direito respectivamente apresentaram aumento do escore
colorimétrico (escore 3), determinando dessa forma areas de substituicdo de
parénquima por fibrose.?

Na literatura as alteracdes histologicas mais evidentes descritas em caes
com LV é a glomerulonefrite membranoproliferativa difusa, corroborando com o
presente estudo. 2%2%2"3" A glomerulonefrite membranoproliferativa geralmente
apresenta-se de graduacao leve a moderada, associada a nefrite intersticial,
com infiltracdo de linfocitos e células plasmaticas como macréfagos e
neutroéfilos perivasculares, periglomerulares e peritubulares, e em alguns casos
pode-se identificar glomérulos atréficos e espessamento da capsula de
Bowman. #%? N&o ha relatos da identificacdo, na analise histopatolégica H & E,
de formas amastigotas em tecido renal, porém com a utilizacdo de imuno-
histoquimica foi possivel a detecgdo, em 8% das amostras, localizada em
epitélio renal tubular utilizando o complexo estreptavidina-peroxidase. %’

Diante da metodologia empregada foi possivel concluir que o exame

ultrassonografico Doppler mostrou-se uma técnica viavel com informagdes
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hemodinamicas do comprometimento da perfusdo renal, pois o indice de
resistividade se apresentou superior em relacdo aos valores de normalidade
descritos anteriormente, resultados esses que precederam a alteracdo do

biomarcador SDMA, uma vez que tiveram comprovacao histolégica da leséo.

Concluséo

Os achados ultrassonograficos de hiperecogénicidade cortical sugerem ao
exame histopatolégico uma esclerose glomerular, enquanto alteracdes mais
cronicas sao correlacionadas a glomerulonefrites membranoproliferativas.
Mesmo sem referéncia de normalidade a eslastografia Strain detectou um
padrdo de elasticidade intermediario tendendo a macio, embora deva se
realizar referéncias de normalidade para cdes com essa técnica.

Dessa forma a ultrassonografia Doppler deve ser incluida como método
diagnoéstico do comprometimento renal de caes soropositivos para LV, ja que a

letalidade esta correlacionada com lesdes renais.
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Tabela 1: Distribuicdo dos achados ultrassonograficos renais ao modo B em
cées soropositivos para leishmaniose visceral.
Alteracoes Animais acometidos % da
alteracéo
Aumento da ecogenicidade cortical 25 75,75%
Perda da definicdo corticomedular 9 27,27%
Aumento da ecogenicidade na juncao 4 12,12%
corticomedular
Pielectasia 4 12,12%
Aumento da espessura cortical 3 9,0%
Bordos irregulares 2 6,0%
Mineralizac&o de diverticulos 1 3,0%
Presenca de nefrdlito 1 3,0%
Tabela 2: Distribuicdo dos valores hemodinamicos das artérias interlobares e
da anadlise bioquimica das amostras em cées soropositivos para leishmaniose
visceral.
Variaveis MédiatDesvio Padréo Minimo Méximo
IR RE 0,70 +0,07 0,48 0,81
IR RD 0,71x0,04 0,64 0,83
IP RE 1,53+0,39 0,94 2,78
IP RD 1,4610,25 1,06 2,03
Creatinina (mg/dL) 0,87+0,44 0,3 2,5
Ureia (mg/dL) 42,58+30,64 8,56 160,5
SDMA (ug/dL) 15,85+7,42 7 33
PA (mmHg) 115,15+28,10 80 200
IR, indice de resistividade; IP, indice de pulsatilidade; RE, rim esquerdo; RD rim direito; SDMA,
dimetilarginina simétrica; PA, presséao arterial sistémica.
Tabela 3: Distribuicdo dos resultados do escore elastografico renal e esplénico
em caes soropositivos para leishmaniose visceral.
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Escore Elastografico

1 2 3 4
Rim Esquerdo 4 (12,9%) 21 (67,7%) 5 (16,2%) 1 (3,2%)
(n=31)
Rim Direito 6 (20%) 16 (53,3%) 8 (26,70%) 0 (0%)
(n=30)

Figura 1: Ultrassonografia modo B de caes com leishmaniose visceral demonstrando em a: Rim
sem alteracdes, manutencdo da ecogenicidade, relacdo e definicdo corticomedular (C/M). b:
Rim com bordos irregulares e perda da definicdo C/M. c: Rim apresentando hiperecogénicidade
de cortical e pielectasia. d: Perda da relacdo C/M, com espessamento cortical. Ultrassonografia
modo Doppler renal em e: Vascularizacdo habitual. f: Hipovascularizacéo.
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Figura 2: Elastograma renal de cdes a: modo B. a’: é possivel identificar a escala de
compressdo satisfatdria (seta), e a cortex renal com mais de 80% da &rea total preenchida por
coloracéo verde (macio), correspondendo ao escore 1 em cao higido sem alterac¢des renais. b:
a cortex renal com mais de 80% da &rea total preenchida por coloragdo verde (macio),
correspondendo ao escore 1 em c&o soropositivo para LV. c: paréngquima renal com 50 a 80%
da area total verde ou azul (intermediario macio), correspondendo ao escore 2 em cao

soropositivo para LV. d: parénquima renal com 50 a 80% da area total preenchida por vermelho

ou azul (intermediério rigido), correspondendo ao escore 3, em cao soropositivo para LV.

SO EAIS A SR A
&7?‘ . ;ﬁige;’m.,’fféﬁﬁf’ ﬁ«f o

Figura 3. Fotomicrografia renal, coloracdo hematoxilina eosina. a: Escleros
glomerular (seta). b: Glomerulonefrite membranoproliferativa (*).
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RESUMO

O presente estudo tem por objetivo descrever alteragdes ultrassonograficas e
elastograficas encontradas no baco de cées sintomaticos e soropositivos para
Leihsmaniose visceral. Foram avaliados 36 cédes naturalmente infectados, que
ao exame ultrassonografico modo-B apresentaram mais frequentemente um
parénquima esplénico heterogéneo (28/36; 77,77%), com areas micronodulares
hipoecogénicas dispersas (17/28; 60,7%) e esplenomegalia (21/36; 58,3%). O
escore elastografico esplénico mais observado foi o 3 (17/36; 47,22%),
referente a tecidos de elasticidade intermediaria tendendo a rigido. A imagem
ultrassonogréfica demonstrou ser capaz de definir o envolvimento esplénico de
cdes com leishmaniose e as alteracBes esplénicas descritas devem ser
inclusas como diagnéstico diferencial em cées provenientes de areas
endémicas.

Palavras-chave: Baco, Canino, Calazar, Elastografia, Leishmania spp.,

Ultrassom.

INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) é uma zoonose potencialmente fatal causada
por um protozoario do género Leishmania spp. com transmissao vetorial pelo
flebotomineo Lutzomyia longipalpis (Volpini et al., 2014; WHO, 2019). E uma

doenca com sintomatologia multissistémica e a exploragdo das lesdes
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abdominais induzidas pela LV baseia-se em exames ultrassonograficos
(Gallego et al., 2009).

Em éareas endémicas uma alta porcentagem de cées infectados
apresentam-se clinicamente saudaveis e servem de reservatorio para animais
susceptiveis e humanos (Paradies et al., 2006; Dantas-tores, 2006). O
diagnostico € tardio devido aos sinais clinicos inespecificos, longo periodo de
incubacdo e dependente de testes especificos (Gallego et al., 2009; Marcondes
et al., 2011).

A principal alteracdo estd relacionada ao parasitismo dos macrofagos,
com disseminacdo hematogénica e linfatica para tecidos ricos em células do
sistema mononuclear fagocitario, com notaveis lesbes em linfonodos, baco,
figado e medula 6ssea (Bourdoiseau et al., 1997; Tafuri et al., 2001; Ferrer,
2002; lkeda-garcia e Marcondes, 2007). O baco é um dos 6rgédos linfoides
incluso nos eventos da patogénese da LV Canina (LVC), devido a intensa e
persistente replicacdo parasitaria que resulta em lesdo granulomatosa difusa
do parénquima com os macréfagos infectados pela forma amastigota do
parasita (Pimentel et al., 2008; Silva, 2007).

O presente estudo objetivou descrever achados ultrassonograficos e
elastograficos do parénquima esplénico de caes naturalmente infectados por
LV, caracterizando lesdes esplénicas, de forma a contribuir para o diagnéstico

sugestivo e prognéstico em areas endémicas.

MATERIAL E METODOS
Animais

Estudo prospectivo observacional de 36 caes sintomaticos (Figura 1) de
diferentes idades, sexo e raca com diagndstico positivo para Leishmania spp.
no teste imunocromatografico rapido com o kit de antigenos recombinantes (TR
DPP Leishmaniose Visceral Canina- Bio-Manguinhos) e teste confirmatorio
ELISA (EIE Leishmaniose Visceral Canina- Bio-Manguinhos).

O presente estudo foi realizado com cédes oriundos de um Centro de
Controle de Zoonoses de uma area endémica, e é multiinstitucional. O
experimento foi conduzido de acordo com o0s principios éticos de
experimentacéo animal vigente e adotados pelo Conselho nacional de Controle

de Experimentacdo Animal (CONCEA) e autorizado pela Comiss&o de Etica no
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Uso de Animais (CEUA) da FMVZ, UNESP, Campus Botucatu, sob protocolo
62/2017.

Figura 1: Cées sintomaticos soropositivos para Leishmaniose Visceral. A: Lesdes cutaneas
com ulceras crostosas na orelha e plano nasal. B: Ulceras crostosas em regido periocular. C:
Alopecia multifocal com descamacéo furfurdcea. D: Lesfes ulceradas em cauda e articulagdes.
E: Onicogrifose.

Ultrassonografia

O exame ultrassonografico foi realizado apds confirmacéo da infec¢éo, por
meio de teste imunocromatografico rapido (TIC) (TR DPP® -
Biomanguinhos/Fiocruz) e ensaio imunocromatografico (ELISA), com
equipamento MyLab Alpha® (Esaote Healthcare do Brasil, Sdo Paulo, SP)
equipado com transdutor multifrequéncial linear (4-13 MHz).

A avaliacdo do parénquima esplénico para ultrassonografia modo B teve
como objetivo analisar alteracdes morfolégicas de tamanho, forma,
ecogenicidade, e ecotextura. A espessura esplénica foi mensurada da face
mesentérica até o bordo dorsal em regido hilar no plano sagital, para quantificar

a esplenomegalia.

Elastografia
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Utilizando o mesmo aparelho e ultrassom por meio da funcdo ElaXto
Sonoelastography, foi iniciada a avaliacdo elastografica Strain no parénquima
esplénico e tecidos adjacentes no plano longitudinal, com o monitor dividido em
duas partes. A esquerda do monitor foi obtida a imagem em plano sagital modo
B e a direita a imagem elastogréfica. Para aquisicdo das imagens o transdutor
foi posicionado perpendicularmente ao parénquima e movimentos
compressivos leves, ritmicos foram realizados na area de interesse, e as
imagens utilizadas para analise quando a escala de compressao estivesse
verde, demonstrando que a pressao exercida estava regular, uniforme e
satisfatoria.

O grau de deformidade tecidual avaliado foi adquirido por meio de escala
cromatica qualitativa, variando de verde, relativo a componentes de alta tenséo
elastica (macios), a vermelho, referente aos tecidos com baixa tensao (rigidos),
com coloracdo azul para tecidos de tensdo intermedidria. As imagens
elastograficas foram classificadas de forma subjetiva e graduada em escores
de acordo com o proposto por Tan et al. (2010) na classificacdo de linfonodos e
adaptada para analise esplénica:

1: 80% ou mais da area total analisada obteve coloragcéo verde (macio)
2: 50 a 80% da area total verde ou azul (intermediario macio)
3: 50 a 80% da area total vermelho ou azul (intermediério rigido)

4: mais de 80% da area total vermelho (rigido)

Andlise Estatistica
As variaveis foram tabuladas no programa Microsoft Office Excel 2010® e
foram calculadas a frequéncia absoluta e relativa, juntamente com andlise

descritiva dos resultados.

RESULTADOS

Na avaliacdo ultrassonogréfica esplénica ao modo B, pode-se identificar
as alteracdes descritas na tabela 1.

Dessa forma é possivel identificar que a alteracdo mais relevante € a
esplenomegalia associada a heterogeneidade do parénquima por areas
micronodulares hipoecogénicas dispersas no parénquima (Figura 2). A

espessura esplénica obteve a média de 1,62 cm * 0,38 da totalidade dos
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animais, os classificados subjetivamente com esplenomegalia apresentaram
uma média de 1,77 cm.

Tabela 1: Distribuicdo dos achados ultrassonograficos do parénquima
esplénico ao modo B em cées soropositivos para leishmaniose visceral

AlteracOes Esplénicas Animais acometidos/ %
Animais avaliados alterados
Esplenomegalia 21/36 58,3%
Parénquima heterogéneo 28/36 77,77%
Areas micronodulares hipoecogénicas 17/28 60,7%
Areas puntiformes hiperecogénicas 10/28 36,9%
Hipoecogénicidade difusa do parénquima 10/36 27,7%

Figura 2: Ultrassonografia modo B demonstrando em A: Imagem esplénica sem alteracbes ao
exame ultrassonogréfico. B: Esplenomegalia com parénquima heterogéneo. C: Esplenomegalia
com parénquima heterogéneo e areas micronodulares discretas hipoecogénicas difusas no
parénquima (seta). D: Esplenomegalia com parénquima heterogéneo e areas micronodulares
hipoecogénicas evidentes difusas no parénquima. E: Hipoecogénicidade difusa com &areas
puntiformes hiperecogénicas. F: Avaliacgdo macroscopica esplénica com areas nodulares em
superficie.
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Na distribuicdo do escore elastografico esplénico houve predominio do
escore 3 (47,22%) referente a tecidos com elasticidade intermediaria tendendo
a rigida, seguida pelo escore 4 (27,78%) rigido, e pelo escore 2 (25%)
tendendo a macio, nenhum dos animais apesentou escore elastografico 1 no

parénquima esplénico, caracteristico de macio (Figura 3).

Figura 3: Escore elastografico de caes soropositivos para leishmaniose visceral (B/C/D) é
possivel identificar, na lateral inferior direita a escala de compresséo foi satisfatoria (seta). A:
modo B. A”: parénquima esplénico de cdo higido sem altera¢des ultrassonograficas esplénicas.
B: parénquima esplénico com 50 a 80% da é&rea total preenchida por azul (intermediario) e
discretas areas verdes (macio), correspondendo ao escore 2. C: parénquima esplénico com 50
a 80% da é&rea total preenchida por vermelho (rigido) e azul (intermediario), correspondendo ao
escore3. D: parénquima esplénico com mais de 80% da area total preenchida por coloragédo
vermelha (rigida), discretas areas verdes (macia), correspondente ao escore 4.

DISCUSSAO

A principal caracteristica encontrada no baco de cées soropositivos foi a
esplenomegalia, corroborando com a literatura humana e veterinaria (Mahmoud
et al., 2014; Paradies et al., 2018; Oliveira, 2018; Farahani et al., 2019) e a
ecotextura heterogénea do parénquima, que pode estar relacionada com o
curso inflamatério da doenca cronica difusa e a presenca de macréfagos
formadores de granulomas (Pimentel et al., 2008; Oliveira, 2018).
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A dimensdo do bago é considerada subjetiva na medicina veterinaria, o
seu tamanho é variavel com o peso e raca e deve ser correlacionado com o
exame radiografico (Nyland e Hager, 1985). No presente estudo devido a
diversidade de portes dos animais e heterogeneidade de racas a
esplenomegalia foi caracterizada subjetivamente com a experiéncia do
operador em avaliar o deslocamento de alcas intestinais, estdbmago e
proximidade do parénquima esplénico com a bexiga.

A esplenomegalia, com bordas arredondadas, ecotextura heterogénea
com areas hipoecogénicas micronodulares (< 1 cm) dispersas no parénquima
nao sdo alteragbes exclusivas de caes com leishmaniose. Tais imagens
ultrassonograficas podem ser encontradas também como resultado de
hiperplasia linfoide reativa e hematopoiese extramedular concomitantes devido
a multiplicacdo de células mononucleares circulantes ou tecidos fagocitarios
mononucleares esplénicos, mesmo em estagios subclinicos da doenca
(Egenvall et al., 2000; Maronezi et al., 2015). Essas alteracdes histologicas
podem ocorrer em outras doencas parasitarias como erliquiose, babesiose e
micoplasmose (Egenvall et al., 2000; Maronezi et al., 2015).

As alteracOes esplénicas detectadas por ultrassonografia convencional no
presente estudo, provavelmente seguem o mesmo padrdo do que ocorre nos
cdes com erliquiose, que sdo a vasculite e esplenite, como resultado da
inflamacé&o do parénquima (Albernaz et al., 2007; Santarém et al., 2008). Essas
alteracdes refletem na ecotextura heterogénea difusa do parénquima (Maronezi
et al., 2015).

Outra descricdo ultrassonografica semelhante aos achados de
parénquima heterogéneo e nodular hipoecogénico ja foram descritos como
aparéncia de “favo de mel” e correlacionada com cées sintomaticos para LV
com citologia condizente pela presenca de amastigotas de Leishmania spp.
(Paradies et al., 2018). Esse aspecto ultrassonografico tem como diagnosticos
diferenciais o linfoma, sarcoma linfatico ou esplenite piogranulomatosa em céaes
(Hecht, 2008).

Na medicina humana ja foram relatados nddulos iso a hipoecogénicos
anicos ou multifocais, inferiores a 1 cm, associado a esplenomegalia em

criangas diagnosticadas com LV (Melchionda et al.,, 2014). No6dulos como
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esses sugerem que essas lesbes sdo indicadoras da doenca em bebés e
criancas (Melchionda et al., 2014; Paradies et al., 2018 ).

No estudo realizado apés o tratamento de cdes com o protocolo
padronizado na Europa, utilizando antimoniato de meglumine 50mg/kg por 28
dias associado ao alopurinol 10mg/kg por seis meses (Paradies et al., 2018).
Autores descreveram que as lesbes esplénicas desapareceram e 0S animais
apresentaram bacgo de tamanho e ecogenicidade habituais (Paradies et al.,
2018).

O bacgo é um 6rgdo parengquimatoso que possui uma janela elastografica
de facil acesso para aplicacdo de forcas compressivas, apesar de ainda ser
necessario a padronizacdo de técnica para aumentar a acuracia e
repetibilidade (Jeon et al., 2015) A avaliagdo elastografica esplénica nesse
estudo demonstrou rigidez acentuada do parénquima, obtendo um escore 3
(vermelho e azul) em 47,22% dos animais. Apesar de no presente estudo nao
haver grupo controle com cédes negativos para LV, tais achados divergiram do
estudo em gatos higidos utilizando a mesma técnica de elastossonograma
colorimétrico do parénquima esplénico, em que caracterizou com escore de
intermediario a macio (azul e verde), sendo sempre mais macio que a parede
abdominal (vermelha) e mais rigido que a gordura abdominal adjacente (verde)
(White et al., 2013) , havendo uma discrepancia nos achados para caes
soropositivos LV. Na elastografia o escore colorimétrico aumentado,
demonstrou uma rigidez tecidual, podendo estar associada a presenca de
fibrose ou granulomas esplénicos secundarios a cronicidade das lesbes em

macréfagos (Pimentel et al, 2008).

CONCLUSAO

Ao conhecimento dos autores, na veterindria ainda sdo escassos 0S
dados sobre estudos elastograficos de normalidade em cdes com a técnica
Strain assim como com alteracdes esplénicas e portanto cada técnica deve ter
uma padronizacéo nos valores de referéncia.

A imagem ultrassonografica esplénica de animais soropositivos para LV
apresentaram com maior frequéncia esplenomegalia acompanhada de

ecotextura heterogénea com areas micronodulares hipoecogénicas dispersas
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no parénquima. Os escores elastograficos colorimétricos caracterizaram esse
parénquima como de tecidos rigidos, superior aos descritos na literatura.

Os resultados deste estudo sugerem que a ultrassonografia € capaz de
definir o envolvimento sistémico de cdes com leishmaniose e que as alteracdes
esplénicas descritas devem ser consideradas no diagnostico diferencial de

animais provenientes de areas endémicas.
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DISCUSSAO GERAL

De acordo com os resultados obtidos no presente estudo, a
ultrassonografia € uma técnica importante na avaliacdo das lesbes renais e
esplénicas de caes soropositivos para LV.

Com relagdo a ultrassonografia renal, caracteristicas relacionadas a
vascularizacdo e perfusdo, obtidas com a ferramenta Doppler, apresentaram
precocidade em predizer alteragcbes na funcdo, antecedendo alteracdes
laboratoriais mesmo quando utilizados biomarcadores precoces. A
hipovascularizagdo e aumento do IR na avaliagdo da hemodindmica renal ja
haviam sidos descritos, e a analise histopatoldgica das lesdes corroborou com
a literatura (BALTAZAR et al., 2016), porém apenas exames laboratoriais
tardios como a creatinina e ureia haviam sido utilizados para avaliagdo da
funcao renal.

A utilizacdo do SDMA para avaliar precocemente a reducdo da funcéo
renal, onde o0s niveis séricos aumentam quando h& perda de 30% da
funcionalidade néfrica, enquanto a creatinina sérica se eleva somente apés
70% da funcao renal (NABITY et al., 2015). Outro fator que limita a analise da
creatinina € que animais com baixo escore corporal, como caquexia, o valor
sérico pode ser influenciado (NABITY et al., 2015; HALL et al., 2016). Dessa
forma o SDMA foi o biomarcador de escolha para este estudo.

A principal caracteristica encontrada no bagco de cées soropositivos foi
esplenomegalia, com ecotextura heterogénea, podendo ser correlacionada com
0 curso croénico e inflamatorio da doenca (PIMENTEL et al., 2008; MAHMOUD,
2014; OLIVEIRA, 2018). Na elastografia o escore colorimétrico aumentado,
demonstrou rigidez tecidual, podendo estar associada a presenca de fibrose ou
granulomas esplénicos secundarios a cronicidade das lesbes em macrofagos
(PIMENTEL et al, 2008).

CONCLUSAO GERAL
Pode-se concluir que as alteracdes ultrassonograficas,

dopplerfluxométricas e elastograficas em caes soropositivos para LV no rim

foram:
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1. Ao modo B, aumento da ecogenicidade cortical.
2. Ao Doppler colorido e pulsado, houve hipovascularizagdo periférica com
aumento do IR e IP, mesmo em pacientes normotensivos.
3. A elastografia demonstrou um parénquima com elasticidade intermediaria a
macia, escore 2, sendo mais macio que a parede abdominal e mais rigida que
a gordura adjacente.

As alteracdes esplénicas avaliadas foram:
1. Ao modo B, esplenomegalia com parénquima heterogéneo e areas
micronodulares hipoecogénicas difusas.
2. Na elastografia o parénquima demonstrou rigidez tecidual aumentada,

escore 3.
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ressonancia magnética”™ Protocolo CEUA D0EXZ201T |, a ser conduzido por Shayra
Peruch Bonateli, responsaveliorientador Maria Jaqueline Mamprim, para fins de
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