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RESUMO

MARTIN, C. M. Efeitos renais da administracio intravenosa de meios de contraste
iodado em caes submetidos a tomografia computadorizada: aspectos ultrassonograficos e
laboratoriais. [Renal effects of intravenous administration of iodinated contrast media in dogs
undergoing computed tomography: ultrasonographic and laboratory aspects]. 2015. 195 p.
Tese (Doutorado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de Sdo Paulo, Sao Paulo, 2015.

A nefropatia induzida por contraste (NIC) ¢ uma nefropatia aguda, secundaria a administracao
intravascular de meios de contraste iodado (MCI), cujas propriedades fisico-quimicas,
especialmente a osmolaridade, relacionam-se ao seu desenvolvimento. Dentre os mecanismos
fisiopatologicos desta enfermidade destacam-se a vasoconstricdo intrarrenal prolongada,
consequente reducdo da perfusdo renal, hipoxia e isquemia medulares, associada ao dano
tubular renal devido a citotoxicidade do contraste. Frente a existéncia de poucas informagdes
relacionadas a estes mecanismos na literatura médico-veterinaria e a grande demanda de
exames de tomografia computadorizada que utilizam contrastes, objetivaram-se caracterizar e
comparar os efeitos renais da administracdo intravenosa de MCI ndo i0nicos de diferentes
osmolaridades, em grupos de cdes com fatores de risco para o desenvolvimento da NIC, por
meio das avaliagdes ultrassonograficas modo B, Doppler colorido, de amplitude e pulsado,
pareada aos exames laboratoriais, a fim de estimar indiretamente o potencial nefrotoxico de
cada contraste. Este estudo também objetivou verificar a ocorréncia da NIC. Constituiram-se
dois grupos de acordo com o MCI utilizado: o grupo GIH (11 caes receberam iohexol [baixa
osmolaridade]) e o grupo GID (sete cdes receberam iodixanol [isosmolar]). Administrou-se a
dose de 600 mgl/kg/I[V em ambos. Avaliaram-se os seguintes aspectos renais antes da
administracdo do MCI (momento basal) e apds 1,5 horas, 24 horas e 48 horas: morfometria
(comprimento e volume), morfologia, ecogenicidade cortical e perfusdo renais e resisténcia
vascular intrarrenal (indices hemodindmicos de resistividade e pulsatilidade), realizou-se
ainda exame de urina I e se mensuraram as razdes gama-glutamil transferase:creatinina
(GGT:C) e proteina:creatinina (RPC) urinarias e a concentragdo sérica de creatinina.
Estipulou-se avaliar os aspectos sonograficos do rim esquerdo, desde que ambos o0s rins
apresentassem caracteristicas morfométricas, morfologicas, de ecogenicidade cortical e
perfusdo, semelhantes na abordagem inicial de cada paciente. Os grupos apresentaram
comportamentos similares para comprimento, RPC, exame de urina I e creatinina sérica.
Constataram-se aumentos significativos do indice de resistividade (IR) e da razao GGT:C

urindria e evidéncias de aumento significativo do volume renal, 1,5 horas apods a



administracdo do contraste, somente no grupo que recebeu iohexol. Em relagdo ao indice de
pulsatilidade, embora ambos os grupos tenham apresentado comportamentos ndo similares,
nao se detectaram diferengas significativas entre 0 momento basal e os demais. Concluiu-se
que o IR foi capaz de monitorar a hemodinamica intrarrenal ¢ demonstrar, assim como a razao
GGT:C urinaria, maior potencial nefrotoxico do iohexol, quando comparado ao iodixanol.
Dessa forma, considerou-se o iodixanol uma opg¢ao favoravel para caes com fatores de risco
para o desenvolvimento da NIC. Um cao de 14 anos de idade, portador de insuficiéncia
cardiaca e disfuncdo renal preexistente, desenvolveu a forma subclinica da NIC, reconhecida
pela elevagdo de 0,5 mg/dL na creatinina sérica basal, 24 horas apds a administracao
intravenosa do iohexol. A reducdo da perfusdo renal verificada 1,5 horas ap6s a utilizagdo do
contraste pode ser preditiva de NIC. De modo semelhante ao observado no homem, idade
avangada, insuficiéncia cardiaca e disfun¢do renal preexistente, principalmente quando

associadas, constituem fatores de risco para o desenvolvimento da NIC em caes.

Palavras-chave: Nefrotoxicidade. Contraste radiologico. Osmolaridade. Ultrassonografia

Doppler. Cao.



ABSTRACT

MARTIN, C. M. Renal effects of intravenous administration of iodinated contrast media
in dogs undergoing computed tomography: ultrasonographic and laboratory aspects.
[Efeitos renais da administracdo intravenosa de meios de contraste iodado em caes
submetidos a tomografia computadorizada: aspectos ultrassonograficos e laboratoriais]. 2015.
195 p. Tese (Doutorado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de Sdo Paulo, Sao Paulo, 2015.

Contrast-induced nephropathy (CIN) is a type of acute nephropathy, secondary to
intravascular administration of iodinated contrast media (ICM). The physicochemical
properties of ICM, particularly the osmolarity of the media, are related to the development of
CIN. The most important mechanisms of this nephropathy are intrarenal prolonged
vasoconstriction, medular hypoxia, and ischemia associated with renal tubular damage due to
contrast cytotoxicity. Owing to the limited information available in veterinary literature
regarding these mechanisms and increase in the number of contrast-enhanced computed
tomography examinations performed, this study aims to characterize and compare the renal
effects of intravenous administration of two nonionic ICM of different osmolarities in groups
of dogs with risk factors for CIN development, by using a B-mode, color, power- and pulsed-
wave Doppler ultrasonography, and other laboratory tests, in order to indirectly estimate the
nephrotoxic potential of each contrast. This study also aims to investigate the occurrence of
CIN. The following two groups were established according to the nonionic ICM used: the
GIH group (11 dogs administered iohexol [low osmolarity]) and the GID group (seven dogs
administered iodixanol [iso-osmolarity]). Both the groups were administered the same dose
(600 mgl/kg/IV). The following renal aspects were evaluated before administration of ICM
(baseline) and after 1.5 h, 24 h, and 48 h: renal morphometry (length and volume), renal
morphology, cortical echogenicity, renal perfusion, and intrarenal vascular resistance
(resistive and pulsatility indices); in addition, urinalysis was performed, and urinary gamma-
glutamyl transferase:creatinine ratio (GGT:C), urinary protein:creatinine ratio (UPC), and
serum creatinine were also measured. The sonographic aspects of the left kidney were
evaluated, only if both kidneys presented similar morphometry, morphology, cortical
echogenicity, and perfusion during the first assessment of each patient. Both groups showed
similar characteristics with respect to the length, UPC ratio, urinalysis, and serum creatinine
levels. Significant increases were observed in the resistive index (RI) and urinary GGT:C, and
evidence of significant increase was observed in the renal volume only in the GIH group, 1.5

h after contrast administration. No similarity was observed with respect to the pulsatility



index in both the groups; however, there were no significant differences between baseline and
1.5-, 24- and 48-h time points. In conclusion, RI can be used to monitor intrarenal
hemodynamics, and along with the urinary GGT:C, revealed that iohexol had higher
nephrotoxic potential than iodixanol. Thus, iodixanol was considered a favorable option for
dogs with risk factors for CIN development. A 14-year-old dog with heart failure and pre-
existing renal dysfunction developed subclinical CIN, due to an increase in the serum
creatinine (0.5 mg/dL) 24 h after intravenous iohexol administration. The decrease in renal
perfusion observed 1.5 h after ICM administration may be predictive of CIN. As observed in
humans, advanced age, heart failure, and pre-existing renal dysfunction, especially various

associated factors, should be considered as risk factors for the development of CIN in dogs.

Keywords: Nephrotoxicity. Radiocontrast media. Osmolarity. Doppler ultrasonography. Dog.
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1 Introducao geral

“The challenge is to dare to believe your dreams in the center of illusion.”

Pat Rodegast & Judith Stanton
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1 INTRODUCAO GERAL

O crescente desenvolvimento tecnoldgico em imagenologia tem contribuido
decisivamente para o auxilio ao diagnostico das mais diversas enfermidades. A maior precisao
na obten¢do de informacgdes por imagem ¢ fundamental para elucidar e confirmar suspeitas
clinicas.

A utilizagdo de meios de contraste iodado (MCI) em exames radioldgicos com a
finalidade de obter maior detalhamento anatdmico e vascular € pratica frequente e ja realizada
ha mais de trés décadas na Medicina Veterinaria. Com o passar do tempo, seu emprego foi
reduzido, pois exames como a cistografia positiva e a urografia excretora foram substituidos
pelo advento da ultrassonografia, que permite avaliar determinadas estruturas de maneira
precisa, nao invasiva € em tempo real.

Atualmente, os contrastes iodados tem sido utilizados em maior frequéncia devido ao
incremento de exames de tomografia computadorizada em centros diagndsticos e hospitais
veterinarios. Esta modalidade de imagem tem sido largamente difundida pela capacidade de
obter imagens em planos axiais sem sobreposi¢ao, aprimorando a visualizacdo dos diversos
segmentos corporais e complementando as informagdes obtidas pelas técnicas radiografica e
ultrassonografica. Para promover maior defini¢do das imagens e diagnodstico mais acurado, a
administracao intravenosa dos MCI ¢ mandatoria.

No entanto, os contrastes radioldgicos ndo sdo indcuos. A estrutura quimica influencia
diretamente na sua toxicidade e excrecdo, ja a ionicidade, osmolaridade, viscosidade sdo
caracteristicas fisicas com influéncia distinta na tolerancia e reagdes adversas, € por esse
motivo devem ser levadas em consideragdo para o seu uso.

As propriedades fisico-quimicas dos MCI sdo responsaveis pela reagdo adversa tardia
nos rins, denominada nefropatia induzida por contraste (NIC), amplamente estudada no
homem, devido a sua vasta utilizacdo em exames e procedimentos radiologicos, como as
angiografias e tomografias computadorizadas. Além das propriedades inerentes aos MCI,
diversos fatores de risco que envolvem o paciente, sobretudo a disfuncdo renal preexistente,
estdo relacionados ao desenvolvimento da NIC.

A NIC ¢ definida como a reducdo aguda da fun¢do renal em 24-48 horas, apds a
administragdo intravascular do agente, sem outras causas aparentes. £ diagnosticada pelo
aumento relativo de pelo menos 25% ou aumento absoluto de 0,5 mg/dL na creatinina sérica

basal. Nos quadros brandos, transitorios e assintomaticos, que constituem a maioria dos casos,
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a creatinina sérica retorna aos niveis basais dentro de sete a 14 dias. Quadros mais graves e
oligtricos geralmente necessitam de intervengado terapéutica especifica.

A fisiopatologia da NIC ¢ complexa e envolve inimeros pontos que ainda nao sao
compreendidos em sua plenitude. Dentre os diversos mecanismos propostos, enfatiza-se
vasoconstricao intrarrenal prolongada com consequente reducdo da perfusdo, hipoxia e
isquemia medular renais, que se somariam a injuria direta sobre o epitélio tubular, levando a
reducdo da taxa de filtragao glomerular (TFG).

Compreender como os rins reagem aos MCI, na tentativa de contrapor mecanismos
fisiopatologicos, € essencial para instituir medidas preventivas para reduzir a ocorréncia da
NIC. Na Medicina Veterinaria existe o consenso em se manter o bom estado de hidratagao.
Na Medicina, inimeros estudos tém sido realizados preconizando, além da expansdo do
volume intravascular, suspender o uso concomitante de drogas nefrotdxicas, reduzir a dose de
contraste, instituir intervalos minimos entre exames contrastados, utilizar firmacos protetores
e escolher agentes iodados com propriedades especificas, principalmente em pacientes com
risco potencial para o desenvolvimento da nefropatia.

O diagnostico da NIC no homem baseia-se fundamentalmente na concentragdo sérica
da creatinina, entretanto, para o melhor entendimento dos efeitos do contraste sobre a
integridade renal, foram consideradas analises laboratoriais, como o exame de urina (IHLE;
KOSTOLICH, 1991; ULTRAMARI et al., 2006; KRAMER et al., 2008; KIRBERGER et al.,
2012), a atividade da gama-glutamil transferase ou gama-glutamil transpeptidase (GGT)
urindria (DUAN et al., 1999) e as razdes GGT:creatinina (GGT:C) e proteina:creatinina
(RPC) urinarias (KIRBERGER et al., 2012).

Alteragdes de perfusdo do parénquima renal e da impedancia vascular dos rins podem
indicar os primeiros sinais de sua perda funcional. Dessa forma, o método Doppler pode
auxiliar o diagndstico precoce de doencas renais intrinsecas, evitando o agravamento de
processos agudos, uma vez que os pacientes podem ser assintomaticos em estagios iniciais
(MORROW et al., 1996; MELO et al., 2006; BAROZZI et al., 2007; KARAGUZEL et al.,
2011).

Ademais, alguns pesquisadores sugerem que a analise da impedancia vascular dos rins
por meio da ultrassonografia Doppler contribui para o diagnostico da NIC (DALEY; FINN-
BODNER; LENZ, 1994), para a investigagao de mecanismos hemodinamicos fisiopatoldgicos
relacionados a esta nefropatia (HETZEL et al, 2001) e para averiguar mecanismos

relacionados a nefroprote¢ao durante a utilizagdo de MCI (CHOI et al., 2001; HETZEL et al.,
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2001). A técnica Doppler pulsado também possibilitou a avaliagdo indireta da tolerancia do

parénquima renal aos contrastes iodados (SHAKOURIRAD; ATAEEFAR; JOZAGUI, 2009).

Devido a existéncia de poucos estudos relacionados a utilizagdo dos MCI na literatura
médico-veterinaria, os objetivos deste trabalho, descritos nos capitulos subsequentes foram:

e compilar informagdes a respeito das propriedades fisico-quimicas e possiveis reagdes
adversas ao uso dessas substancias, sobretudo a NIC (Capitulos 2 e 3 — textos publicados
como artigos cientificos na Revista Académica: Ciéncia Agrarias e Ambientais);

e caracterizar aspectos ultrassonograficos (morfométricos, morfologicos, hemodinamicos e
perfusionais) e laboratoriais (integridade e fun¢@o) de rins de cdes, com fatores de risco
para o desenvolvimento da NIC, a fim de compreender como os mesmos reagem apos a
infusdo intravenosa de MCI de diferentes osmolaridades (iohexol e iodixanol), na dose de
600 mgl/kg (Capitulo 5);

e avaliar comparativamente os aspectos ultrassonograficos e laboratoriais de rins de caes,
com fatores de risco, que receberam MCI de diferentes osmolaridades (iohexol e
iodixanol), a fim de estimar indiretamente o potencial nefrotoxico de cada agente e
permitir que a escolha de um em detrimento do outro, contribua como medida preventiva
ao desenvolvimento da NIC (Capitulo 5);

e verificar a ocorréncia da NIC, segundo as condi¢des experimentais adotadas neste estudo

(Capitulo 6).

Defendem-se as seguintes hipdteses:

e 0 MCI nao i6nico isosmolar (iodixanol), quando administrado via intravenosa, ¢ menos
nocivo para os rins, constituindo uma opgao favoravel em pacientes da espécie canina com
fatores de risco para o desenvolvimento da NIC;

e as técnicas Doppler colorido, de amplitude (power Doppler) e pulsado sdo capazes de
monitorar a dindmica vascular renal e advertir para o potencial nocivo de cada substancia
estudada, por meio da graduacdo da perfusdo e a afericdo dos indices hemodinadmicos

intrarrenais.

Ressalta-se que durante a parte experimental desta pesquisa encontrou-se dificuldade
de varredura, captagdo do sinal Doppler e obten¢do de tragados espectrais do rim direito,

devido a sua localizacdo dorsocranial na cavidade abdominal dos caes, prolongando
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substancialmente o exame. A fim de contornar essa questdo, validou-se a afericdo de dados
ultrassonograficos hemodinamicos somente do rim esquerdo para monitorar a resposta renal a
infusdo intravenosa de MCI (Capitulo 4 — texto submetido como artigo cientifico no periddico
Pesquisa Veterinaria Brasileira). Posteriormente, para afericdo e analise dos indices
hemodindmicos intrarrenais de resistividade e pulsatilidade desta pesquisa adotou-se a

metodologia acima validada.



Capitulo 2

Meios de contraste iodado:
propriedades fisico-quimicas e rea¢oes
adversas

“Sempre que houver alternativas tenha cuidado. Ndo opte pelo conveniente, pelo confortavel, pelo
respeitavel, pelo socialmente aceitavel, pelo honroso. Opte pelo que faz o seu coragdo vibrar. Opte
pelo que gostaria de fazer, apesar de todas as consequéncias.”

Osho
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2 MEIOS DE CONTRASTE IODADO: PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS E
REACOES ADVERSAS'

RESUMO

Os meios de contraste iodado sdo substancias que permitem a distingdo de estruturas
anatomicas com opacidades similares, e consequentemente, o detalhamento de Orgdos
internos durante procedimentos radioldgicos. O crescente nimero de procedimentos de
tomografia computadorizada em pequenos animais tem aumentado a exposi¢ao dos pacientes
a essas substancias. Dessa forma, ¢ imprescindivel que os profissionais que lidam diretamente
com o paciente durante a execucdo do exame, bem como aqueles que o solicitam, estejam
familiarizados com os diversos tipos de meios de contraste iodado, suas propriedades fisico-
quimicas e possiveis reagdes adversas. O objetivo dessa revisdo ¢ abordar de forma
simplificada conceitos relacionados aos MCI e alertar para a possibilidade de ocorréncia
dessas reagdes em pequenos animais, embora existam poucas informagdes relacionadas na

literatura veterinaria.

Palavras-chave: Meio de contraste iodado. Tomografia computadorizada. Reagdes adversas.

C3ao. Gato.

' MARTIN, C. M. et al. Texto originalmente publicado como artigo cientifico no periddico Revista Académica:
Ciéncias Agrarias e Ambientais, Curitiba, v. 12, n. 3, p. 215-225, jul/set. 2014, recebido em 01/09/2014 e
aprovado em 09/02/2015 (Apéndice A).
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2.1 INTRODUCAO

Os meios de contraste iodado (MCI) possuem grande relevancia nos servigos médicos
de diagnoéstico por imagem e tém ganhado propor¢ao na Medicina Veterinaria devido a sua
crescente utilizacdo nos exames de tomografia computadorizada. O objetivo desta revisdo ¢é
apresentar as propriedades fisico-quimicas dos contrastes iodados e suas possiveis reagdes
adversas, para que possam ser reconhecidas, compreendidas e tratadas pelos médicos
veterinarios radiologistas que lidam diretamente com os pacientes durante a administragao

dessas substancias.

2.2 REVISAO DE LITERATURA

2.2.1 Consideracoes gerais sobre os MCI utilizados em exames radiologicos

Nos estudos de imagens radioldgicas, as caracteristicas inerentes as estruturas
anatOmicas permitem a criacdo de contrastes naturais, ou seja, diferentes estruturas atenuam o
feixe de raios X em diferentes graus. O grau de atenuagdo varia de acordo com o nimero de
elétrons que se encontram no caminho desse feixe. O numero de elétrons dependerd do
numero atémico, densidade e espessura de cada estrutura a ser estudada (SANTOS et al.,
2009).

Quando ha diferenca consideravel entre as densidades de dois 6rgdos, como o musculo
cardiaco e o ar no interior dos pulmdes, os limites das estruturas podem ser observados numa
radiografia devido a existéncia de contraste natural. Entretanto, se duas estruturas anatomicas
tiverem densidades e nimeros atomicos semelhantes, ndo serd possivel distingui-las em
imagens radiograficas simples, devido a auséncia de contraste natural. Esta situacdo ¢
frequente em radiologia, impossibilitando a identificagdo de vasos sanguineos dentro de um
orgao, ou certos detalhes da arquitetura renal, sem que se altere artificialmente um dos fatores
mencionados (SPECK; MUTZEL; WEIMAN, 1983; THOMSEN et al., 2014).

A densidade de um 6rgdo oco, como a bexiga urinaria, pode ser reduzida preenchendo-

o com ar ambiente ou gas, pois estes promovem contraste negativo. J4 a densidade de uma
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estrutura como o vaso sanguineo, pode ser aumentada preenchendo-a com contetido liquido
que apresente nimero atomico médio superior ao do sangue, como os MCIL. Os MCI sao
solucdes ou suspensdes de substancias nao toxicas que contém uma propor¢ao significativa de
elementos de elevado numero atdmico, como o iodo (SPECK; MUTZEL; WEIMAN, 1983;
SANTOS et al., 2009). Essas substdncias aumentam o contraste entre estruturas anatdmicas
que ndo sdo habitualmente discriminadas, e sdo chamadas de contrastes positivos. O aumento
da visualizagdo de tecidos e superficies de orgaos, proporcionada pela utilizacdo dos MCI,
pode auxiliar o radiologista a determinar a presenca e a extensdo de lesdes (SANTOS et al.,
2009).

Os MCI sdo utilizados em diversos procedimentos radioldgicos, como urografias
excretoras, cistografias, mielografias, angiografias e tomografias computadorizadas
(SANTOS et al., 2009). Particularmente durante a execucdo dos exames de tomografia
computadorizada, os MCI sao frequentemente administrados, por via intravenosa (JUCHEM

et al., 2004; THOMSEN et al., 2014).

2.2.2 Propriedades fisico-quimicas dos MCI

Atualmente, todos os MCI utilizados sdo modificacdes quimicas do anel de benzeno
tri-lodado (ASPELIN et al., 2006; THOMSEN et al., 2014) e podem ser classificados com
base nas suas propriedades fisico-quimicas, incluindo estrutura quimica, ionicidade,
osmolalidade, viscosidade (WIDMARK, 2007, CARRARO-EDUARDO et al.,, 2008) e
densidade (ou concentragdo de iodo) [Quadro 1] (SANTOS et al.,, 2009). Todas essas
propriedades vinculam-se a eficicia e a seguranca dos contrastes iodados (JUCHEM et al.,
2004, WIDMARK, 2007; CARRARO-EDUARDO et al., 2008).

A estrutura quimica basica ¢ formada por um anel benzénico, ao qual foram agregados
atomos de iodo e grupamentos complementares, onde estdo acidos e substitutos organicos,
que influenciam diretamente na toxicidade e excre¢do (NOBREGA, 2005). Os MCI podem
ser mondmeros (um anel benzénico) ou dimeros (dois anéis benzénicos). As outras trés
caracteristicas fisicas dos MCI (ionicidade, osmolalidade e viscosidade) tém influéncia
distinta na tolerancia e reag¢des adversas (WIDMARK, 2007).

A ionicidade ¢ uma importante caracteristica relacionada a capacidade de dissociacdo,

sendo os MCI classificados em i6nicos € nao idnicos. O contraste iodado i6nico € aquele que
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quando em solugdo, dissocia-se em particulas com carga negativa e positiva, enquanto os nao
i06nicos nao se dissociam, € ndo liberam particulas com carga elétrica (JUCHEM et al., 2004;
WIDMARK, 2007; THOMSEN et al., 2014). Uma solucao pode ter natureza idnica ou nao
i0nica conforme sua estrutura quimica, mas todas apresentam propriedades relacionadas a
concentracao do soluto: osmolalidade, viscosidade e densidade (NOBREGA, 2005).

Tanto a osmolalidade quanto a osmolaridade referem-se a concentracdo de particulas
de uma solucdo. No entanto, a osmolalidade relaciona-se com o nimero de miliosmoles por
quilo de dgua (mOsm/kg H,0), e a osmolaridade ao niimero de miliosmoles por litro de
solugdo (mOsm/litro). Assim, a osmolalidade relaciona-se ao peso, ¢ a osmolaridade ao
volume (SANTOS et al., 2009). A osmolalidade estd intimamente relacionada a ionicidade.
Se a osmolalidade ¢ determinada pela quantidade de particulas em uma solu¢do, o contraste
iodado 16nico tem maior osmolalidade do que o ndo i6nico (JUCHEM et al., 2004;
WIDMARK, 2007).

A osmolalidade média das solugdes e células organicas ¢ de cerca de 300mOsm/kg. A
osmolalidade do MCI esta relacionada a incidéncia de efeitos colaterais. Quanto mais préxima
a osmolalidade do contraste estiver da osmolalidade das solu¢des organicas, melhor serd sua
tolerancia (SANTOS et al., 2009; CLEMENT; WEBB, 2014).

A 1mportancia pratica da viscosidade relaciona-se com a forga necessaria para injetar o
MCI através de uma agulha ou cateter, limitando a velocidade pela qual pode ser injetado
(NOBREGA, 2005; SANTOS et al., 2009). Essa propriedade depende do tamanho molecular,
estrutura quimica, concentracdo de iodo e temperatura (SANTOS et al., 2009). A viscosidade
elevada impede a mistura rdpida no sangue e diminue a velocidade do MCI no interior de
pequenos vasos. Pode-se reduzir a viscosidade reduzindo-se a concentragdo de iodo do MCI,
mas essa reducdo pode resultar em opacificagdo inadequada (SANTOS et al., 2009).
Considerando-se que a viscosidade ¢ inversamente proporcional a temperatura, o aquecimento
do contraste torna-o mais solivel, sem prejudicar a intensidade de opacificagdo. Entretanto,
deve-se ter em mente, que o MCI apresentara maximas solubilidade e opacificagao,
imediatamente apos ter sido aquecido (SPECK; MUTZEL; WEIMAN, 1983; THOMSEN;
MORCOS, 2000; ROJAS; ROJAS, 2002; ACR, 2013). Além de reduzir sua viscosidade e
aumentar sua solubilidade, observacdes clinicas sugerem que aquecer o contraste a
temperatura corporal (em torno de 37°C) o torna mais bem tolerado pelo paciente (JUCHEM
et al., 2004; THOMSEN, 2014a).

A densidade ou concentragdo representa o nimero de atomos ou miligramas de iodo

por mililitro de solu¢ao (mgl/ml) (NOBREGA, 2005).
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A viscosidade e a osmolalidade do MCI estdo diretamente relacionadas com a
concentragdo de iodo (SANTOS et al., 2009). Dessa forma, quanto maior a concentragao
deste elemento, maior a atenuacao aos feixes de raios X e maior a capacidade de realce da
solucao. Entretanto, quanto maior a viscosidade e a osmolalidade, menor ¢ a tolerancia e
maiores os riscos de reacdes adversas (WIDMARK, 2007; SANTOS et al., 2009; ACR,
2013). Assim, a disponibilizagdo de MCI com diferentes concentragdes de iodo se faz
necessaria (SPECK; MUTZEL; WEIMAN, 1983; THOMSEN; MORCOS, 2000; ROJAS;
ROIJAS, 2002; DIAS; BARROS; GRILLO, 2013).

Quando concentragdes, volumes e velocidades de administragdo similares sdo
utilizadas, a imagem radiografica produzida ¢ muito semelhante ¢ os MCI ndo diferem
significativamente um do outro em sua capacidade de realce (WIDMARK, 2007; ACR,
2013).

Quadro 1 — Sumula conceitual das propriedades fisico-quimicas dos meios de contraste iodado — S&o Paulo -
2014

Propriedade Definicao

L. anel benzénico, ao qual foram agregados atomos de iodo e grupamentos
estrutura quimica L . . . .
.. complementares, onde estdao acidos e substitutos organicos, que influenciam
(anéis de benzeno) . o N
diretamente na sua toxicidade e excre¢dao

ionicidade capacidade de dissociagdo em particulas com carga negativa e positiva
refletem a concentracdo de particulas de uma solugédo, osmolalidade relaciona-
osmolalidade e se com o numero de miliosmoles por quilo de dgua (mOsm/kg - peso) e
osmolaridade osmolaridade, ao nimero de miliosmoles por litro de solugdo (mOsm/litro -
volume)

refere-se a resisténcia intrinseca da solugdo, esta associada a for¢a necessaria
viscosidade para injetar o contraste através de um cateter, o que limita a velocidade pela
qual pode ser injetado

densidade ou concentragao | miligramas de iodo por mililitro de solugao

Fonte: (MARTIN, C. M. et al., 2014)

2.2.3 Classificacio dos meios de contraste iodado

Na pratica clinica, a classificacdo mais frequentemente utilizada, baseia-se na
osmolalidade, e consequentemente, na osmolaridade (Quadro 2) [THOMSEN; MORCOS,
2000; MORCOS; THOMSEN, 2001; MADOXX, 2002; ROJAS; ROJAS, 2002; THOMSEN
et al., 2014].
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A primeira geragdo de MCI ¢ constituida pelos mondmeros idnicos de alta
osmolaridade. Estes contrastes apresentam osmolalidade cinco a oito vezes maior que a do
sangue (WIDMARK, 2007), isto ¢, sua osmolalidade em solu¢do varia de 600-2100
mOsm/kg, em relagdo a 290 mOsm/kg do plasma humano (SANTOS et al., 2009; THOMSEN
et al., 2014). Consistem num anel de benzeno tri-iodado com duas cadeias organicas laterais e
um grupo carboxil. O anion iodado, diatrizoato ou ioxitalamato, ¢ conjugado com um céation
(so6dio ou meglumina) e o resultado € um monomero i6nico. A ionizagdo na ligagdo carboxil-
cation torna o MCI soliivel em 4gua. Para cada trés atomos de iodo, duas particulas estdo
presentes em solugdo (3:2) [SANTOS et al., 2009; THOMSEN et al., 2014]. Estes agentes de
primeira geragdo estdo associados a altas taxas de reacdes adversas quando administrados via
intravenosa, devido aos efeitos bioldgicos da alta osmolalidade. Por esta razdo, foram
substituidos por outros que promovem maior tolerancia e seguranca (WIDMARK, 2007).
Alguns desses MCI, de primeira geracao, ainda sdo utilizados em procedimentos urologicos
retrogrados e que envolvem o trato gastrintestinal devido a excelente opacidade e baixo custo
(WIDMARK, 2007). Os que ainda sdo comercializados sdo os anions ioxitalamato, iotalamato
e diatrizoato (SANTOS et al., 2009).

Os MCI dimeros i6nicos sao formados por dois mondmeros 16nicos, com a eliminagao
de um grupo carboxil, estes agentes t€ém seis atomos de iodo por cada duas particulas em
solucdo (6:2) [SANTOS et al., 2009; THOMSEN et al., 2014]. O tnico comercializado ¢ o
ioxaglate, que embora apresente baixa osmolalidade (580 mOsm/kg), ¢ classificado como
MCI de primeira geragdo (SANTOS et al., 2009; WIDMARK, 2007; THOMSEN et al.,
2014). Sua alta viscosidade ndo permite que seja preparado em altas concentragcdes (SANTOS
et al., 2009).

A segunda geragdo de contrastes foi desenvolvida para solucionar os problemas
associados aos contrastes de alta osmolaridade de primeira geragdo (WIDMARK, 2007). No
caso dos monomeros nao idnicos de baixa osmolaridade, o anel de benzeno tri-iodado ¢
soluvel em agua devido a adi¢do de grupos hidroxil hidrofilico as cadeias organicas laterais e
como ndo tém grupo carboxil, ndo ionizam em solugdo. Para cada trés 4tomos de iodo, uma
particula est4 presente em solucdo (3:1), logo os mondmeros ndo idnicos t€m cerca de metade
da osmolalidade dos monomeros i6nicos em solugdo, isto €, 690-860 mOsm/kg (SANTOS et
al., 2009; THOMSEN et al., 2014). Os monomeros nao idnicos sao subclassificados de acordo
com a quantidade de miligramas de iodo existentes em 1 ml de solu¢do (mgl/ml). As cadeias
laterais aumentam a viscosidade dos monOmeros nao i0nicos, em relagdo aos i0nicos,

tornando-os mais dificeis de injetar, contudo parecem estar relacionados a menor ocorréncia
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de reacdes adversas (WIDMARK, 2007; SANTOS et al., 2009) e maior tolerancia
intravascular (WIDMARK, 2007). Os mondémeros ndo idnicos sdo considerados MCI de
elei¢do, pois devido a natureza nao idnica e a baixa osmolalidade, sao potencialmente menos
quimiotoxicos que os mondmeros idnicos de primeira geragao (WIDMARK, 2007, SANTOS
et al., 2009). O desenvolvimento do iohexol revolucionou o procedimento de mielografia,
devido ao seu baixo grau de neurotoxicidade (WIDMARK, 2007). Os MCI monoémeros nao
ionicos de segunda geracdo comercializados sdo: iopramide, iobitridol, iohexol, iopamidol e
ioversol (SANTOS et al., 2009).

Atualmente, o MCI de terceira geracdo comercializado e mais utilizado ¢ o iodixanol,
um dimero ndo idnico que consiste na juncdo de dois mondmeros ndo idnicos. Estas
substancias contém seis atomos de iodo por cada particula em solugdo (6:1), ¢ numa certa
concentracdo de iodo, tem a osmolalidade mais baixa de todos os meios de contraste, sendo
considerados isosmolares em relacdo ao plasma (WIDMARK, 2007, SANTOS et al., 2009;
THOMSEN et al., 2014).

Teoricamente, um agente isosmolar ¢ preferivel em qualquer territdrio vascular onde o
endotélio seja sensivel a osmolalidade, como encéfalo, coragdo e rins. Estudos mostram que
uma agente isosmolar afeta a barreira hemato-encefalica em menor grau que os de baixa
osmolaridade, o ritmo e a fun¢do cardiaca também sdao menos influenciados pelos agentes
1sosmolares, em relacao aos de baixa osmolaridade (WIDMARK, 2007). Pesquisas sugerem
que os meios isosmolares apresentam nefrotoxicidade igual ou inferior aos de baixa
osmolaridade, entretanto, para que se possa chegar a um consenso, ainda sdo necessarias mais
investigacdes a respeito do assunto (REDDAN et al., 2009; THOMSEN; STACULL; WEBB,
2014).
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Quadro 2 — Classificagdo dos diferentes tipos de meios de contraste iodado — Sdo Paulo - 2014

. estrutura quimica concentragdo osmolalidade i
- principio L. . i osmolaridade
geragao . ionicidade (aneis de de iodo a 37 graus .
ativo (mOsm/litro)
benzeno) (mg1/ml)*  (mOsm/kgH,0)
diatrizoato ionico monbémero 292 1500 alta
18 iotalamato ionico monémero 400 2300 alta
ioxitalamato ionico monbémero 380 2100 alta
ioxaglate idnico dimero 320 580 baixa
iobitridol ndo iénico monoémero 300 695 baixa
iohexol ndo idénico monémero 300 - 350 640 - 780 baixa
22 iopamidol nao iénico mondémero 370 832 baixa
iopromida ndo idnico mondmero 300 770 baixa
joversol ndo iénico monoémero 320 702 baixa
32 iodixanol nao iénico dimero 270-320 290 - 290 isosmolar

Fonte: (MARTIN, C. M. et al., 2014)
Nota: *Existem outras apresentagdes com diferentes concentragdes de iodo e, consequentemente, diferentes
valores de viscosidade ¢ osmolalidade.

2.2.4 Farmacocinética

Cerca de dois a cinco minutos apds a administracdo intravenosa do MCI ocorre
difusdo de 70% da dose injetada do plasma para o espago intersticial. O equilibrio completo
entre plasma e o espago intersticial ocorre cerca de duas horas apds a injecio (THOMSEN;
MORCOS, 2000; SANTOS et al., 2009). As moléculas do MCI nao sdo metabolizadas antes
de sua eliminagdo, sendo a via renal, a principal via de eliminacdo (99%). Apos a injecdo
intravenosa, ocorre eliminacdo continua do plasma para a urina por meio da filtracao
glomerular, sem reabsorcao tubular (SANTOS et al., 2009). Somente 1% do MCI sofre
excrecdo extra-renal (biliar, lacrimal e sudoripara), constatando-se maior eliminacao hepatica,
em casos de insuficiéncia renal grave. Se a func¢do renal for normal, a meia-vida do MCI ¢ de
cerca de duas horas, sendo que em quatro, 75% da dose administrada ja foi excretada e em 24
horas 98% do contraste ja foi eliminado. Se a taxa de filtracdo glomerular estiver reduzida, a
excrecao prolonga-se por semanas, tornando-se mais relevantes as vias de eliminagdo biliares

e intestinais (THOMSEN; MORCOS, 2000; SANTOS et al., 2009).
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2.2.5 Reacoes adversas

Mesmo com grandes avangos na sintese dos MCI, a medida que seu uso alcanga
grandes proporgdes, maior serd a possibilidade de ocorréncia de reagdes adversas, sendo um
tema de grande relevancia tanto na Medicina, quanto na Medicina Veterinaria, para clinicos e
especialmente radiologistas. Deve-se salientar que o médico radiologista ou o profissional que
realiza o exame ¢ responsavel pela administragdo intravenosa do MCI e deve ter a capacidade
de reconhecer e tratar as reagdes adversas imediatas até que se encontre suporte terapéutico
mais especifico (Quadro 3) (THOMSEN; MORCOS, 2004; POLLARD; PASCOE, 2008;
THOMSEN, 2014b).

O agente de contraste ideal deveria melhorar a qualidade das imagens sem
produzir qualquer tipo de reacdo adversa, mas ainda ndo se dispdem dessa substincia. As
reacdes podem ocorrer apoés uma unica ou apos multiplas administracdes (ASPELIN et al.,
2006; THOMSEN et al., 2014). Sao classificadas de diversas formas, geralmente levando-se
em consideracdo: o mecanismo etiologico (idiossincraticos e ndo idiossincraticos), a
gravidade (leve, moderada e grave) e o tempo decorrido ap6s a administragdo do contraste
(aguda ou imediata e tardia) (JUCHEM et al., 2004; CLEMENT; WEBB, 2014).

A natureza e a prevaléncia das reagdes adversas aos MCI no homem dependem do
tipo do agente utilizado, ressaltando-se, como ja exposto, que os meios idnicos relacionam-se
a maior frequéncia de reacdes sistémicas agudas, do que os ndo idnicos (MORCOS;
THOMSEN, 2001; WIDMARK, 2007; SANTOS et al., 2009; THOMSEN et al., 2014).

As reacodes adversas idiossincraticas (anafilactoides) assemelham-se as reacdes
alérgicas ou de hipersensibilidade a uma substancia em particular e ndo dependem da
concentragdo de iodo, das propriedades quimicas do contraste utilizado e do fluxo ou volume
de solugdo injetada (JUCHEM et al., 2004; CLEMENT; WEBB, 2014). Sao imprevisiveis e
as mais temiveis por ndo existir profilaxia (MADOXX, 2002; CLEMENT; WEBB, 2014).
Uma reacdo idiossincratica pode ocorrer ap6s a injecdo de menos de 1ml de MCI (MADOXX,
2002). Apesar dessas reagdes se manifestarem de forma semelhante as reagdes anafilaticas,
ndo sao verdadeiras reacdes de hipersensibilidade, porque anticorpos de imunoglobulina E,
ndo estdo envolvidos e a sensibilizagdo prévia ndo ¢ necessaria, isto ¢, podem ocorrer em
pacientes que nunca estiveram expostos a MCI (JUCHEM et al., 2004). Por esses motivos, as
reacdes idiossincraticas aos contrastes iodados sdo denominadas anafilactoides com etiologia

desconhecida (SANTOS et al., 2009). O mecanismo dessas reagdes nao esta completamente
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elucidado, mas pode envolver liberagdo de histamina e outros mediadores bioldgicos ativos
como serotonina, bradicinina, leucotrienos, adenosina, endotelina, ¢ ativagao e inibicdo de
muitos sistemas enzimaticos (MORCOS; THOMSEN, 2001; MADOXX, 2002; WEBB, 2006;
CLEMENT; WEBB, 2014).

No homem, as reagdes idiossincraticas agudas ou imediatas ocorrem logo apos a
administracio do MCI (MORCOS; THOMSEN 2001; MADOXX, 2002; THOMSEN;
MORCOS, 2004; CLEMENT; WEBB, 2014). Katayama et al. (1990) estudaram 330.000
pacientes e relataram que mais de 70% destas reacdes adversas ocorreram nos primeiros cinco
minutos apds a inje¢do intravenosa de MCI idnicos ou ndo id6nicos. Uma menor frequéncia
pode ocorrer dentro de uma hora da infusdo do MCI (WEBB, 2006; THOMSEN, 2011).

Nesse grupo de reagdes adversas incluem-se: reagdes leves como prurido, eritema,
urticaria localizada ou generalizada, com ou sem angioedema; reagdes moderadas associadas
a sinais cardiovasculares e respiratorios, como taquicardia e bradicardia, hipotensido e
hipertensdo arterial, tosse, taquipneia e dispneia; reagdes graves relacionadas a sinais
cardiovasculares e respiratorios de maior relevancia (hipotensdo grave, taquicardia,
bradicardia, arritmia, broncoespasmo grave, edema de glote e pulmonar) culminando com
parada cardiorrespiratoria, € manifestacdes neuroldgicas, como perda da capacidade de
reconhecimento e crises convulsivas (THOMSEN; MORCOS, 2004).

As reagdes idiossincraticas tardias ocorrem apds 60 minutos ou até uma semana apds a
administracdo intravenosa do MCI, e sua fisiopatologia ndo ¢ totalmente compreendida
(MORCOS; THOMSEN, 2001; STACUL, 2006, THOMSEN, 2011; STACUL; BELLIN,
2014). Podem ser observados sintomas como nauseas, vOomitos, cefaleias, prurido, eritema,
sensibilidade dolorosa abdominal e musculoesquelética, febre e parotidite por iodo, contudo,
apenas as erupcdes cutaneas anafilactoides sdo consideradas reagdes adversas bem
documentadas e relacionadas diretamente aos MCI (WEBB et al., 2003; THOMSEN, 2011).
A maioria das reagdes adversas idiossincraticas tardias sdo leves e auto-limitantes (SANTOS
et al., 2009; STACUL; BELLIN, 2014) e sua incidéncia ¢ incerta (STACUL; BELLIN, 2014).

As reagdes adversas ndo idiossincraticas (quimiotdxicas) sao previsiveis, apresentam
efeito direto em determinados Orgdos ou sistemas, ¢ sdo dependentes da toxicidade da
molécula de contraste (quimiotoxicidade) e de suas propriedades fisicas, como a ionicidade e
a alta osmolaridade. Dessa forma, estas reacdes sdo passiveis de estabelecer associagdes com
a dose de contraste administrada, a concentracdo de iodo presente na solucdo e a viscosidade
ou velocidade de inoculagdo da substancia (THOMSEN; MORCOS, 2000; JUCHEM et al.,
2004; CLEMENT; WEBB, 2014).
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O mecanismo de acdo vincula-se a alguns fenomenos: quantidade de cations liberada
pelo contraste, expansdo aguda do volume plasmatico, vasodilatacdo generalizada por efeito
na musculatura lisa e lesdo do endotélio vascular. Dentre as manifestacdes clinicas
evidenciam-se reacdes de diversos graus: sensagdo de calor, gosto metalico na boca, reacdes
vago-vagais (sudorese, palidez cutanea, ndusea, vOmito e hipotensdo com bradicardia),
tontura, convulsdo, reagdes cardiovasculares (arritmias e depressdo miocardica),
hipervolemia, insuficiéncia renal secundaria a nefrotoxicidade do MCI (também denominada
reacdo adversa renal ou nefropatia induzida pelo contraste), dor ¢ desconforto no local da
inje¢do que pode evoluir para flebite e extravasamento do contraste, com consequente dano
tecidual (JUCHEM et al., 2004).

Percebe-se que podem ocorrer reagcdes combinadas, isto €, reagdes ndo idiossincraticas
complexas relacionadas aos efeitos quimiotoxicos do contraste, concomitantemente a reagdes
idiossincraticas (anafilactoides). Sintomas como eritema, papulas, prurido, nduseas ¢ vomitos,
citados como caracteristicos das reagdes idiossincraticas também podem ser provocados pelos
efeitos quimiotoxicos do contraste, tornando dificil determinar a etiologia destas
manifestagoes clinicas (JUCHEM et al., 2004).

Pacientes humanos com hipertiroidismo podem desenvolver tireotoxicose tardia com
exacerbagdo dos sintomas do hipertireoidismo, apds quatro a seis semanas da infusdo do
contraste 1odado. Esta tireotoxicose ¢ rara em pacientes com funcao tiroidiana normal, porém
naqueles com hipertireoidismo manifesto, a administra¢do ¢ contraindicada (ACR, 2013).

Apesar da riqueza de informagdes a respeito das reagdes adversas aos MCI no homem,
h4 uma lacuna em relacdo a descricdo destes eventos na literatura médico-veterinaria. A
medida que modalidades de imagem mais avangadas, como a tomografia computadorizada,
sdo realizadas com maior frequéncia e aumentam a utilizagdo de contrastes, sdo necessarias
maiores investigacdes em pequenos animais para a compreensdo do assunto (POLLARD;
PUCHALSKI; PASCOE, 2008a).

Reacdes sistémicas agudas e graves foram relatadas em dois cdes anestesiados
submetidos a tomografia computadorizada, apds a administracio de MCI ndo i6nico de alta
osmolaridade (iotalamato) (POLLARD; PASCOE, 2008). Os animais apresentaram alteragdes
marcantes na frequéncia cardiaca (FC) e na pressao arterial sanguinea (PAS), imediatamente
apos, ou durante a infusdo do MCI. O primeiro cao desenvolveu hipertensao, bradicardia,
broncoespasmo e diarreia de aspecto sanguinolento, ja o segundo, hipotensdo e taquicardia,
além de eritema na regido ventral do abdémen e membros pélvicos, edema periocular e

diarreia. Ambos tiveram a anestesia interrompida e receberam tratamento emergencial
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suporte. O primeiro animal permaneceu hipertenso, inconsciente € ndo responsivo a terapia
por seis horas e meia apos a infusdo de MCI e recebeu alta apos trés dias do exame de
imagem, com resolucdo do quadro diarreico em 15 dias. O segundo animal respondeu a
terapia suporte, mas o débito urinario normalizou somente no dia seguinte, nao sendo
observados efeitos adversos residuais, somente ap6s 36 horas da infusdo do MCI (POLLARD;
PASCOE, 2008).

Devido a importancia de identificar estas rea¢des adversas em pequenos animais,
Pollard, Puchalski e Pascoe (2008a) estudaram, de forma retrospectiva, o comportamento da
FC e PAS, imediatamente antes, e durante 20 minutos ap6s a administracdo intravenosa de
dois tipos de MCI, um i6nico de alta osmolaridade (iotalamato de s6dio) e o outro ndo idnico
isosmolar (iopamidol), respectivamente, em dois grupos de 91 e 16 cdes anestesiados,
submetidos a tomografia computadorizada. Dentre os que receberam o MCI i6nico, 3%
demonstraram alteragcdes na FC (bradi ou taquicardia) e 4% na PAS (hipo ou hipertensdo
arterial), ja dentre os que receberam MCI ndo id6nico, nenhum apresentou alteracdes
relevantes de FC e apenas um demonstrou hipertensdo arterial (POLLARD; PUCHALSKI;
PASCOE, 2008a).

Outro estudo avaliou dois grupos de felinos anestesiados, que receberam contraste
16nico de alta osmolaridade (iotalamato) e nao i6nico isosmolar (iopamidol), constatando-se
que, dentre os 60 felinos que receberam o agente i6nico, 7% demonstraram alteracdes na PAS
(hipo ou hipertensdo), e apenas um desenvolveu taquicardia, ja no grupo (12 felinos) que
recebeu o meio ndo idnico, 2,5% dos animais apresentaram alteracdes de PAS (hipo ou
hipertensao) e nenhum de FC (POLLARD; PUCHALSKI; PASCOE, 2008b).

A partir desses estudos, concluiu-se que as reacdes adversas relacionadas as FC e PAS
em caes, foram relativamente mais frequentes do que as observadas na espécie humana. J4 as
reagdes associadas as PAS em felinos foram relativamente mais frequentes do que as relatadas
no cao ¢ no homem (POLLARD; PUCHALSKI; PASCOE, 2008a,b). Ainda, tanto na espécie
canina, quanto na felina, os meios 10nicos pareceram causar mais reagdes sistémicas
imediatas, do que os ndo i0nicos, da mesma forma que tém sido constatado no homem
(POLLARD; PUCHALSKI; PASCOE, 2008a,b).

As reagoOes adversas associadas as mudancas na FC e PAS apos a infusao de MCI em
caes parecem ocorrer de forma imediata, isto €, cinco a dez minutos ap6s a infusao de MCI,
de modo semelhante ao observado na populacio humana em geral (POLLARD;

PUCHALSKI; PASCOE, 2008a).
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E valido ressaltar que Pollard, Puchalski e Pascoe (2008a,b) relacionaram as reagdes
adversas descritas em pequenos animais diretamente aos MCI, e ndo ao efeito da anestesia,
uma vez que animais anestesiados que nao receberam contraste, ndo apresentaram reagoes.

ApoOs quatro anos, a analise retrospectiva um grupo constituido por 49 caes
anestesiados, submetidos a tomografia computadorizada, que receberam agente i6nico de alta
osmolaridade (iotalamato) e tiveram valores de FC e PAS invasiva direta, avaliados
imediatamente apos a infusao do MCI (valor basal) e em até 15 minutos, revelou alteragdes
em 37% dos caes. Destes, 20% apresentaram alteracao nos valores basais da FC ou PAS, 8%
taquicardia, 4% bradicardia, 16% hipertensdo e 4% hipotensdo, o que evidencia uma
propor¢do significativa de alteracdes hemodinamicas apos a infusdo de MCI i6nico de alta
osmolaridade e refor¢a a importancia de monitorar os pacientes que apresentam essas
manifestagdes (VANCE; NELSON; HEFMEISTER, 2012).

Em relacdo a nefropatia induzida por contraste, considerada previamente uma reacao
adversa ndo idiossincratica tardia, foram encontrados na literatura somente relatos em dois
caes (IHLE; KOSTOLICH, 1991; DALEY et al., 1994) e em um gato (CARR et al., 1994),
onde foram administrados MCI i6nicos de alta osmolaridade (diatrizoato). Embora o assunto
seja muito discutido no homem, existe pouca informagdo relacionada a essa afec¢do em

pequenos animais.

2.2.6 Cuidados preconizados frente as reacoes adversas

Na Medicina, alguns cuidados sdo recomendados de acordo com a gravidade das
reacdes adversas aos MCI (Quadro 3). As reagdes leves, que se manifestam sob a forma de
prurido, urticaria leve, nauseas, vOmitos e tontura sdo auto-limitantes, cedem
espontaneamente, ndo requerem terapia medicamentosa e necessitam apenas de observagao.
As moderadas, caracterizadas por vomitos persistentes, urticaria difusa, cefaleia, edema facial,
de glote ou laringe, dispneia, taquicardia ou bradicardia, hipo ou hipertensdo transitéria
exigem tratamento farmacoldgico e observagao cuidadosa no servico de radiologia, mas nao
requerem hospitalizagdo. As reacdes graves, que se manifestam por meio de arritmias com
repercussdo clinica, broncoespasmo grave, convulsdo, edema pulmonar, sincope, fibrilacao
atrial ou ventricular e parada cardiorrespiratoria, requerem suporte terapéutico de emergéncia

e o paciente deve ser hospitalizado para acompanhamento (JUCHEM et al., 2004). A maioria
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das reagdes idiossincraticas graves ocorre enquanto os pacientes ainda estdo no departamento
de radiologia, isto ¢, 94-100% das reagdes graves ou fatais ocorre nos primeiros 20 minutos
ap6s a infusdo do MCI. Uma grande parcela de pacientes se recupera rapidamente se for
tratada de forma apropriada e com urgéncia (THOMSEN; MORCOS, 2004; THONSEM,
2011; THOMSEN 2014b).

As reagdes cutaneas anafilactoides, documentadas no homem e consideradas reacdes
adversas tardias, sdo leves e auto-limitantes, bem como, grande parte dos episddios de

nefropatia induzida por contraste (SANTOS et al., 2009; STACUL; BELLI, 2014).

Quadro 3 — Suimula das principais reagdes adversas aos meios de contrastes iodados e cuidados preconizados no
homem — Séo Paulo - 2014

Reagdes

imediatas leves

imediatas moderadas

imediatas graves

tardias

idiossincraticas
(anafilactoides)

prurido, eritema*,
urticaria com ou
sem angioedema*

imediatas leves de
apresentagdo mais
intensa, taqui e
bradicardia, hiper e
hipotensdo arteriais*
moderadas, tosse,
taquipneia e dispneia

edema de glote,

broncoespasmo*, edema

pulmonar, taqui e
bradicardia, hipotensao

arterial acentuada,
arritmia, sincope, parada

cardiorrespiratoria,
perda de consciéncia*,

convulsdo

erupgdes cutaneas

ndo

sensacao de calor,
sudorese, alteragdo

vomitos persistentes,
hipotensdo com

arritmia, depressao
miocardica, convulsdo

insuficiéncia renal
secundaria a

Cuidados

sintomatico, se
necessario

observagdo cuidadosa
no servigo de
radiologia,
acionar equipe de
apoio, se necessario

hospitalizacdo

idiossincraticas | do gosto, palidez, bradicardia nefrotoxicidade do
(quimiotéxicas) | nausea, vomito, MCI*, **
tontura, flebite
observagao, tratamento suporte terapéutico de | geralmente auto-
tratamento medicamentoso, emergéncia, limitante

Fonte: (MARTIN, C. M. et al., 2014)

Nota: A tireotoxicose induzida por MCI é uma reagdo adversa especifica e tardia relatada em pacientes humanos
portadores de hipertireoidismo. Nesses casos a administragdo do contraste ¢ contra-indicada.
Legenda: Reagdes adversas aos MCI ja relatadas em *caes e **gatos.
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2.3 CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente a populagdo de caes e gatos tém se tornado progressivamente mais senil e
com mais enfermidades associadas. Com a evolugdo tecnoldgica e melhores condi¢des de
diagnodstico e tratamento, os animais sdo frequentemente submetidos a procedimentos de
imagem, como a tomografia computadorizada com infusdo de contrastes iodados. No entanto,
estes agentes ndo sdo indcuos e ndo devem ser utilizados de forma inadvertida, devendo-se
considerar a real necessidade do exame ou meios alternativos de diagndstico por imagem. E
de extrema importancia que os profissionais responsaveis pela administragio dos MCI
estejam familiarizados e preparados para o tratamento emergencial das possiveis reagdes
adversas. Embora as reagdes em pequenos animais parecam ocorrer de modo semelhante ao
que se observa no homem, ainda sdo raras as informagdes na literatura médico-veterinaria.
Dessa forma, sdo necessarios estudos que avaliem sua ocorréncia ¢ a forma como se

manifestam, visando reduzir a morbidade e mortalidade associadas ao uso destas substancias.
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Capitulo 3
Nefropatia induzida por
contraste iodado

“There are no gains, without pains.”

Benjamin Franklin
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3 NEFROPATIA INDUZIDA POR CONTRASTE IODADO?

RESUMO

Frente a grande demanda de exames radioldgicos que fazem uso de meio de contraste iodado
na Medicina Veterindria, especialmente com o advento da tomografia computadorizada, que
incrementou consideravelmente as indicagdes para o uso dessas substancias, esta revisdo tem
por objetivo abordar as principais questoes relacionadas a nefropatia induzida por contraste. A
nefropatia induzida por contraste consiste no declinio da fungdo renal secundariamente a
administracdo intravascular do meio de contraste iodado. O potencial nefrotoxico dos
contrastes iodados estd diretamente relacionado as suas caracteristicas fisico-quimicas e a
condi¢des inerentes ao paciente, como a disfunc¢ao renal preexistente. Ha grande preocupacao
e ampla informagdo sobre a nefrotoxicidade dos meios de contraste iodado e a nefropatia

induzida por contraste no homem, no entanto, existem poucos estudos em pequenos animais.

Palavras-chave: Meio de contraste iodado. Nefropatia aguda. Exames contrastados. Cao.

Gato.

’MARTIN, C. M. et al. Texto originalmente publicado como artigo cientifico no periddico Revista Académica:
Ciéncias Agrarias e Ambientais, Curitiba, v. 12, n. 4, p. 283-295, out/dez. 2014, recebido em 01/09/2014 e
aprovado em 18/03/2015 (Apéndice B).
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3.1 INTRODUCAO

A nefropatia induzida por contraste (NIC) ¢ considerada uma reagdo adversa nao
idiossincratica quimiotoxica ao meio de contraste iodado (MCI). E definida como uma
disfuncdo renal secundéria a administracdo intravascular desta substancia, reconhecida como
a terceira causa de insuficiéncia renal aguda (IRA) adquirida em pacientes humanos
hospitalizados (HOU et al., 1983; NASH; HAFEEZ; HOU, 2002), o que corresponde a 11%
dos casos (NASH; HAFEEZ; HOU, 2002), sendo esta frequéncia apenas inferior a da IRA
decorrente de causas pré-renal e a induzida por farmacos (KRAMER et al.,, 2008).
Aproximadamente metade dos pacientes que desenvolvem NIC em ambiente hospitalar foi
submetida a cateterizagdo cardiaca e angiografia, e cerca de um terco a tomografia
computadorizada (TC) (NASH; HAFEEZ; HOU, 2002). A NIC foi associada a uma taxa de
mortalidade acima de 34% na populagdo de pacientes hospitalizados, que apresentavam
fatores de risco potenciais para o desenvolvimento da doencga e se encontravam clinicamente
mais debilitados (NASH; HAFEEZ; HOU, 2002; CARRARO-EDUARDO et al., 2008).

Embora ainda ndo haja um consenso universal para a NIC, tem-se adotado
frequentemente a definicdo de aumento relativo de pelo menos 25% ou aumento absoluto de
pelo menos 0,5 mg/dL no valor da creatinina sérica basal, em até 48 horas, apos a
administracao intravascular de contraste iodado, na auséncia de outras causas concomitantes
de lesdo renal aguda (MORCOS, 1998; MURPHY; BARRETT; PARFREY, 2000;
THOMSEN, 2003; KATHOLI, 2006; BARTORELLI; MARENZI, 2008; CARRARO-
EDUARDO et al., 2008; KRAMER et al., 2008; McCULLOUGH, 2008; PUCELIKOVA;
DANGAS; MEHRAN, 2008; SILVA et al., 2010). Alguns outros autores definem a NIC por
meio da mesma magnitude de reducdo da funcdo renal, sem uma etiologia alternativa, que
pode ocorrer até 72 horas ap6s a administragdo do MCI (THOMSEN; STACUL; WEBB,
2014).

O objetivo desta revisdo € elencar dados relacionados a possibilidade de ocorréncia da
NIC em pequenos animais, reconhecer fatores de risco potenciais para o desenvolvimento
dessa enfermidade, formas de diagnostico e condutas para a sua prevengdo, baseando-se

principalmente nas informacdes existentes na literatura médica.
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3.2 REVISAO DE LITERATURA

3.2.1 Fisiopatologia

Embora a fisiopatologia da NIC nao esteja totalmente elucidada, propdem-se trés
mecanismos relativamente distintos para explica-la: (1) efeitos hemodinamicos relacionados a
vasoconstricdo prolongada e redugdo da perfusdo renal, que predispdem a hipoxia e
consequente isquemia medular; (2) lesdo tubular renal direta secundaria a citotoxicidade do
contraste e (3) distarbios bioquimicos endogenos (Figura 1) (KATZBERG, 2005;
THOMSEN; STACUL; WEBB, 2014).

Para que se compreenda o mecanismo que leva a reducdo da perfusdo renal ¢
necessario saber como o contraste ¢ eliminado pelo rim. As moléculas do MCI filtradas pelo
glomérulo ndo sdo sujeitas a reabsor¢do tubular, criando-se assim um gradiente osmotico
(maior nos contrastes de alta osmolaridade, moderado nos de baixa osmolaridade e nulo nos
isosmolares). Este gradiente osmotico impede a reabsor¢do de agua e sodio nos tubulos renais,
aumentando a excrecdo na urina, estimulando diurese e natriurese. A maior diurese leva ao
aumento do fluxo de liquido tubular, bem como da pressdo intratubular, o que desencadeia a
vasoconstricao das arteriolas aferentes (através da agdo paracrina da macula densa), induzindo
a redu¢do da taxa de filtragdo glomerular (TFG) (feedback tubuloglomerular) e,
consequentemente, a hipoxia e isquemia medular (MORCOS; THOMSEN, 2001; SANTOS et
al., 2009). O MCI também ¢ responsavel pela diminui¢cdo da perfusdo renal devido a liberagao
de mediadores enddgenos vasoativos constritores (endotelina e adenosina) e por diminui¢do
da producdo intrarrenal de vasodilatadores (6xido nitrico e prostaciclina) (MORCOS;
THOMSEN, 2001; SANTOS et al., 2009). Vale mencionar que os MCI promovem uma
resposta bifasica no fluxo sanguineo renal, constituido por um breve periodo de vasodilatagao
(minutos), seguido por um periodo prolongado (horas a dias) de vasoconstri¢do intrarrenal
(McCULLOUGH et al., 2008).

Além da isquemia decorrente de alteragdes hemodindmicas, o contraste apresenta
citotoxicidade direta no epitélio dos tibulos renais. Foi demonstrado in vitro que células de
tubulo proximal cultivadas na presenga de contraste apresentavam distirbios de metabolismo,
com liberagdo de enzimas intracelulares e alteracdes histologicas (apoptose celular ou necrose

tubular aguda), compativeis com toxicidade (HUMES et al., 1987). A apoptose das células
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renais pdde ser identificada aos 15 minutos de incubacdo e atingiu pico maximo trés horas
apos o contato com o meio de contraste (ROMANO et al., 2008). Este fato ja havia sido
evidenciado em outra pesquisa, pelo aumento de varias proteinas € enzimas urinarias, que
embora ndo fossem especificas de dano tubular, sustentavam a hipotese de toxicidade direta
do contraste nas células do epitélio tubular renal (BARRET, 1994). Em geral, lesdes menos
graves resultam em apoptose e as mais graves em necrose celular. Apoptose e necrose podem
ocorrer em qualquer segmento dos tubulos e levam a descamacdo de células viaveis e
inviaveis no lumen tubular, o que resulta na formagdo de cilindros, que obstruem os tibulos,
contribuindo para redu¢do da TGF. Se a membrana basal do epitélio tubular permanecer
intacta, ha estimulo para proliferacdo e diferenciagdo das células viaveis e o rim pode
restaurar sua estrutura ¢ funcdo, caso contrario, ocorre atrofia tubular e fibrose intersticial,
prejudicando a regeneracao do epitélio (THADHANI; PASCUAL; BONVENTRE, 1996).

Deve-se ressaltar que a viscosidade do MCI pode intensificar os efeitos vasoativos e
citotoxicos (SEELIGER et al.,, 2012). A maior viscosidade em comparagdo ao sangue
influencia a reducdo do fluxo sanguineo medular, podendo potencializar o efeito
vasoconstritor renal, reduzir o fluxo urinario e conduzir a reten¢do do meio de contraste nos
rins (WONG; IRWIN, 2007; SEELIGER et al., 2012). Essa retencdo, por sua vez, pode
intensificar o efeito citotdxico do contraste sobre as células do epitélio tubular (SEELIGER et
al., 2012).

Mecanismos bioquimicos endogenos como aumento da producdo de radicais livres de
oxigénio, alteracdo na homeostasia da energia celular das células tubulares renais, disrupg¢do
do metabolismo do calcio e distirbios na polaridade da cé€lula tubular também foram

propostos como parte da fisiopatologia da NIC (WONG; IRWIN, 2007).
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Figura 1 - Principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da nefropatia induzida por contraste — Sdo Paulo -

2014
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Fonte: (MARTIN, C. M. et al., 2014)

3.2.2 Fatores de risco relacionados e prevaléncia

A ocorréncia da NIC no homem ¢ variavel (SILVA et al., 2010; SANTOS et al., 2011;
SEELIGER et al., 2012) e depende da presenga de fatores de risco, do tipo e da quantidade do
meio de contraste utilizado, da sensibilidade do método empregado para a deteccdo do
acometimento renal (MESCHI et al., 2006; CARRARO-EDUARDO et al., 2008; SANTOS et
al., 2011;) e do procedimento radioldgico realizado (MESCHI et al., 2006).

Senilidade, desidratacdo, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), hipotensdo
sist€émica, administragdo concomitante de farmacos nefrotdéxicos (aminoglicosideos,
ciclosporina, cisplatina, anti-inflamatdrios nao esteroidais), diuréticos (sobretudo, os de alga),
diabetes mellitus e disfungdo renal prévia, particularmente secundéria a nefropatia diabética,

mieloma multiplo e cirrose hepatica, constituem fatores de risco apontados no homem que



predispdem ao desenvolvimento da NIC, sendo a nefropatia preexistente considerada de
maior relevancia (MORCOS, 1998; MURPHY; BARRETT; PARFREY, 2000; THOMSEN,
2003; TOPRAK, 2007, WONG; IRWIN, 2007; BARTORELLI; MARENZI, 2008;
McCULLOUGH, 2008; PUCELIKOVA; DANGAS; MEHRAN, 2008; SANTOS et al., 2011;
RUDNICK; PALEVSKY; SHERIDAN, 2014).

A idade avancada ¢ considerada um importante fator de risco, uma vez que existe um
declinio natural da TFG, da secrecao tubular e da habilidade de concentracdo da urina com o
envelhecimento (MEHRAN; NIKOLSKY, 2006; THOMSEN; MORCOS; BARRET, 2008).
Desidratacao, ICC (THOMSEN; MORCOS; BARRET, 2008) ¢ hipotensao (PUCELIKOVA;
DANGAS; MEHRAN, 2008) causam redu¢do do volume efetivo circulante (hipovolemia),
bem como da perfusdao renal, ¢ quando associadas a administragdo de MCI podem
potencializar a isquemia medular (THOMSEN; MORCOS; BARRET, 2008).

A administragdo concomitante de drogas nefrotoxicas e diuréticos parece potencializar
a nefrotoxicidade dos contrastes iodados (PUCELIKOVA; DANGAS; MEHRAN, 2008;
RUDNICK; PALEVSKY; SHERIDAN, 2014). Diuréticos de al¢ga, como a furosemida,
podem contribuir para a deplecdo de volume plasmatico, devido a intensificagdo da diurese,
contribuindo para a diminui¢do da perfusdo renal (RUDNICK; PALEVSKY; SHERIDAN,
2014). Os anti-inflamatorios ndo esteroidais podem potencializar a vasoconstricdo renal,
contribuindo para a isquemia medular (RUDNICK; PALEVSKY; SHERIDAN, 2014). No
entanto, um estudo em pacientes humanos submetidos a cateterizacdo cardiaca contradiz essa
afirmagdo, justificando que a natureza das lesdes renais decorrentes do uso de contraste e
AINES ¢ distinta e ndo necessariamente produzem efeito sinérgico (DIOGO et al., 2010).

Um estudo envolvendo 1196 pacientes portadores de diabetes mellitus relatou 0,6% de
incidéncia de NIC naqueles com funcdo renal normal e 19,7% nos individuos com
insuficiéncia renal crénica (IRC) (RUDNICK; GOLDFARB; WEXLER; 1995). Assim,
considera-se que pacientes diabéticos sem disfuncdo renal, apesar de merecerem cuidados
especiais, apresentam baixo risco para o desenvovimento da NIC, enquanto diabéticos
nefropatas cronicos representam grupo de alto risco em que medidas profilaticas devem
sempre ser adotadas (ULTRAMARI et al., 2006).

A disfungdao renal apresenta uma forte e consistente associagdo com O
desenvolvimento da NIC, isto ¢, quanto mais elevada a creatinina sérica basal, maior o risco
de NIC (McCULLOUGH; SANDBERG, 2003). Considerando-se a defini¢do de NIC
(elevagdo de 25% ou 0,5 mg/dL na creatinina basal em 24-48 horas), a incidéncia desta

nefropatia na populagdo humana pode ocorrer das seguintes formas: (a) minima nos doentes



com fungdo renal normal, mesmo diabéticos (TOPRAK, 2007); (b) de 4 a 11% nos pacientes
em estagios II e III de IRC (creatinina entre 1,5 ¢ 4,0 mg/dL); (c) de 9 a 38% nos pacientes
em estagios I e III de IRC com diabetes mellitus (PUCELIKOVA; DANGAS; MEHRAN,
2008); (d) e de 50% ou mais, se a creatinina basal for superior a 4,0 - 5,0 mg/dL (IRC estagios
IV e V), particularmente em doentes com nefropatia diabética (RUDNICK; GOLDFARB;
WEXLER; 1995; MORCOS et al., 1999; PUCELIKOVA; DANGAS; MEHRAN, 2008).

O mieloma multiplo foi inicialmente sugerido como fator de risco para NIC no
homem, mas estudos mostraram que se a desidratacdo for evitada, a administragdo de
contraste raramente causard a NIC nesses pacientes (McCARTHY; BECKER, 1992;
TOPRAK, 2007).

Embora a cirrose possa acarretar disfungdo circulatoria devido a diminui¢do do
volume intravascular arterial, contribuindo para a redugdo pré-renal da perfusdo renal e
predispondo a isquemia, estudos concluiram que se esses doentes também estiverem
adequadamente hidratados, a cirrose ndo parece ser fator de risco potencial (TOPRAK, 2007).

Dentre as caracteristicas inerentes aos MCI associadas ao incremento no risco de
desenvolvimento da NIC citam-se: via de administragdo intra-arterial, grande volume,
administracdo recorrente em tempo inferior a 72 horas, ionicidade e alta osmolaridade
(THOMSEN, 2006; TOPRAK, 2007, WONG; IRWIN, 2007, BARTORELLI; MARENZI,
2008; PUCELIKOVA; DANGAS; MEHRAN, 2008; GUPTA; BANG, 2010).

O MCI parece ser mais nefrotoxico quando administrado por via intra-arterial do que
por via intravenosa, nas artérias renais ou na aorta proximal até a origem dos vasos renais. A
concentracdo renal ¢ muito mais elevada quando a infusdo ¢ intra-arterial, além disso, as
injecdes intra-arteriais tendem a ser repetidas durante procedimentos de angiografia e
angioplastia para constatacdo e corre¢do de anormalidades vasculares, o que,
consequentemente, aumenta o risco de NIC (THONSEM, 2006). Estudos indicaram que a
frequéncia global em pacientes submetidos a intervencao coronariana percutanea (angioplastia
coronariana), que receberam grande volume de contraste via intra-arterial, foi de 3,3 a 14,4%
(PUCELIKOVA; DANGAS; MEHRAN, 2008).

Os contrastes i0nicos de alta osmolaridade sdo considerados mais nefrotoxicos do que
0os ndo idnicos de baixa osmolaridade e isosmolares, particularmente para doentes com
insuficiéncia renal (RUDNICK, 1995; MORCOS, 1998; VALLS et al., 2003; KATZBERG;
BARRET, 2007).



66

3.2.3 Identificacido do risco

A identificacdo do risco para desenvolvimento da NIC geralmente ¢ baseada em
anamnese detalhada e na concentragdo sérica de creatinina (THOMSEN, 2006). A referida
variavel bioquimica ¢ largamente utilizada na pratica clinica, por ser de baixo custo e de facil
acesso, o que facilita a avaliagdo dos pacientes. Estudos demonstraram que apesar das
limitacdes de acuricia para a avaliacdo da TFG, a creatinina ¢ um marcador adequado para
identificar individuos com maior predisposi¢ao para NIC, porque sdo justamente aqueles que
tém acentuada reducdo de fungdo renal que apresentam maior risco (RUDNICK;

GOLDFARB; WEXLER; 1995; PARFREY et al., 1989; THOMSEN; MORCOS, 2005).

3.2.4 Medidas preventivas

A prevencdo ¢ considerada a melhor forma de reduzir a ocorréncia de NIC. Os
principais aspectos preventivos baseiam-se na manuten¢cdo de bom estado de hidratacao,
escolha do MCI, utilizacdo de farmacos “protetores” (SANTOS et al., 2011), suspensao,
sempre que possivel, de drogas nefrotoxicas e diuréticos de al¢a pelo menos 24 horas antes da
administracdo do MCI, reducdo do volume de contraste ao maximo, ndo realizar multiplos
estudos em menos de 72 horas, e em ultimo caso, considerar exames de imagem alternativos
que nao necessitem de MCI (THOMSEN, 2006; PUCELIKOVA; DANGAS; MEHRAN,
2008).

A hidratag@o previamente a administragdo do MCI parece ser a medida mais eficaz na
prevencdo da NIC. Embora ndo exista um consenso na forma de como realizé-la, preconiza-se
nos pacientes de risco e se nao houver contraindicacdo (como nos portadores de ICC),
hidratacdo via oral ou intravenosa (solucdo salina 0,9%) durante 24 horas, antes e apos a
infusdo do contraste iodado (THOMSEN, 2006; THOMSEN; STACUL; WEBB, 2014).

A expansao do volume intravascular aumenta o fluxo sanguineo renal, reduz a
vasoconstri¢ao renal e o tempo de permanéncia do contraste no rim, como também melhora a
depuragdo tubular do 4cido urico e do material hialino e exerce varios efeitos neuro-humorais
(como a supressdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona) que reduz o risco de NIC.

Ainda, a diurese decorrente da hidratacdo conduz ao aumento da producgdo intrarrenal de



prostaciclina, levando a vasodilatagdo na regido vulneravel da medula renal (WONG; IRWIN,
2007; BARTORELLI; MARENZI, 2008; THOMSEN; MORCOS; BARRET, 2008).

Para a escolha do MCI mais apropriada, deve-se considerar que os contrastes de alta
osmolaridade sdo considerados mais nefrotoxicos do que os de baixa osmolaridade e os
isosmolares (RUDNICK; GOLDFARB; WEXLER; 1995; KATZBERG, 1997; MORCOS,
1998). No entanto, os meios isosmolares apresentam resultados controversos em relacdo a
nefrotoxicidade, quando comparados com os de baixa osmolaridade (BARTORELLI;
MARENZI, 2008; REDDAN; LAVILLE; GAROVIC, 2009). Um importante ensaio clinico,
que comparou um dimero nao i6nico isosmolar (iodixanol) com um mondmero nao idnico de
baixa osmolaridade (iohexol) em relagdo ao risco de desenvolvimento de NIC, concluiu que o
primeiro seria menos nefrotéxico em doentes considerados de alto risco (ASPELIN et al.,
2003). Outro ensaio randomizado e controlado, em pacientes de risco, também comparou um
meio isosmolar (iodixanol) com outro de baixa osmolaridade (ioxaglato), constatando
ocorréncia significativamente superior de NIC com o uso do segundo (JO et al., 2006). No
entanto, um estudo comparativo entre um contraste de baixa osmolaridade (iomeprol) e outro
de natureza isosmolar (iodixanol), utilizados também em pacientes de risco, evidenciou
ocorréncia significativamente maior de NIC ap6s o uso do meio isosmolar (THOMSEN et al.,
2008).

Outros estudos também tém discutido sobre a osmolaridade do meio de contraste a ser
utilizada em pacientes humanos de risco com disfunc¢do renal preexistente, e muitos autores
sugerem que os isosmolares apresentam nefrotoxicidade igual ou inferior aos de baixa
osmolaridade. Entretanto, para que se possa chegar a um consenso, ainda sdo necessarias mais
investigacdes a respeito do assunto (SANDLER, 2003; REDDAN; LAVILLE; GAROVIC,
2009).

Mesmo que ainda ndo se tenha chegado a um denominador comum, a teoria que pode
explicar o motivo pelo qual os meios de baixa osmolaridade aumentariam a probabilidade de
desenvolver NIC em pacientes de risco, diz respeito a indu¢do de maior diurese osmatica, que
aumenta o fluxo e a pressdo nos tiibulos renais proximais e induz a isquemia medular renal.
Essa maior diurese osmética também pode contribuir para deplegdo de volume intravascular e
redugdo da perfusao renal (BARTORELLI; MARENZI, 2008).

Na Medicina, varias terapias farmacologicas ja foram estudadas, devido ao potencial
de contrapor mecanismos que parecem ser responsaveis pela lesdo renal associada ao MCI
tais como a vasoconstri¢ao renal e o estresse oxidativo induzidos pelo MCI. No entanto, salvo

alguns agentes anti-oxidantes, nenhum farmaco apresentou evidéncia suficiente que
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confirmasse um beneficio consistente na preven¢do da NIC (KRAMER et al., 2008; SANTOS
etal., 2011).

3.2.5 Apresentacio clinica e tratamento

Mesmo com tantas recomendagdes para reduzir o desenvolvimento de NIC, ndo ha
meios de evita-la por completo. No homem, o quadro clinico pode variar desde uma forma
assintomatica de IRA ndo oligurica e transitéria (KATZBERG, 1997; MURPHY; BARRETT;
PARFREY, 2000; KRAMER et al., 2008) a um quadro de IRA oligurica com necessidade de
dialise (KATZBERG, 1997; FINN, 2006).

O tratamento deve ser feito a partir do reconhecimento dessa enfermidade. Nos
pacientes de alto risco, a concentragdo de creatinina sérica entre o segundo e o quarto dia apds
a infusdo do MCI identificard os quadros nao oliglricos, e retornara ao valor inicial em sete a
14 dias. Por outro lado, os pacientes oliguricos terdo diagnostico imediato, apos a exclusdo de
outras causas (KATZBERG, 1997). O tratamento ¢ semelhante aquele instituido frente a
qualquer causa de lesao renal aguda (THOMSEN; MORCOS; BARRET, 2008), isto ¢, desde
hidratagdo e correcao eletrolitica e acido-basica até a indicacdo de hemodialise, em casos de
insuficiéncia renal grave (TIPPINS et al., 2004; THOMSEN; MORCOS; BARRET, 2008).

Apesar da relevancia clinica da NIC nao ser imediatamente evidente devido ao curso
subclinico ou assintomatico, como também pela alta frequéncia de recuperagdo da funcao
renal, j& foi descrito algum grau de insuficiéncia renal residual em 30% dos doentes afetados,
além de até 7% dos pacientes poderem necessitar de dialise temporaria ou progredirem para
doenga/insuficiéncia renal cronica terminal (BARTORELLI; MARENZI, 2008).

Deve-se alertar que a NIC pode prolongar o tempo de internagdo e aumentar os custos
hospitalares, principalmente devido a evolucao clinica complicada, o que consiste em um
fator de grande impacto na Medicina (MORCOS, 1998; THOMSEN, 2003; McCULLOUGH,
2008).
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3.2.6 NIC e estudos relacionados aos efeitos renais da administraciao intravenosa de MCI

em pequenos animais

O primeiro estudo encontrado na Medicina Veterindria que demonstra preocupagao
com os efeitos da administracdo intravenosa de MCI sobre a funcdo renal em cdes data de
1980, quando essas substancias ja eram frequentemente utilizadas em urografias excretoras, e
a reducdo temporaria da TFG e o aumento dos niveis séricos de creatinina logo apos esse
procedimento, ja haviam sido relatados no homem (FEENEY; OSBORNE; JESSEN, 1980).
Nesta ocasido, Feeney, Osborne e Jessen (1980) determinaram o efeito de trés diferentes
doses de MCI ndo i6nico de alta osmolaridade (iotalamato de s6dio 400 mgl/ml) empregadas
em urografias excretoras, sobre a funcdo renal de dez cdes adultos sadios. Foram utilizadas
doses de 200, 400 e 800 mgl/0,45 kg, via intravenosa, com intervalos minimos de 48 horas,
entre um exame e outro. A TFG foi avaliada por meio das concentragdes séricas de ureia e
creatinina, pareadas ao clearance da creatinina, imediatamente antes de cada analise
radiografica e repetida entre dois e cinco dias ap6s a ultima urografia excretora. Detectou-se
reducdo significativa do clearance da creatinina, em dois caes durante as avaliacdes seriadas e
em trés caes, somente apds a terceira dose de MCI. Embora tenha sido constatado certo
decréscimo na TFG em metade dos animais analisados, foram considerados necessarios
outros estudos que determinassem a importancia dessa reducdo, bem como a possibilidade
desta perda ser transitdria.

Na década de 90, foram relatados os unicos trés casos de NIC encontrados na literatura
médico-veterinaria ap6s a administragdo, via intravenosa, de agente i6nico de alta
osmolaridade de primeira geracao [diatrizoato 370-385 mgl/ml] (IHLE; KOSTOLICH, 1991;
CARR; REED; POPE, 1994; DALEY; FINN-BODNER; LENZ, 1994).

Embora no homem o quadro clinico desta disfuncdo usualmente seja de IRA nao
oligirica (KATZBERG, 1997; MURPHY; BARRETT; PARFREY, 2000; KRAMER et al.,
2008), os casos citados referem a presenca de oliguria no desenvolvimento da nefropatia
(IHLE; KOSTOLICH, 1991; DALEY; FINN-BODNER; LENZ, 1994; CARR; REED; POPE,
1994).

O primeiro relata a pielografia intravenosa em uma cadela de 14 meses de idade em
que foi constatado quadro de insuficiéncia renal oliglirica, por meio de manifestacdes clinicas
tipicas de uremia, azotemia e isostenuria, menos de 24 horas ap6s o procedimento de imagem,

nao sendo encontradas outras causas, a ndo ser a aplicagao do contraste. A rapida e completa
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recuperagdo deste cdo, apds quatro dias de suporte terapéutico, sustentou a hipotese de que o
episodio agudo de faléncia renal tivesse sido induzido pelo MCI, embora o mecanismo
responsavel ndo tenha sido determinado (IHLE; KOSTOLICH, 1991). O segundo caso refere-
se a uma cadela de dois anos de idade com abscesso renal unilateral, submetida a urografia
excretora, que mesmo recebendo terapia suporte, apresentou aumento de volume e
nefrograma persistente no rim contralateral, elevagdo das concentragdes séricas de creatinina,
oliguria e anuria, e aumento (0,89) do indice de resistividade (IR) intrarrenal, apos dois dias
do procedimento. Apds eutanasia, foram observadas, no exame histopatologico do
parénquima renal, lesdes semelhantes aquelas encontradas no homem acometido por NIC
(DALEY; FINN-BODNER; LENZ, 1994). O terceiro caso relata um felino de oito anos de
idade, sem alteracdes em bioquimica sérica renal e exame de urina, submetido a urografia
excretora, em que o nefrograma apresentou intensificagdo do realce apdés 40 minutos, ndo
sendo observados pielograma e ureterograma, além de oliguria persistente por duas horas,
apos o inicio do procedimento. Tais achados foram considerados consistentes com IRA
associada a hipotensao ou ao contraste (CARR; REED; POPE, 1994).

Na segunda metade dos anos 90, pesquisas médicas revelaram que a utilizagdo
intravascular dos MCI de segunda geracdo (ndo i6nicos de baixa osmolaridade), quando
comparada aos de primeira geracao (idnicos de alta osmolaridade), provocava menos reagdes
adversas renais e nao renais (RUDNICK; GOLDFARB; WEXLER; 1995; KATZBERG,
1997, MORCOS, 1998) e aprimorava o detalhamento das imagens radiograficas em
urografias excretoras de pacientes humanos com disfuncdo renal (KATZBERG, 1997).

Assim, foram realizados dois estudos, um constituido por cinco caes (ROSINO, 1999)
e outro por cinco felinos (AGUT et al., 1999), visando analisar diversos parametros
laboratoriais, dentre eles o perfil bioquimico renal de animais adultos saudéveis, apos a
utilizacdo de meios de contraste com diferentes propriedades fisico-quimicas. Cada um dos
cinco animais, de cada experimento, recebeu aleatoriamente uma das cinco doses estipuladas:
200, 400, 600 e 800 mgl/kg de iohexol 350 mgl/ml (ndo i6nico de baixa osmolaridade) e 880
mgl/kg de amidotrizoato 370 mgl/ml (i6nico de alta osmolaridade), via intravenosa, para
exames de urografia excretora (AGUT et al., 1999; ROSINO, 1999). As coletas de sangue e
urina foram realizadas antes da aplicacdo do contraste e apds uma, quatro e 24 horas. Os
niveis séricos de ureia e creatinina de ambos os estudos nao constataram diferencgas
significativas entre os animais e ao longo do tempo (AGUT et al., 1999; ROSINO, 1999). No
estudo realizado com felinos também foi determinada a menor dose de iohexol capaz de

produzir imagens diagnoésticas adequadas. Posteriormente, a qualidade dessas imagens foi
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comparada com aquelas obtidas com o amidotrizoato. Concluiu-se que em felinos com perfil
bioquimico renal dentro da normalidade, a dose de 400 mgl/kg de iohexol proporcionou a
obten¢do de imagens que apresentaram melhor qualidade quando comparadas as obtidas com
880 mgl/kg de amidotrizoato (AGUT et al., 1999).

Embora na Medicina Veterinaria, exista o consenso em nido se administrar contraste
iodado, via intravenosa, em pacientes desidratados, hipotensos ou em anuria (SEILER, 2013),
encontra-se a recomendacao de dobrar ou até triplicar a dose de contraste, em pacientes com
disfuncdo renal preexistente, a fim de garantir a obtencdo de imagens com qualidade
diagnodstica nas urografias excretoras (SHORES, 1993; CHOI et al., 2001). De modo
contraditdrio, essa recomendagdo aumenta a possibilidade de ocorréncia de NIC (CHOI et al.,
2001).

Assim, Choi et al. (2001) estudaram o efeito vasodilatador da dopamina ndo apenas
visando aumento do fluxo sanguineo renal e obten¢do de imagens de boa qualidade nas
urografias excretoras, mas também buscando avaliar sua propriedade nefroprotetora, ao
contrapor a vasoconstri¢ao intrarrenal proporcionada pelo MCI. Para tanto, foram avaliados
19 caes saudaveis sem alteragcdes nos biomarcadores da fungdao renal e nove cdes com
disfuncdo renal induzida por gentamicina, que receberam contraste nao i6nico de baixa
osmolaridade (iohexol 300 mgl/ml), via intravenosa, na dose de 850 mgl/kg. Os individuos
saudaveis (experimento 1) e aqueles que apresentavam disfun¢do renal (experimento 2) foram
divididos em trés grupos: G1, onde receberam apenas contraste; G2, onde receberam infusao
de solugdo salina 0,9% (2 ml/kg/h), 30 minutos antes e por seis horas apos o contraste e G3,
onde receberam infusdo de solugao salina 0,9% e uma baixa dose de dopamina (5 pg/kg/min),
também 30 minutos antes e por seis horas apds o contraste. Para os cdes de cada grupo foram
aferidos o IR intrarrenal e mensuradas as concentragdes séricas de ureia e creatinina, antes da
aplicagdo do contraste e apds 60, 80 minutos, 48 e 72 horas. Analisaram-se ainda, a
velocidade de elimina¢ao do MCI e a qualidade das imagens radiograficas.

No primeiro experimento, as concentragdes séricas de creatinina ndo apresentaram
diferencas entre os grupos e as de ureia foram significativamente maiores no G1, embora
tenham se mantido dentro dos limites de normalidade. O IR do Gl aumentou
progressivamente apds a administracdo do contraste, enquanto no G3, sofreu redugdo
significativa das 48 as 72 horas. Apenas no G3, a qualidade de imagem foi considerada
superior e se identificou completa eliminacao do MCI aos 80 minutos em todos os caes deste
grupo. Esses resultados verificaram o efeito vasodilatador da dopamina na qualidade da

imagem e sua acdo nefroprotetora em cdes com funcdo renal normal. No segundo
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experimento ndo foram observadas alteragdes significativas nos niveis séricos de ureia e
creatinina em nenhum dos grupos. Nos Gl e G2, os IR ndo demonstraram alteragdes € a
qualidade das imagens foi inadequada. Por outro lado, no G3 notou-se reducao pontual do IR
aos 60 minutos, a eliminagao do MCI ocorreu mais rapidamente e a qualidade da imagem foi
considerada satisfatoria. Desse modo, também foi possivel constatar o efeito vasodilatador da
dopamina com finalidade nefroprotetora e obtencdo de imagens satisfatdrias, ndo sendo
necessario dobrar a dose de contraste, em pacientes com disfungao renal (CHOI et al., 2001).

Com o passar dos anos, o uso dos MCI e a realizagdo de exames de urografia excretora
reduziu sensivelmente devido a disponibilidade da ultrassonografia (SEILER, 2013). Todavia,
com o atual incremento dos exames de TC em pequenos animais, houve uma intensificagao
no uso dos contrastes (POLLARD; PUCHALSKI; PASCOE, 2008a,b), uma vez que a
imagem de estruturas vasculares e a melhor defini¢do de lesdes vascularizadas s6 podem ser
obtidas apds a administracdo dessas substincias (THOMSEN; STACULL; WEBB, 2014).
Ressalta-se, no entanto, a existéncia de poucas informagdes relacionadas a NIC em pequenos
animais, sobretudo naqueles que sdo submetidos a esta modalidade diagnostica (POLLARD;
PUCHALSKI; PASCOE, 2008a,b).

Dessa forma, dois estudos retrospectivos em caes e gatos avaliaram as concentracdes
séricas de ureia e creatinina, antes € apos a administracdo intravenosa de dois diferentes
meios: i0nico de alta osmolaridade (iotalamato de s6dio 400 mgl/ml) e ndo i6nico de baixa
osmolaridade (iopamidol 200 mgl/ml) durante exames de TC (POLLARD; PUCHALSKI,
PASCOE, 2008a,b) Os momentos, antes e apos a infusdo do MCI, em que as amostras de
sangue foram coletadas para avaliacdo do perfil bioquimico renal, variou consideravelmente
entre os animais, pois foram analisados retrospectivamente apenas os resultados disponiveis
nos prontudrios. Assim, as concentracdes séricas de ureia e creatinina foram obtidas com
intervalos de sete a 240 dias nos caes que receberam meio de alta osmolaridade, e de oito a 90
dias, nos que receberam contraste de baixa osmolaridade. J& nos felinos, as amostras
analisadas foram obtidas com intervalos de dez a 340 dias, no grupo que recebeu meio de
contraste de alta osmolaridade, e de um a seis dias nos felinos que receberam agente de baixa
osmolaridade (POLLARD; PUCHALSKI; PASCOE, 2008a,b). Concluiu-se que,
independente do contraste recebido, tanto os cdes (25 animais receberam agente de alta
osmolaridade e sete de baixa osmolaridade), quanto os felinos (19 receberam agente de alta
osmolaridade e quatro de baixa osmolaridade), ndo apresentaram alteragdes significativas na
bioquimica sérica. Dessa forma, os autores sugeriram que, para definir melhor a

nefrotoxicidade associada aos MCI em pequenos animais, os grupos avaliados deveriam ser
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maiores e as amostras para analise bioquimica coletadas mais precocemente, isto ¢, logo apos
a administracdo dos agentes, uma vez que a lesdo renal secundéria ocorre predominantemente
dentro de 24 a 48 horas (POLLARD; PUCHALSKI; PASCOE, 2008a,b).

Levando em consideracdo a obtengao precoce de amostras para a andlise bioquimica
de caes que receberam MCI, foram realizados quatro outros estudos (KIRBERGER et al.,
2012; CAROTENUTO et al., 2013; RODRIGUEZ et al., 2013; MARTIN et al., 2014).

Carotenuto et al. (2013) avaliaram um grupo de 12 caes apresentando concentracao
sérica basal de ureia e creatinina dentro dos limites de normalidade, idades variando entre 64
e 168 meses, classificados segundo o critério ASA (American Society of Anesthesiologists) 1
ou 2 (Anexo A). A ureia e a creatinina destes animais, submetidos & TC e que receberam
aleatoriamente contrastes ndo idnicos de baixa osmolaridade (iohexol 300 mgl/ml) ou
isosmolar (iodixanol 270mgl/ml), foram analisadas e comparadas com os valores do grupo
controle que recebeu solugdo salina. As avaliagdes foram feitas imediatamente antes da
anestesia, em 15 minutos ¢ em 72 horas ap6s a administracido de contraste ou salina.
Concluiu-se que a infusdo dos MCI ndo induziu a alteragdes que refletissem nos
biomarcadores da fungao renal nos momentos avaliados.

Outro grupo de cinco caes saudaveis, entre 37 e 68 meses de idade, recebeu 1290
mgl/kg de contraste iodado de baixa osmolaridade (iohexol 300 mgl/ml), via intravenosa,
dividido em duas doses, com intervalos de seis a oito semanas, apds serem submetidos a TC.
A fungdo renal foi avaliada pela TFG por meio de cintilografia, 72 horas antes e apos a
infusdo do MCI, e outros parametros laboratoriais, dentre eles ureia e creatinina séricas,
exame de urina, razdo proteina:creatinina urinaria e razao GGT:creatinina urinaria, também
72 horas antes e apos a infusdo do MCI, além de mensuracdes apos duas semanas da infusdo
do MCI. Nenhuma das alteragdes encontradas nos exames foi clinicamente significativa, no
entanto, a média da TFG mensurada pela cintilografia decaiu 17% apds a segunda dose de
contraste. Segundo os autores, talvez estes achados se devam ao fato dos animais serem
saudaveis e ndo apresentarem disfuncao renal preexistente. A detec¢do desse decréscimo da
TFG deve servir como alerta aos clinicos sobre o potencial nocivo do MCI (KIRBERGER et
al., 2012).

Rodriguez et al. (2013) avaliaram oito cdes de nove meses de idade, que receberam
900 mgl/kg de contraste ndao idnico de baixa osmolaridade (iopromide 300 mgl/ml), via
intravenosa, durante exames de angiotomografia computadorizada. Foram obtidas
concentragdes séricas de ureia ¢ creatinina e aferidos os indices hemodinadmicos intrarrenais

antes do procedimento de imagem, logo depois e apds 24, 48 e 72 horas. Nao foram
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observadas alteracdes sonograficas do parénquima renal em nenhum dos animais. No entanto,
os indices hemodindmicos aumentaram logo apds a administragdo do MCI, permaneceram
dentro da normalidade, sem diferencas estatisticas. Concluiu-se serem necessarios mais
estudos para determinar com maior precisdo a seguranca na utilizacdo intravascular do
contraste na dose estipulada, em animais jovens.

Visando verificar a ocorréncia da NIC e avaliar a contribuicdo do Doppler renal como
ferramenta diagnostica, um estudo preliminar avaliou as concentragdes séricas de creatinina, o
grau de perfusdo renal e o IR intrarrenal de cinco caes, antes da administra¢do intravenosa de
contraste iodado ndo i6nico de baixa osmolaridade (iohexol 300 mgl/ml) e apos 1,5, 24 e 48
horas. Os caes apresentavam como fatores de risco para o desenvolvimento da NIC, idade
avangada, ICC ou ambos e receberam a dose de 600 mgl/kg, durante exames de TC. Em um
dos animais verificou-se a ocorréncia de NIC assintomatica e transitéria pelo aumento relativo
superior a 25% na concentra¢do sérica basal de creatinina, nas 24 horas subsequentes a
aplicagdo do MCI. O IR do grupo aumentou ap6s 1,5 horas e sofreu progressiva redugdo em
24-48 horas. O grau de perfusdo renal ndo sofreu variagdes ao longo do tempo, salvo no cao
que desenvolveu NIC, onde se constatou redugcdo da perfusdo renal apds 1,5 horas,
normalizando em 24-48 horas. Segundo os autores, sdao necessarios mais estudos, para
concluir se a reducdo da perfusdo renal pode ser preditiva de NIC ou ocorrer ao acaso

(MARTIN et al., 2014).

3.3 CONSIDERACOES FINAIS

De forma semelhante ao que ocorre na Medicina, os pequenos animais também sio
acometidos pela NIC. Como a populagdo de caes e gatos tem se tornado cada vez mais senil e
com enfermidades associadas, tais quais diabetes mellitus, ICC e doenga renal cronica, €
provavel que também apresentem incremento dos riscos para o desenvolvimento dessa
nefropatia. Ainda sdo poucos os casos relatados e talvez sejam subestimados devido a falta de
acompanhamento dos animais nas 48 horas que sucedem ao exame. Assim, além de mais
estudos sobre a nefrotoxicidade associada aos MCI e a NIC em caes e gatos, ¢ primordial que
os profissionais responsaveis pela administracdo intravascular dessas substincias tenham
consciéncia da importancia em se detectar previamente os fatores de risco na populacdo de

pequenos animais, com o intuito de reduzir o potencial lesivo do exame e preconizar um
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seguimento adequado para o diagndstico precoce da NIC, principalmente em pacientes

ambulatoriais.
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Capitulo 4

Ultrassonografia Modo B e Doppler na
avaliacao renal de caes apos
administracao intravenosa

de meio de contraste iodado:
validacao da tecnica

» L . N, ”
Se, a principio, a ideia ndo é absurda, entdo ndo hd esperanca para ela.

Albert Einstein






85

4 ULTRASSONOGRAFIA MODO B E DOPPLER NA AVALIACAO RENAL DE
CAES APOS ADMINISTRACAO INTRAVENOSA DE MEIO DE CONTRASTE
IODADO: VALIDACAO DA TECNICA?®

RESUMO

Meios de contraste iodado podem promover efeitos hemodindmicos relacionados a vasoconstricao
intrarrenal prolongada e redugdo da perfusdo, predispondo a hipdxia e isquemia medular.
Alteracdes de resisténcia vascular renal podem representar os primeiros sinais de mudanga
funcional desse 6rgdo. A técnica Doppler pulsado ¢ considerada acessivel, ndo invasiva e permite
avaliar a dindmica vascular dos rins, por meio da aferi¢do dos indices de resistividade (IR) e
pulsatilidade (IP). Contudo, na espécie canina, a aquisicao de tracados espectrais pode ser penosa
devido as dificuldades de varredura e captacdo de sinal Doppler, sobretudo em relagdo ao rim
direito, devido a sua localizacdo dorsocranial na cavidade abdominal, o que prolonga
substancialmente a realizacdo do exame. O objetivo deste estudo é comprovar que a avaliagdao
Doppler pulsado das artérias intrarrenais do rim esquerdo de cdes representa a repercussao
hemodinamica renal da administragdo intravenosa de meios de contraste iodado ndo sendo
necessaria a realizagdo do exame nos dois rins. Foram avaliados ambos os rins de seis cadelas
adultas em quatro momentos distintos: antes da infusdo intravenosa do contraste radiologico e 1,5
horas, 24 horas e 48 horas apds, por meio da andlise subjetiva da morfologia, ecogenicidade
cortical e grau de perfusdo renais e analise objetiva da morfometria (comprimento e volume) e
resisténcia vascular intrarrenais (IR e IP). Os parametros avaliados ao modo B e Doppler dos rins
direito e esquerdo ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre si em cada
momento avaliado. Assim, constatou-se que o exame ultrassonografico Doppler pulsado do rim
esquerdo representou a repercussdo hemodinamica renal da aplicacdo intravenosa de meios de
contraste iodado, desde que morfometria, morfologia, ecogenicidade e perfusdao de ambos os rins

fossem consideradas semelhantes na abordagem ultrassonografica inicial.

Palavras-chave: Doppler pulsado. Hemodinamica intrarrenal. Contraste radioldgico. Cao.

*Texto submetido como artigo cientifico no periodico Pesquisa Veterinaria Brasileira, em 04/01/2015
(Apéndice C).
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4.1 INTRODUCAO

A técnica Doppler pulsado ¢ considerada método simples, acessivel e ndo invasivo que
permite avaliar a hemodinamica renal por meio das mensuragdes da velocidade maxima ou de
pico sistolico (VPS), a velocidade minima ou diastoélica final (VDF), a velocidade média
(Vm) durante o ciclo cardiaco (FINN-BODNER; HUDSON, 1998; SZATMARI; SOTONYT;
VOROS, 2001; NOVELLAS; ESPADA; GOPEGUI, 2007) e pelo calculo dos indices
hemodindmicos de resistividade (IR) (POURCELOT, 1974) e de pulsatilidade (IP)
(GOSLING et al., 1974). O IR, também denominado indice de Pourcelot ¢ o IP quando
obtidos nas artérias intrarrenais (arqueadas e interlobares) refletem a impedancia vascular
renal (RIVERS et al., 1997b). O IR e o IP s@o valores adimensionais calculados segundo as

formulas:

velocidade de pico sistolico — velocidade diastdlica final

velocidade de pico sistolico

velocidade de pico sistolico — velocidade diastdlica final
B velocidade média durante o ciclo cardiaco

Embora o IR renal seja resultado da complexa intera¢do entre complacéncia arterial,
resisténcia vascular periférica e pulsatilidade arterial (SCHNELL; DARMON, 2012), para
fins clinicos e investigativos, ¢ geralmente aceito como uma expressao da resisténcia a
passagem do fluxo sanguineo arterial (MORROW et al., 1996, NOVELLAS; ESPADA;
GOPEGUI, 2007). O IP também ¢ considerado uma mensuragdo indireta da resisténcia
vascular arterial e tem se mostrado mais sensivel que o IR para diferenciar espectros de ondas
anormais e detectar mudangas na resisténcia, porque o denominador ¢ a velocidade média
durante um ciclo cardiaco completo (NOVELLAS; ESPADA; GOPEGUI, 2007). No entanto,
o IP renal ainda ¢ um parametro pouco utilizado. Acredita-se que este indice seja mais
apropriado ao estudo dos territérios vasculares de alta impedancia, o que explica a preferéncia
pela avaliacio do IR em estudos relacionados a dinamica vascular renal (SCHNELL;
DARMON, 2012). O IR e o IP apresentam forte correlacdo, mas ndo existem dados que
comprovem a superioridade de um em relagdo ao outro (SCHNELL; DARMON, 2012).



A andlise dos indices hemodindmicos renais pode ser utilizada com diferentes
finalidades. Dentro de uma aplicagdo clinica comum para o homem e o cdo, tais valores
podem contribuir especialmente para o diagnostico de doengas renais parenquimatosas de
carater agudo (DALEY; FINN-BODNER; LENZ, 1994; MORROW et al., 1996; RIVERS et
al., 1997b), no monitoramento desses pacientes apds a instituicao da terapia renal (RIVERS et
al., 1997b) e na determinagdo do progndstico de individuos diagnosticados com lesdo renal
aguda, sob cuidados intensivos, independentemente da etiologia (DARMON et al., 2011).
Além disso, outros estudos avaliaram o IR como auxiliar na investigacdo da resposta
hemodindmica renal apds a administracdo intravenosa de meios de contraste iodado
(HETZEL et al, 2001); como parametro para avaliar indiretamente a tolerancia do
parénquima renal aos meios de contraste iodado (SHAKOURIRAD; ATAEEFAR;
JOZAGUI, 2009) e para averiguar mecanismos hemodinamicos relacionados a nefroprotecao
(CHOI et al., 2001). Caes submetidos a condi¢des sistémicas extrarrenais, como presenga de
piometra (SANTOS et al., 2013), doencas hepaticas (NOVELLAS; GOPEGUI; ESPADA,
2008a), hipoadrenocorticismo (KOCH et al., 1997), hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus
(NOVELLAS; GOPEGUI; ESPADA, 2008a), diferentes graus de insuficiéncia cardiaca
secundaria a doenca degenerativa da valva mitral (CHETBOUL et al., 2012) e diferentes
graus de anemia normovolémica (KOMA; KIRBERGER; SCHOLTZ, 2006) e hiper-
hidratacdo (LEE et al., 2014) induzidos experimentalmente, também foram avaliados
buscando compreender a repercussdao na dindmica vascular nos rins, a fim de identificar a
vulnerabilidade do parénquima renal ao desenvolvimento de injurias (KOMA; KIRBERGER;
SCHOLTZ, 2006, SANTOS et al., 2013) mesmo quando ndo sdo observadas alteragdes nas
concentragdes séricas de ureia e creatinina (NOVELLAS; GOPEGUI; ESPADA, 2008a;
CHETBOUL et al., 2012; SANTOS et al., 2013).

No entanto, mesmo com esta vasta aplicabilidade, os indices hemodinadmicos renais
podem ser de dificil afericdo em caes, devido a mobilidade dos rins e das artérias intrarrenais,
fator que interfere na obtencdo de ondas espectrais adequadas para analise. Essa
movimentagdo geralmente ¢ decorrente de fatores relacionados a pouca colaboragdo do
paciente, como estresse, vocalizagdo, movimentos involuntarios e altas frequéncias
respiratérias (NOVELLAS; ESPADA; GOPEGUI, 2007; NOVELLAS; GOPEGUI,
ESPADA, 2007). Tais comportamentos poderiam ser driblados pela contencao quimica desses
animais, entretanto, sabe-se que em caes saudadveis certos fArmacos sedativos ou anestésicos,

podem alterar o fluxo sanguineo renal e consequentemente o IR e o IP renais (RIVERS et al.,
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1996; RIVERS et al., 1997a; NOVELLAS; GOPEGUI; ESPADA, 2007), limitando assim a
sensibilidade e especificidade do método (OLIVEIRA, 1996; RIVERS et al., 1996).

Outra limitacdo da técnica ultrassonografica que interfere na obtencdo dos tracados
espectrais nos caes, se refere a varredura do rim direito, que geralmente ¢ realizada com maior
dificuldade quando comparada ao rim esquerdo, pois ele assume uma posi¢do cranial no
abdomen, dificultando a livre movimentagdo do transdutor adjacente ao arco costal ou entre
as costelas em todos os animais, ¢ de forma mais pronunciada naqueles com conformacao
toracica mais estreita (NYLAND et al., 2002; WIDMER et al., 2004). A varredura da regido
cranial do rim direito também pode ser prejudicada pelo conteudo gasoso em alcas intestinais
posicionadas ventralmente (NYLAND et al., 2002). Além disso, a por¢do cranial do rim
direito estd localizada mais profundamente, dificultando a obtengdo de sinal Doppler
(NOVELLAS; ESPADA; GOPEGUI, 2007).

As dificuldades relacionadas ao comportamento e a localizagdo dorsocranial do rim
direito nos caes prolongam o tempo de avaliagdo da técnica Doppler pulsado das artérias
intrarrenais de ambos os rins (NOVELLAS; ESPADA; GOPEGUI, 2007; NOVELLAS;
GOPEGUI; ESPADA, 2007), o que pode constituir desvantagem, sobretudo se forem
necessarias avaliagOes seriadas da hemodindmica renal do mesmo paciente (BAROZZI et al.,
2007). No homem, por razdes anatomicas e dificuldades de varredura, € o rim esquerdo que se
mostra menos acessivel pela técnica ultrassonografica. A fim de agilizar o monitoramento
renal de individuos internados em unidades de terapia intensiva, onde sdo necessarias
sucessivas avaliacdes pela técnica Doppler pulsado, ¢ recomendado limitar a investigacdo ao
rim direito (BAROZZI et al., 2007).

Dessa forma, limitar a analise do fluxo sanguineo do rim esquerdo de caes poderia
contribuir na avaliagdo ¢ no monitoramento de alteragdes hemodinamicas renais nesta
espécie. Dois grupos de pesquisadores ja optaram por avaliar sucessivamente somente a
dindmica vascular do rim esquerdo para monitorar a resposta renal de caes saudaveis jovens
(KOMA; KIRBERGER; SCHOLTZ, 2006) e adultos (LEE et al., 2014), sob diferentes
condi¢des experimentais. Todavia, ndo foram encontradas na literatura validagdes para a
afericdo de dados ultrassonograficos hemodinamicos em apenas um dos rins.

Portanto, o objetivo deste capitulo ¢ comprovar que a avaliagdo Doppler pulsado das
artérias intrarrenais do rim esquerdo € suficiente para representar a repercussao hemodinamica

renal da administragdo intravenosa de meio de contraste iodado.
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4.2 MATERIAL E METODOS

Foram avaliadas prospectivamente seis cadelas adultas (caes 6 a 11), entre dez e 14
anos de idade, das ragas beagle, poodle, chow chow, labrador retriever e sem definigdo racial,
classificadas em risco anestésico 2, segundo o critério da ASA (American Society of
Anesthesiologists) (Anexo A). Os animais foram submetidos aos procedimentos anestésicos e
de tomografia computadorizada (TC) com contraste, para estadiamento e planejamento
cirargico de neoformacdes originadas em partes moles. Os caes faziam parte de um
experimento maior, aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo (Protocolo 2901/2013).
Todos os responsdveis tomaram ciéncia dos procedimentos. Durante o exame de TC, os
animais receberam meio de contraste iodado ndo i6nico de baixa osmolaridade (iohexol) com
concentragdo de 300mgl/ml (Omnipaque300®, GE Healthcare), via intravenosa, no volume de
2ml/kg, in bolus.

As avaliagdes renais, por meio da ultrassonografia modo B, Doppler colorido, de
amplitude e pulsado, foram realizadas em quatro momentos distintos: antes (momento TO) da
infusdo intravenosa do meio de contraste iodado e 1,5 horas (momento T1), 24 horas
(momento T2) e 48 horas (momento T3) apds. Ao todo se procederam 24 exames
ultrassonograficos de ambos os rins, realizados por um unico operador (CMM).

Foi utilizado aparelho de ultrassonografia dinamico, modelo MyLab'"'40VET (Esaote
Healthcare do Brasil), com os recursos de Doppler colorido, de amplitude e pulsado e trés
transdutores eletronicos multifrequencias de banda larga (microconvexo com frequéncia de 5-
8 MHz, convexo de 2.5-6.6 MHz e linear de 3-11 MHz), cuja escolha foi feita de acordo com
o biotipo do paciente e a profundidade renal. Foi realizada tricotomia abdominal e dos flancos
direito e esquerdo para possibilitar a movimentagdo do transdutor e minimizar a0 maximo a
presenca de ar entre o transdutor e a pele do paciente, cujo melhor contato se deu pela
aplicagio de gel aclistico especifico (Ultra-gel ULTRA®, MultiGel). Os animais foram
contidos manualmente por auxiliares e mantidos nos dectbitos dorsal e lateral.

Ao modo B foram determinados os aspectos sonograficos morfométricos
(comprimento e volume), morfologicos (contornos, defini¢do da jungdo corticomedular e
arquitetura) e a ecogenicidade cortical dos rins. As janelas actsticas utilizadas na varredura
foram a abdominal, com o cdo em decubito dorsal, e as paralombares direita e esquerda com o

paciente em decubitos lateral esquerdo e direito, respectivamente. O acesso da janela
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paralombar foi feito com o transdutor posicionado na parede abdominal lateral, caudalmente
ao gradil costal. A varredura dos rins com orienta¢do longitudinal do transdutor, realizada
pela janela acustica paralombar com o cao em decubito lateral direito ou esquerdo, permitiu
obter o plano de sec¢ao dorsal e a mensuragdo do comprimento renal. A partir dessa imagem
do rim rotacionou-se o transdutor 90°, alterando o feixe sonoro para uma orientagdo
transversal, obtendo-se o plano de seccdo transversal e as mensuragdes da largura e da altura.
A largura foi mensurada no eixo renal lateromedial e a altura no eixo renal ventrodorsal
(MATTOON; AULD; NYLAND, 2002; NYLAND et al., 2002). As mensuracdes renais de
comprimento, altura e largura foram feitas trés vezes e calculadas a média aritmética simples,
visando um resultado mais fidedigno. A partir das medidas lineares de comprimento (c),

altura (a) e largura (1), foi possivel estimar o volume renal (V) por meio da férmula para o

volume de um elipsoide (V= Z.ca [), conforme proposto por Barr (1990) com auxilio do
6

software Excel (Microsoft Office 2010™). Quando nio foi possivel obter o comprimento pela
seccao dorsal, utilizou-se o acesso abdominal obtendo-se o plano de sec¢do sagital mediano
(MATTOON; AULD; NYLAND, 2002). O comprimento ¢ o volume renais foram utilizados
para comparar as dimensoes dos rins ao longo do tempo, nos momentos de avaliacao.

Durante a varredura os rins foram avaliados morfologicamente quanto aos contornos,
defini¢do da juncdo corticomedular e arquitetura renal, baseada na andlise da relacdo
espessura corticomedular e na presenga ou nao de dilatagdo do sistema coletor. Os contornos
foram classificados em regulares ou irregulares, a definicdo da jung¢do corticomedular em
definida e mal definida e a arquitetura renal em preservada ou ndo preservada. A partir destas
informagdes, realizou-se a classificagdo morfoldégica em escores. Escore 1 (morfologia
preservada): auséncia de alteragdes nos contornos, definicdo da jun¢do corticomedular e
arquitetura, escore 2 (morfologia parcialmente preservada): alteracao de contornos isolada ou
associada a alteracdo de definicdo da juncdo corticomedular com arquitetura preservada,
escore 3 (morfologia ndo preservada): alteracdo da relagdo corticomedular isolada ou
associada a dilatacdo de pelve, independentemente da classificagdo dos contornos. A
ecogenicidade cortical renal foi avaliada durante a varredura, de forma subjetiva em
comparagdo com o parénquima esplénico a esquerda e o parénquima hepatico a direita e
classificada em (1) preservada, (2) aumentada, (3) reduzida, (4) mista, caso fossem
observadas lesdes focais que sugerissem cistos, infartos, pontos de mineraliza¢do ou fibrose e
(5) acentuadamente aumentada ou reduzida, caso fossem observadas mudangas bruscas de

ecogenicidade em relagdo ao momento anterior.
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A avaliagdo semiquantitativa da perfusdo renal foi graduada de acordo com o
preenchimento das artérias e veias renais interlobares, arqueadas e interlobulares em todo o
parénquima por meio dos mapeamentos Doppler colorido e de amplitude. Dessa forma, a
perfusao renal foi classificada em quatro graus (0 a 3), conforme proposto por Barozzi et al.
(2007). Grau 0: vasos renais ndo identificaveis, grau 1: poucos vasos identificaveis na
proximidade do hilo renal, grau 2: vasos hilares e interlobares identificdveis na maior parte do
parénquima e grau 3: todos os vasos renais identificaveis do hilo até as artérias
arqueadas/interlobulares em todo o parénquima renal (Figura 2). Utilizou-se o transdutor
linear de 3 a 11 MHz, ajustando-se a caixa colorida sobre os rins, configurando-se a menor
frequéncia de repeticdo de pulso (pulse repetition frequency ou PRF) sem que ocorresse
aliasing, com filtro de parede médio e baixo e o ganho no nivel maximo anterior a formagao

de ruidos.

Figura 2 - Sonogramas do rim esquerdo (c8o 7) em planos seccionais dorsais (A ¢ B), ilustrando o

preenchimento vascular por meio da técnica Doppler colorido — Sao Paulo - 2014
F 5.0MHZ G 40% CFM F__ 5.0 MHZ G 64%

D 9 cm XV C PRF 3.3kHz
PRC 12-5-H PRS 4 EEC S—L—H PRS i

5

Fonte: Servigo de Diagnoéstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP (2014)
Legenda: E possivel identificar as artérias (setas amarelas em A) e veias interlobares (cabegas de seta em A),
artérias arqueadas (setas brancas em B) e interlobulares (setas verdes em B).
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A avaliagdo quantitativa e indireta da resisténcia vascular renal foi realizada por meio
do estudo Doppler pulsado e afericao dos IR e IP das artérias interlobares nas regides cranial
(cr), média (md) e caudal (cd) de ambos os rins. A por¢do mais distal de cada artéria
interlobar foi localizada por meio do mapeamento colorido de fluxo, o Doppler pulsado foi
acionado e o volume de amostra, entre 2 a 4 mm, posicionado sobre a regido central do vaso.
O angulo de insonagdo entre o feixe sonoro e o eixo do vaso em questdo ndo passou de 60°.
Embora o célculo dos indices hemodinamicos independa desse angulo, o mesmo sempre foi
mantido o mais proximo de 0°. Ao Doppler pulsado analisaram-se as artérias intrarrenais com
frequéncias variando entre 2.5 ¢ 6.6 MHz, filtro de parede baixo (50Hz) ¢ o ganho no nivel
maximo anterior a formag¢ao de ruidos ao fundo do espectro. A PRF foi ajustada de modo que
ndo ocorresse aliasing. A menor escala de velocidades que exibisse o tragado espectral sem
aliasing foi selecionada.

Foram analisados os tracados que apresentassem de preferéncia, pelo menos trés ondas
espectrais de aspecto semelhante e consecutivas (Figura 3). A partir dos tragados espectrais,
analisados posteriormente no software Mylab Desk (Esaote Healthcare do Brasil), foi possivel
obter a VPS, VDF, Vm e posteriormente, os valores do IR e do IP (Figura 4). Os IRs obtidos
em cada uma das trés ondas espectrais de um tracado foram submetidos a média aritmética
simples, resultando no indice de resistividade de uma determinada por¢cao do parénquima
(IRcr, IRmd ou IRcd). Considerou-se como IR intrarrenal a média aritmética simples das
porc¢des onde foi possivel obter o IR regional. Quando foi possivel aferir apenas o IR de uma
regido, esse foi considerado o IR intrarrenal. O mesmo foi feito para se obter o valor do IP de

ambos oS rins.
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Figura 3 - Imagem triplex Doppler de artéria intrarrenal interlobar (cdo 7) e tragado obtido com transdutor linear
(frequéncia Doppler 5.0 MHz) exibindo pelo menos trés ondas espectrais semelhantes e consecutivas
— Séo Paulo - 2014
F 5.0 MHz G 67% .0 MHZ G 67%
PRF 1.1kHz
PRC 2-L-H PRS -
W 5 |
50 Hz

Fonte: Servigo de Diagnostico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP (2014)

Figura 4 - Tragados espectrais de artéria interlobar (cdo 7) — Sdo Paulo - 2014
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Fonte: Servigo de Diagnoéstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP (2014)
Legenda: A: na onda espectral selecionada (entre calipers) foi determinado o pico de velocidade sistolica (SVp)
e a velocidade diastolica final (EDV) para aferi¢do do IR. B: a linha continua verde delimitando a

onda espectral representa a velocidade média durante o ciclo cardiaco completo e ¢ utilizada para
calculo do IP

A quantidade de tragados espectrais regionais nao obtidos em cada rim foi calculada
por meio de porcentagens simples, em um total de 72 avaliagdes regionais de cada rim. A
quantidade de tragados regionais ndo obtidos em cada por¢do (cranial, média e caudal)

também foi calculada, em um total de 24 avaliagdes por porcao.
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Em todos os momentos, o rim esquerdo foi avaliado antes do direito, pelo modo B,
seguidos pelo Doppler colorido, de amplitude e pulsado.

O tempo decorrido para a aquisicdo dos tracados espectrais, desconsiderando-se a
analise das ondas e calculo do IR e IP, foi quantificado em minutos.

O escore de morfologia, a ecogenicidade cortical e o grau de perfusdo renal pelo
Doppler colorido e de amplitude mantiveram-se inalterados ao longo do tempo e iguais para
ambos os rins, ndo sendo necessaria a aplicagdo de testes de hipdtese estatistica. Foram
obtidas as médias e desvios padrdo das variaveis: comprimento, volume, IR, IP e tempo
decorrido para avaliagdo Doppler pulsado para cada momento e cada rim (BUSSAB;
MORETTIN, 2010). Para avaliar o efeito do lado (rim direito ou esquerdo) sobre estas
variaveis foram construidos graficos de perfis individuais por lado (esquerdo ou direito) e
momento (TO a T3) e ajustados modelos para medidas repetidas por equacdes de estimacdo
generalizada (generalized estimating equation ou GEE) com distribuicdo normal e matriz de
correlagdo de trabalho uniforme (HARDIN; HILBE, 2003).

As analises de variancia do modelo GEE ajustado para volume, IR, IP e tempo de
avaliacdo testaram:

(1) o efeito fixo do lado, para responder se houve diferenca estatisticamente
significativa entre a varidvel do rim direito e do esquerdo;

(2) o efeito fixo do momento, para responder se houve diferenca da varidvel em cada
um dos momentos avaliados;

(3) e se o efeito do momento foi diferente entre os lados (interagdo lado:momento), ou
seja, se houve diferencga entre a varidvel do rim direito e do rim esquerdo em um determinado
momento.

Uma vez que o efeito fixo do momento fosse significativo ao nivel de significancia de
5% foram calculados os coeficientes estimados para o modelo GEE para responder se a
variavel foi diferente em algum momento avaliado. O mesmo foi realizado se o efeito fixo do
lado fosse significativo ao nivel de significincia de 5% para responder se a varidvel foi
diferente entre os lados.

Os calculos foram realizados com o software estatistico R 3.1.0 (R CORE TEAM,
2014), com auxilio dos pacotes geepack (HOJISGAARD; HALEKOH; YAN, 2006) para os
modelos ajustados e ggplot2 (WICKHAM, 2009) para os graficos.

Por fim, avaliou-se para essa amostra de seis caes, a probabilidade (poder do teste) em

detectar diferengas entre as medidas de IR e IP para o rim direito e esquerdo e o valor das
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diferencas detectadas, por meio do erro padréoreacxilio do pacotewr (CHAMPELY,
2012).

4.3 RESULTADOS

Considerando-se a aquisicdo de tracados espeatieggiados para a afericdo do IR e
do IP, a quantidade de tragados regionais ndoasbtad maior no rim direito (Tabela 1) e na
porcao cranial para ambos os rins, destacandorgeedsas, a regido cranial do rim direito
(Tabela 2).

Tabela 1 - Tracados espectrais regionais ndo abto cada rim, considerando um total de 72 avamco
regionais, tanto no rim direito, quanto no esquer&#io Paulo — 2014

Porcentagem (%) e quantidade de tracados espectrais regionais
(n) ndo obtidos em todas as 72 porgdes de cada rim avaliado.

Rim direito 36,11% (26)

Rim esquerdo 9,72% (7)

Tabela 2 - Tragados espectrais regionais nddadem cada por¢éo (cranial, média e caudal) dedlrieito e
esquerdo, considerando um total de 24 avaliacdegqrodo — S&o Paulo - 2014

Porcentagem (%) e quantidade de tracados espectrais (n)
regionais nao obtidos em cada porg¢ao renal

Cranial Média Caudal
(24) (24) (24)

Rim direito 58,33% 16,67%  33,33%
(14) (4) (8)

Rim esquerdo 20,83% 4,17% 4,17%
(5) (1) (1)

O escorade morfologia, a ecogenicidade cortical e o graypeldusao renal obtidos
pelos exames ultrassonograficos modo B, Dopplerici e de amplitude de trés cadelas nao
estavam totalmente preservados (cées 6, 8 e 1llauvadiacOes iniciais (momento T0), no
entanto, eram semelhantes entre os dois rins eapewaram inalterados ao longo do

experimento, ou seja, em cada um dos momentosadeal(T1, T2, T3). Os demais animais
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apresentavam todos os aspectos sonograficos preservados e iguais para ambos os rins (caes 7,
9 e 10) e estes se mantiveram inalterados ao longo do tempo.

A média e o desvio padrao do comprimento, volume, IR, IP e tempo decorrido para
avaliacdo Doppler pulsado de ambos os rins encontram-se na tabela 3. Em um dos animais,
ndo foi possivel obter o IR e o IP no momento T3. Na figura 5, as mesmas varidveis sao
exibidas pelas representagdes graficas dos perfis individuais por lado (esquerdo ou direito) e

momento (TO, T1, T2 e T3).
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Tabela 3 - Médiatdesvio padrio do comprimento, volume, indice de resistividade (IR), indice de pulsatilidade
(IP) e tempo decorrido para avaliagdo Doppler pulsado de ambos os rins nos quatro momentos de
avalia¢do — Sao Paulo - 2014

Variavel Momentos n Médiatdesvio padrdao
TO 6 5,96+ 1,24
Rim direito comprimento T1 6 6,21+£1,21
(cm) T2 6 6,02 1,20
T3 6 6,00 + 1,30
TO 6 5,79+1,39
Rim esquerdo comprimento T1 6 6,07 £ 1,36
(cm) T2 6 5,99 + 1,25
T3 6 590+1,17
TO 6 32,98 + 14,26
Rim direito volume T1 6 36,87+ 17,44
(em’) 2 6 34,15 + 16,17
T3 6 33,06 £ 15,12
TO 6 35,89 + 18,22
Rim esquerdo volume T1 6 39,96 + 24,78
(em’) 2 6 36,99 £ 19,63
T3 6 34,55 + 16,20
IR TO 6 0,61 +0,05
Rim direito T1 6 0,65+ 0,05
T2 6 0,62 + 0,06
T3 5 0,60+ 0,03
TO 6 0,61 +0,05
IR T1 6 0,65 + 0,05
Rim esquerdo T2 6 0,63 0,06
T3 6 0,61 +0,03
P TO 6 1,12+0,21
Rim direito n 6 1,27£0,18
T2 6 1,17 £ 0,27
T3 5 1,04 £0,16
P T0 6 1,11 +£0,21
Rim esquerdo ue © 1,2820,19
T2 6 1,19+ 0,25
T3 6 1,11+0,11
Rim direito TO 6 24,83 +3,55
tempo de avaliagao Doppler pulsado m 6 22,00£3,16
(minutos) T2 6 21,17 £3,43
T3 6 20,00 + 4,15
e G TO 6 18,67 £ 3,72
tempo de avaliagao Doppler pulsado ue 6 LR sl
. T2 6 14,50 + 3,45
(minutos)
T3 6 14,33 + 3,39

n=quantidade de dados obtidos para cada variavel
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Figura 5 — Representagdes graficas dos perfis individuais de comprimento (A), volume (B), IR (C), IP (D) e
tempo de avaliagdo do Doppler pulsado (E) dos rins dos seis cées, por lado (direito e esquerdo), nos
quatro momentos de avaliagdo (T0 a T3) — Sao Paulo - 2014

8 3—-—‘\:’/: 80 B
74 e W —— ] A .
./"‘_‘ =4 60 ‘//\‘ “ea
- a
¢ 404 =
5 = W
= 20
= =2
247 S
5 2
£ B B _ E
" =
581 S80=
£ >
877 " 60 =
/ ol
7 l/"-“k“‘ i il 404 A - - .
5- 2 L "_._;.'-i\: . A i
20
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
A ™ TI T2 T3 T TI T2 T3 T TI T2 T3 B n T T2 13 n TI T2 T3 T TI T2 T3
Momentos de avaliagdo Momentos de avaliagdo
0.70 =
0.65

=4

/ A
0551 & l
A
—a—"
A
F Y

T T T T T T T T T T T T 0'8—
T T T T T T T T
c T TI T2 T3 TO TI T2 T3 T T1 T2 T3 D TO TI T2 T3 TO T1 T2 T3 TO TI T2 T3
Momentos de avaliagio Momentos de avaliagio

9 8 7
251
S20- \’
g A
54—
2 10 -
(33
2
=
>
595 \v—o—/'
25—
25
g
=204 4
7]
=
154
A
10 =
T T T T T T T T T T T T
E TO TI T2 T3 ™ TI T2 T3 T™O T1 T2 T3

Momentos de avaliagdo

Fonte: (MARTIN, C. M., 2014)
Legenda: linha continua=lado direito; linha tracejada=lado esquerdo
Na figura 5E, os numeros acima ¢ a direita de cada representagdo grafica correspondem aos nimeros

dos cdes avaliados: 6 em linhas em azul escuro; 7 em verde; 8 em amarelo; 9 em vermelho; 10 em
azul claro e 11 em rosa.
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O comprimento (Figura 5A) ndo apresentou diferemsigtisticamente significativas
entre os rins direito e esquerdo, em cada momemad@edo, mas foram observadas diferencas
estatisticas do comprimento ao longo do tempo (&abe Assim, os comprimentos de ambos
0s rins apresentaram um discreto aumento (em ndé€d@268 cm) no momento T1 (Tabela
5). Contudo, o coeficiente estimado da correlagéfoume para o comprimento foi altissimo
(0,963), 0 que indica que o comprimento € praticame&onstante entre os rins direito e

esquerdo e ao longo tempo (Tabela 5).

Tabela 4 - Andlise de variancia do modelo GEEtajilp para comprimento segundo lado, momento egie
lado:momento — S&o Paulo — 2014

Fator Graus de liberdade Estatistica Valor p
Lado 1 1,1 0,3
Momento 3 66,3 <0,01
Lado:momento 3 1,5 0,7

Tabela 5 - Coeficientes estimados para o0 modelo g&&ado para o comprimento segundo momento eHado
Séo Paulo — 2014

Coeficiente Estimativa Erro padrao Wald test Valorp
Intercepto*® 5,929 0,476 155,180 <0,001
Lado esquerdo -0,114 0,109 1,090 0,30
MomentoT1 0,268 0,058 21,260  <0,001
MomentoT2 0,131 0,098 1,780 0,18
MomentoT3 0,077 0,116 0,440 0,51
Sigma (desvio padrao) 1,3 0,6

Alpha (correlagdo) 0,963 0,023

*estimativa do comprimento para o lado direito nanmento TO

Ja entre o volume do rim direito e do rim esquerdo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas, ou seja, ndo hawareacdo entre os lados, em cada um dos

momentos avaliados e nem ao longo do tempo (FisBia Tabela 6).

Tabela 6 - Analise de variancia do modelo GEEtapipo para volume (cm?) segundo lado, momentceeaigdo
lado:momento — S&o Paulo — 2014

Fator Graus de liberdade Estatistica Valor p
Lado 1 1,28 0,26
Momento 3 3,29 0,35
Lado:momento 3 0,52 0,92

O IR (Figura 5C) também néo apresentou diferengtatigticamente significativas
entre os valores dos rins direito e esquerdo, f&) B&o ocorreram variacdes entre os lados.

Também né&o foram encontradas diferencas entredosRins em cada momento de avaliacéo
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(Tabela 7), contudo h& evidéncias que o IR de araboms variaram ao longo do tempo com

tendéncia de aumento nos momentos T1 e T2, endoetax; TO (Tabela 8).

Tabela 7 - Andlise de variancia do modelo GEE tafis para IR segundo lado, momento e interagéo
lado:momento — S&o Paulo - 2014

Fator Graus de liberdade Estatistica Valor p
Lado 1 0,4 0,5
Momento 3 39,4 <0,001
Lado:momento 3 0,7 0,9

Tabela 8 - Coeficientes estimados para o modelo g&ffado para o IR segundo momento e lado — Silo Pa

2014

Coeficiente Estimativa Erro padrao Waldtest Valorp
Intercepto*® 0,60672 0,01622 1399,49 <0,001
Lado esquerdo 0,0049 0,00636 0,59 0,441

MomentoT1 0,0425 0,0084 25,63 <0,001
MomentoT2 0,0175 0,00831 4,43 0,035

MomentoT3 -0,0048 0,00758 0,4 0,526

Sigma (desvio padrao) 0,002 0,001

Alpha (correlagdo) 0,806 0,048

*estimativa do IR para o lado direito no momento TO

Da mesma forma que o IR, o IP (Figura 5D) també&mu apresentou diferencas
estatisticamente significativas entre os valores wios direito e esquerdo, e também néo
foram encontradas diferencas entre o IP dos rinsaa momento de avaliacdo (Tabela 9).
No entanto, ha evidéncias que o IP de ambos osvanaram ao longo do tempo, com

tendéncia de aumento no momento T1, em relaca® #dabela 10).

Tabela 9 -  Analise de variancia do modelo GEEstaflpo para IP segundo lado, momento e interagdo
lado:momento — S&o Paulo — 2014

Fator Graus de liberdade Estatistica Valor p
Lado 1 0,7 0,4
Momento 3 32,5 <0,001
Lado:momento 3 4 0,3

Tabela 10 - Coeficientes estimados para o modelg &&stado para o IP segundo momento e lado — &3lo P

-2014
Coeficiente Estimativa Erro padrdao Wald test Valor p
Intercepto* 1,106 0,079 196,000 <0,001
Lado esquerdo 0,017 0,016 1,210 0,272
MomentoT1 0,161 0,072 4,980 0,026
MomentoT2 0,067 0,042 2,550 0,110
MomentoT3 -0,032 0,035 0,810 0,369
Sigma (desvio padrao) 0,035 0,009
Alpha (correlagdo) 0,751 0,089

*estimativa do IP para o lado direito no momento TO
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Em relagdo ao tempo utilizado para a avaliagdo Doppler pulsado (Figura 5E) foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os rins e nos momentos avaliados
(Tabela 11). O tempo médio decorrido para a avaliagdo do rim direito foi em média 6,3
minutos superior a avaliagdo do rim esquerdo. Além disso, a duragdo do exame Doppler
pulsado de ambos os rins sofreu um decréscimo gradual da primeira (T0) para a Gltima analise
(T3). O tempo de avaliacdo foi maior no momento TO e menor no momento T3, sendo

necessarios em média 4,6 minutos a menos, na ultima avaliagao (Tabela 12).

Tabela 11 -  Analise de variancia do modelo GEE ajustado para tempo de avaliagdo Doppler pulsado segundo
lado, momento e interagdo lado:momento — Sao Paulo - 2014
Fator Graus de liberdade Estatistica Valor p
Lado 1 133,5 <0,001
Momento 3 35,1 <0,001
Lado:momento 3 4,7 0,2

Tabela 12 - Coeficientes estimados para o modelo GEE ajustado para o tempo de avaliagdo Doppler pulsado
segundo momento e lado — Sdo Paulo - 2014

Coeficiente Estimativa Erro padrdo Wald test Valor p
Intercepto* 24,896 1,363 333,7 <0,001
Lado esquerdo -6,292 0,545 133,5 <0,001
MomentoT1 -3,083 0,661 21,8 <0,001
MomentoT2 -3,917 0,711 30,3 <0,001
MomentoT3 -4,583 1,102 17,3 <0,001
Sigma (desvio padrdo) 10,3 3,2

Alpha (correlagdo) 0,771 0,110

*estimativa do tempo de avaliagdo Doppler pulsado para o lado direito no momento TO

Em relagdo a probabilidade (poder do teste) em detectar diferengas entre as medidas de
IR e IP para o rim direito e esquerdo foi observado, com nivel de significancia de 5%, que
esta amostra de seis cdes tem uma probabilidade de 80% (poder de 80%) para detectar

diferencas de 0,009 unidades de IR e de 0,023 unidades de IP, entre os rins direito e esquerdo.

4.4 DISCUSSAO

A quantidade ndo obtida de tracados espectrais regionais considerados adequados para
a realizacdo das aferi¢des foi maior para o rim direito e na por¢do cranial de ambos os rins,

destacando-se dentre todas, a regido cranial do rim direito o que pode ser justificado pelas
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dificuldades de varredura (NYLAND et al., 2002; WIDMER; BILLER; ADAMS, 2004;) ¢
obtencdo de sinal Doppler em regides mais profundas (NOVELLAS; ESPADA; GOPEGUI,
2007). Neste estudo, a posicao dorsocranial do rim direito junto a margem costal ou no
interior do gradil costal permitiu menor movimentagdo e angulacao do transdutor, além de
maior dificuldade de captag¢do do sinal Doppler, quando comparado ao acesso sonografico do
rim esquerdo posicionado mais caudalmente.

Os dados ultrassonograficos relacionados ao volume, morfologia, ecogenicidade
cortical e grau de perfusdo renal das seis cadelas avaliadas permaneceram inalterados ao
longo do tempo (T1, T2 e T3) e sem diferengas para os rins direito e esquerdo, mesmo que
morfologia, ecogenicidade e perfusdo ndo estivessem totalmente preservadas na avaliagdo
inicial (momento T0). J4 o comprimento apresentou uma diferenga estatisticamente detectavel
no momento T1, mas para ambos os rins. Um aumento médio de 0,27 cm na mensuragao
longitudinal ndo aparenta grande magnitude, especialmente se for levado em consideracao
que o volume permaneceu inalterado e que o coeficiente de correlagdo uniforme para o
comprimento indicou que esta variavel se manteve praticamente constante entre os rins € ao
longo tempo. No homem, o comprimento apresenta melhor reprodutibilidade em comparacio
ao volume, sendo preferivel quando sdo necessarias avaliacdes seriadas do mesmo paciente
(EMAMIAN; NIELSEN; PEDERSEN, 1995). Tendo em vista a facilidade de afericdo do
comprimento neste estudo, os autores sugerem a sua utilizagdo para o monitoramento
sequencial dos rins de caes.

Os valores de IR dos rins direito e esquerdo, isoladamente ou em conjunto com o IP,
ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas quando analisadas as artérias
intrarrenais de cdes jovens ou adultos saudaveis, (NYLAND et al., 1993; MORROW et al.,
1996; NOVELLAS; ESPADA; GOPEGUI, 2007; CHANG et al., 2010), com enfermidades
sistémicas extrarrenais (NOVELLAS; GOPEGUI; ESPADA, 2008a,b; CHETBOUL et al.,
2012; SANTOS et al., 2013) ou doencas renais parenquimatosas de natureza nao obstrutiva
(MORROW et al., 1996; RIVERS et al., 1997b; NOVELLAS; GOPEGUI; ESPADA, 2010),
sem efeito de sedagdo ou anestesia, da mesma forma que neste estudo, onde os animais
receberam infusdo intravenosa de meio de contraste iodado.

Em rins de individuos humanos saudéaveis, quando sao analisados os valores dos IR ¢
constatada uma diferenga igual ou menor que 5% entre eles, o que corresponde a 0,03 e nado ¢
considerado estatisticamente siginificante (EL HELOU et al., 1993). Neste estudo, onde
foram analisadas seis cadelas idosas sem diferencas estatisticas entre os aspectos sonograficos

morfométricos, morfoldgicos, de ecogenicidade cortical e de perfusdo do rim direito e



103

esquerdo, foi constatado que os rins podem ser diferentes em 0,009 unidades de IR e 0,023
unidades de IP, com 80% de probabilidade. Assim, caso houvesse diferenca estatistica entre
os rins dos animais deste estudo, esta teria sido detectada com valores inferiores ao que se tem
como estatisticamente significativas para o homem.

O fato de ndo terem sido encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os
rins direito e esquerdo, nas andlises de comprimento, volume, morfologia, ecogenicidade,
grau de perfusdo e de resisténcia vascular intrarrenal (IR e IP) sinaliza para o comportamento
indiferente entre os rins quando submetidos a avaliagdo dos efeitos do meio de contraste,
podendo justificar o monitoramento de apenas um rim para otimizar avaliagdes seriadas.

Neste estudo com seis cadelas, foram constatadas evidéncias de que os valores de IR ¢
de IP de ambos os rins variaram ao longo do tempo, com tendéncia de aumento nos momentos
Tl e T2 para o IR ¢ no momento T1 para o IP, reforcando o fato de ndo terem sido
encontradas diferengas estatisticas entre os indices hemodinamicos de cada rim, em cada
momento avaliado. Este fato favorece a hipdtese de que a limitacdo da analise Doppler
pulsado do rim esquerdo ¢ capaz de representar os efeitos da administragdo intravenosa dos
meios de contraste iodado na hemodinamica renal.

Em relagdo ao tempo decorrido para a obtencao de tragados espectrais adequados para
a afericdo do IR e do IP, a avaliacdo do rim direito foi média 6,3 minutos mais demorada
quando comparada ao rim esquerdo, podendo ser justificado pelas dificuldades de varredura e
captagdo de sinal Doppler do primeiro, o que defenderia a escolha do monitoramento do rim
esquerdo, a fim de facilitar analises sequenciais.

O tempo de avaliagdo tanto do rim direito quanto do esquerdo foi maior no momento
TO e menor no momento T3 sendo necessario em média 4,6 minutos a menos na ultima
avaliacdo, provavelmente devido ao aprendizado do operador em relagdo aos parametros
Doppler para captar o sinal em cada cdo com peculiaridades anatomicas especificas.

As analises Doppler pulsado dos dois rins levaram em média 37,7 minutos, o que
prejudica o pareamento dos resultados obtidos nos dois rins as 1,5, 24 e 48 horas apds a
aplicagdo intravenosa do contraste e consequentemente a exequibilidade de projetos
complexos com multiplas aferigdes. Procedendo-se somente a andlise do rim esquerdo, o
tempo de avaliacdo foi reduzido em média para 15,7 minutos, tornando mais efetivo o
pareamento da hemodinamica renal por meio dos valores de IR e IP nos momentos pré-

determinados.
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4.5 CONCLUSOES

O exame ultrassonografico Doppler pulsado do rim esquerdo de caes foi capaz de
representar a repercussdo da aplicagdo intravenosa do meio de contraste iodado na
hemodindmica renal, desde que a morfometria, morfologia, a ecogenicidade cortical e a
perfusdao renal de ambos os rins fossem considerados semelhantes na abordagem
ultrassonografica inicial. Assim, limitar a andlise ao rim esquerdo em cdes ¢ escolha
vantajosa, ao se considerar a maior dificuldade de varredura, captacdo de sinal Doppler,
menor aquisi¢ao de tragados espectrais e maior tempo da avaliagdo Doppler pulsado do rim

direito.
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Capitulo g

Ultrassonografia Modo B e Doppler na
avaliacao renal apos administracao
Intravenosa de meios de contraste
lodado em caes submetidos a
tomografia computadorizada

“Quem sabe concentrar-se numa coisa e insistir nela como unico objetivo, obtém,
ao fim e ao cabo, a capacidade de fazer qualquer coisa.”

Mahatma Gandhi
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5 ULTRASSONOGRAFIA MODO B E DOPPLER NA AVALIACAO RENAL APOS
A ADMINISTRACAO INTRAVENOSA DE MEIOS DE CONTRASTE IODADO
EM CAES SUBMETIDOS A TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

RESUMO

As propriedades fisico-quimicas dos meios de contraste iodado (MCI), sobretudo a
osmolaridade, relacionam-se ao desenvolvimento da nefropatia induzida por contraste (NIC).
Dentre os mecanismos fisiopatologicos da NIC destacam-se a vasoconstricdo intrarrenal
prolongada associada ao dano do epitélio tubular renal. Frente a grande demanda de exames
de tomografia computadorizada que fazem uso de MCI e poucos estudos relacionados ao tema
em pequenos animais, objetivou-se comparar os efeitos renais da administragdo intravenosa
de meios ndo idnicos de diferentes osmolaridades, em grupos de cdes com fatores de risco
para o desenvolvimento da NIC, a fim de estimar indiretamente o potencial nefrotoxico de
cada substancia. Constituiram-se dois grupos de acordo com o MCI utilizado: 11 caes
receberam iohexol (baixa osmolaridade) e sete caes iodixanol (isosmolar), na dose de 600
mgl/kg/IV. Avaliaram-se os seguintes aspectos renais antes da administragdo do MCI e apds
1,5 horas, 24 horas e 48 horas: morfometria (comprimento e volume), morfologia,
ecogenicidade cortical e perfusdo renais e resisténcia vascular intrarrenal (indices
hemodinamicos de resistividade e pulsatilidade), realizou-se ainda exame de urina I e se
mensuraram as razdes gama-glutamil transferase:creatinina (GGT:C) e proteina:creatinina
(RPC) urindrias e a concentracdo sérica de creatinina. Os grupos apresentaram
comportamentos similares para comprimento, RPC, exame de urina I e creatinina sérica.
Constataram-se aumentos significativos do indice de resistividade (IR) e da razao GGT:C
urindria e evidéncias de aumento significativo do volume renal, 1,5 horas apos a
administragdo do contraste, somente no grupo em que foi utilizado o iohexol. Em relagdo ao
indice de pulsatilidade, embora os grupos tenham apresentado comportamentos nao similares,
nao se detectaram diferengas significativas entre o momento basal e os demais. Em apenas um
cdo que recebeu iohexol, verificou-se redu¢do do grau de perfusdo renal 1,5 horas apds a
infusdo do contraste e elevacdo de 0,5 mg/dL na creatinina sérica basal, no momento

subsequente. Concluiu-se que o IR foi capaz de monitorar a hemodinamica intrarrenal e
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demonstrar, assim como a razdo GGT:C urinaria, maior potencial nefrotéoxico do iohexol,

quando comparado ao iodixanol, em grupos de cdes com fatores de risco para o

desenvolvimento da NIC.

Palavras-chave: Hemodindmica intrarrenal. Nefropatia aguda. Exames contrastados.

Osmolaridade. Cao.
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5.1 INTRODUCAO

Meios de contraste iodado (MCI) sdo substancias capazes de promover a distingdo de
estruturas anatdmicas com opacidades similares (THOMSEN; STACULL; WEBB, 2014).
Ap6s a administracdo intravascular, 99% de sua eliminacdo ¢ realizada via renal, por meio da
filtragdo glomerular, sem reabsor¢ao tubular (MORCOS; THOMSEN, 2001; SANTOS et al.,
2009). A excrecao continua do MCI do plasma para a urina ¢ o principio utilizado nos exames
de urografia excretora que permite avaliar qualitativamente a fung¢do renal e aspectos
anatomopatoldgicos do sistema urinario (SEILER, 2013). Sob o ponto de vista da tomografia
computadorizada (TC), a difusdo vascular que o MCI sofre ap6s a administragdo intravenosa,
possibilita o estudo da vascularizagdo propriamente dita, da perfusdo dos 6rgaos e o realce de
lesdes tumorais (THOMSEN et al., 2014).

Com o incremento dos exames de TC em pequenos animais, houve uma intensificagao
no uso intravenoso dos contrastes iodados (POLLARD; PUCHALSKI; PASCOE, 2008a,b).
No entanto, essas substancias ndo sdo indcuas, sua estrutura quimica relaciona-se com a
toxicidade e a eliminagdo, j& as propriedades fisicas de ionicidade, osmolaridade, viscosidade
e densidade influenciam na tolerancia e no desencadeamento de reagdes adversas,
preconizando que sua utiliza¢do seja feita de forma racional (JUCHEM; DALL"AGNOL;
MAGALHAES, 2004; WIDMARK, 2007; CARRARO-EDUARDO et al., 2008).

Os mecanismos de a¢do dos MCI sobre os rins sdo complexos e embora ndo estejam
totalmente elucidados, destacam-se efeitos hemodinamicos que promovem vasoconstri¢ao
intrarrenal prolongada com consequente reducdo da perfusdo renal, hipdéxia e isquemia
medular, que se somariam a injlria direta sobre o epitélio tubular, propiciando a redugao da
taxa de filtracdo glomerular (TFG) (KATZBERG, 2005; THOMSEN; STACULL; WEBB,
2014).

Em rins de cdes adultos saudéaveis, o potencial nocivo dessas substincias foi
constatado apo6s duas doses intravenosas de contraste iodado em exames de TC, pelo
decaimento de 17% na TFG, mensurado pela cintilografia (KIRBERGER et al., 2012). No
homem, a desidratagdo, senilidade, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e disfun¢do renal
preexistente sdo consideradas fatores de risco de maior relevancia, que potencializam os
efeitos renais dos MCI, predispondo a reagdo adversa renal tardia, também denominada,
nefropatia induzida por contraste (NIC) (MORCOS, 1998; MURPHY; BARRETT;
PARFREY, 2000; THOMSEN, 2003; TOPRAK, 2007; WONG; IRWIN, 2007;
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BARTORELLI; MARENZI, 2008; McCULLOUGH, 2008; PUCELIKOVA; DANGAS;
MEHRAN, 2008; SANTOS et al., 2011; RUDNICK; PALEVSKY; SHERIDAN, 2014).

A NIC ¢ definida como o declinio agudo da fung¢ao renal e reconhecida pela elevagao
de 25% ou 0,5 mg/dL na creatinina basal em 24-48 horas, apds a administracdo intravascular
do agente, sem outras causas concomitantes (MORCOS, 1998; MURPHY; BARRETT;
PARFREY, 2000; THOMSEN, 2003; KATHOLI, 2006; BARTORELLI; MARENZI, 2008;
CARRARO-EDUARDO et al.,, 2008; KRAMER et al.,, 2008; McCULLOUGH, 2008;
PUCELIKOVA; DANGAS; MEHRAN, 2008; SILVA et al., 2010). A NIC nem sempre ¢
imediatamente evidente, devido ao curso subclinico e assintomatico (BARTORELLI,
MARENZI, 2008) e a preven¢do ¢ considerada a melhor forma de reduzir sua ocorréncia
(THOMSEN, 2006; PUCELIKOVA; DANGAS; MEHRAN, 2008). No homem, as principais
medidas preventivas consideram a manutengao de bom estado de hidratagdo, escolha de MCI
com caracteristicas especificas, suspensdo de farmacos nefrotéxicos pelo menos 24 horas
antes da aplicagdo do meio de contraste e evitar a realizacdo de multiplos estudos contrastados
em menos de 72 horas (THOMSEN, 2006; PUCELIKOVA; DANGAS; MEHRAN, 2008).
Em relagdo a escolha de MCI como medida preventiva ao desenvolvimento da NIC ¢
consenso na pratica médica, que meios 16nicos de alta osmolaridade sdo mais nefrotoxicos do
que ndo i6nicos de baixa osmolaridade e isosmolares (RUDNICK; GOLDFARB; WEXLER;
1995; KATZBERG, 1997; MORCOS, 1998). Entretanto, estudos tém discutido sobre a
osmolaridade dos meios ndo i6nicos a ser utilizada em pacientes humanos de risco com
disfuncdo renal preexistente (ASPELIN et al., 2003; JO et al., 2006; THOMSEN; MORCOS;
BARRET, 2008; BARTORELLI; MARENZI, 2008; REDDAN; LAVILLE; GAROVIC,
2009). Embora pesquisas clinicas sugiram que os agentes isosmolares apresentem
nefrotoxicidade igual ou inferior aos de baixa osmolaridade, sdo necessarias mais
investigacdes a respeito do assunto para que se possa chegar a um denominador comum
(SANDLER, 2003; REDDAN; LAVILLE; GAROVIC, 2009).

Em pequenos animais, aconselha-se somente ndo administrar contraste iodado, via
intravenosa, em pacientes desidratados, hipotensos ou em anuria (SEILER, 2013). Visando
averiguar medidas preventivas para contrapor o desenvolvimento da NIC em cades ¢
fundamental compreender como os rins de animais desta espécie reagem aos MCI, na pratica
ambulatorial. Particular atencdo tem sido direcionada aos efeitos hemodinamicos dos MCI,
pois a hipoxia medular parece desempenhar um papel central no desenvolvimento da NIC
(HEYMAN; ROSENBERGER; ROSEN, 2005). Pesquisadores sugerem que a avaliacdo da
dindmica vascular renal por meio da técnica Doppler (CHOI et al., 2001; HETZEL et al.,
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2001; SHAKOURIRAD; ATAEEFAR; JOZAGUI, 2009; RODRIGUEZ et al.,, 2013;
MARTIN et al., 2014) e a analise da integridade do epitélio tubular por meio de analises
laboratoriais como o exame de urina (IHLE; KOSTOLICH, 1991; ULTRAMARI et al., 2006;
KRAMER et al., 2008; KIRBERGER et al., 2012), a atividade da enzima gama-glutamil
transferase (GGT) urinaria (DUAN et al., 1999) e as razdes GGT:creatinina (GGT:C) e
proteina:creatinina (RPC) urinarias (KIRBERGER et al, 2012), contribuem para o
entendimento dos efeitos renais relacionados a infusao intravenosa dos MCI.

Na literatura médico-veterinaria, ndo foram encontrados estudos que tenham
caracterizado os efeitos renais da administragdo intravenosa de MCI nao idnicos de
osmolaridades distintas e nem sugerido qual desses meios pode constituir op¢ao favoravel
para prevenir a ocorréncia da NIC, em pacientes ambulatoriais de risco da espécie canina.

Portanto, os objetivos deste capitulo foram avaliar de modo comparativo aspectos
ultrassonograficos (morfométricos, morfologicos, hemodindmicos e perfusionais) e
laboratoriais (funcdo e integridade) de rins de cdes que receberam contrastes iodados nao
i0nicos de baixa osmolaridade e isosmolar, via intravenosa, em exames de TC, a fim de
estimar indiretamente o potencial nefrotoxico de cada MCI. Espera-se que a escolha de um,
em detrimento do outro, contribua como medida preventiva ao desenvolvimento da NIC.

Tem-se como hipoteses que: (1) o meio ndo idnico isosmolar ¢ menos nocivo,
constituindo uma opgao favoravel em pacientes de risco da espécie canina e (2) as técnicas
Doppler colorido, de amplitude (power Doppler) e pulsado sdo capazes de monitorar a
dinamica vascular intrarrenal e advertir para o potencial nocivo de cada substancia estudada,

por meio da graduagdo da perfusdo e a aferi¢cdo dos indices hemodinadmicos intrarrenais.

5.2 MATERIAL E METODOS

5.2.1 Animais e delineamento experimental

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sdo Paulo (FMVZ USP)
(Protocolo 2901/2013). Todos os tutores tomaram ciéncia dos procedimentos e concordaram

por escrito com a inclusdo de seus animais no estudo.
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Foram avaliados prospectivamente 18 caes adultos, entre 8 e 17 anos de idade, machos
e fémeas, oito sem defini¢do racial (SDR) e dez de ragas diferentes (beagle, chow chow,
cocker spaniel inglés, labrador retriever e poodle) e pesos entre quatro € meio € cinquenta
quilogramas. Os caes foram encaminhados ao Servico de Diagnéstico por Imagem do
Departamento de Cirurgia junto ao Hospital Veterinario da FMVZ USP, para estadiamento e
avaliagdo da viabilidade cirurgica de neoformagdes originadas em qualquer regido (Apéndice
D), por meio do exame de TC (equipamento de TC helicoidal, com uma tnica fileira de
detectores, modelo XPRESS/G6, Toshiba®) com contraste. Foram incluidos animais que
apresentassem um ou ambos os fatores de risco para o desenvolvimento de NIC: idade igual
ou superior a dez anos e insuficiéncia cardiaca assintomatica (Categorias la e Ib, segundo a
International Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC) [Anexo B]). O limite maximo
de concentracdo sérica de creatinina considerado para a inclusdo dos animais foi 1,4 mg/dl
(LEES, 2004). Foram excluidos animais que apresentassem caquexia e desidratagdo, por se
tratarem de condigdes que notoriamente tornam os cdes vulneraveis ao desenvolvimento da
NIC. Verificou-se o adequado estado de hidratacdo dos cées pelo indice de turgor cutaneo, em
conjunto com os valores de hematocrito e proteina plasmatica total, previamente a anestesia e
o exame tomografico.

Constituiram-se dois grupos de acordo com o MCI utilizado: grupo GIH, onde onze
animais receberam agente ndo i6nico de baixa osmolaridade (iohexol) e grupo GID, onde sete
cdes receberam agente ndo i6nico isosmolar (iodixanol). A administracdo foi realizada
manualmente, em bolus, via intravenosa (veia cefélica ou safena), na dose de 600 mgl/kg
(POLLARD; PUCHALSKI, 2012), ndo ultrapassando o volume de 90 ml (OWENS; BIERY,
1998). O iohexol apresentou concentracio de 300mgl/ml (Omnipaque300®, GE Healthcare) e
o iodixanol 270mgl/ml (Visipaque270®, GE Healthcare). Ambos foram administrados a
temperatura ambiente (entre 20 e 23°C) exibindo viscosidades semelhantes (11,6 cps e 12,2
cps, respectivamente). Embora tenham constituido diferentes grupos de analise (GIH e GID),
cada animal deste estudo foi considerado seu proprio controle.

Os animais foram submetidos ao exame fisico (avaliagdo de mucosas, estado de
hidratagdo pelo indice de turgor cutineo, junto ao hematdcrito, proteina plasmatica total,
densidade urinaria e teste de sensibilidade renal), avaliagdo renal por meio da ultrassonografia
modo B, Doppler colorido, de amplitude e pulsado, afericdo das pressdes arterial sistolica
(PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC) e coleta de material

bioldgico (sangue venoso e urina) para analise da funcdo e integridade renais, em quatro
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momentos distintos: antes da infusdo intravenosa do MCI (momento TO) e apos 1,5 horas
(momento T1), 24 horas (momento T2) e 48 horas (momento T3).

Os exames ultrassonograficos, a afericao dos sinais vitais e as coletas foram realizados
antes da sedacdo e anestesia geral para a realizacao da TC e apos a completa recuperacao
anestésica, para evitar efeitos dos farmacos sobre a hemodindmica e perfusdo renais. O
protocolo de sedagdo nao foi padronizado, entretanto, utilizou-se propofol (5 ml/kg/IV) para a
indugdo, isofluorano para a manutengao anestésica e infusao de solugao Ringer com lactato de
sodio (5 ml/kg/hora em média) em todos os animais. Nenhum paciente sofreu episddios
hipotensivos (PAS < 80mmHg; PAM < 60mmHg) com necessidade de intervengdo
terapéutica medicamentosa, que pudessem interferir de modo irreversivel na fungdo renal

(LOVE; HARVEY, 2006).

5.2.2 Parametros avaliados

5.2.2.1 Exame ultrassonografico

Avaliaram-se os efeitos da administragdo dos MCI sobre a morfometria (comprimento
e volume), morfologia (contornos, definicdo corticomedular e arquitetura), ecogenicidade
cortical, perfusdo renal e resisténcia vascular intrarrenal, em cada momento, pela
ultrassonografia modo B, Doppler colorido, de amplitude e pulsado.

Realizou-se tricotomia abdominal dos flancos direito e esquerdo, conten¢do manual
dos animais por auxiliares, que os mantiveram nos decubitos dorsal e lateral, e aplicagdo de
gel actstico especifico (Ultra-Gel ULTRA®, MultiGel). Utilizou-se aparelho de

ultrassonografia dindmico (MyLab"™

40VET, Esaote Healthcare do Brasil), com os recursos
de Doppler colorido, de amplitude e pulsado e trés transdutores eletronicos multifrequencias
de banda larga (microconvexo com frequéncia de 5-8 MHz, convexo de 2.5-6.6 MHz e linear
de 3-11 MHz), cuja escolha foi feita de acordo com o biotipo do paciente e a profundidade
renal.

Inicialmente, procedeu-se a varredura dos rins para obten¢do das medidas lineares de

comprimento (c), altura (a) e largura (1). Cada uma dessas medidas foi aferida trés vezes e

calculada a média aritmética simples, visando resultado mais fidedigno. Em seguida, estimou-
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se o volume renal (V), por meio da formula para o volume de um elipsoide (V= %.c. a.l)

(BARR, 1990). Durante a varredura, avaliaram-se os rins, quanto aos contornos, defini¢ao da
jun¢do corticomedular e arquitetura renal, baseada na andlise da relagdo espessura
corticomedular e na presenga ou ndo de dilatacdo do sistema coletor. Os contornos foram
classificados em regulares ou irregulares, a definicao da jun¢ao corticomedular em definida e
mal definida e a arquitetura renal em preservada ou nao preservada. A partir destas
informagdes, realizou-se a classificagdo morfoldgica em escores. Escore 1 (morfologia
preservada): auséncia de alteragdes nos contornos, definicdo da jungdo corticomedular e
arquitetura, escore 2 (morfologia parcialmente preservada): alteragdo de contornos isolada ou
associada a alteracdo de definicdo da juncdo corticomedular com arquitetura preservada,
escore 3 (morfologia ndo preservada): alteracdo da relagdo corticomedular isolada ou
associada a dilatagdo de pelve, independentemente da classificagdo dos contornos. Avaliou-se
a ecogenicidade cortical renal, de forma subjetiva, em comparagdo com o parénquima
esplénico a esquerda e o parénquima hepatico a direita, classificando-a em (1) preservada, (2)
aumentada, (3) reduzida e (4) mista, caso fossem observadas lesdes focais que sugerissem
cistos, infartos, pontos de mineralizacao ou fibrose.

A avaliagdo semiquantitativa da perfusdo renal foi graduada de acordo com o
preenchimento das artérias e veias renais interlobares, arqueadas e interlobulares em todo o
parénquima por meio dos mapeamentos de fluxo pelo Doppler colorido e de amplitude. Dessa
forma, a perfusdo foi classificada em quatro graus (0 a 3), conforme proposto por Barozzi et
al. (2007). Grau 0: vasos renais nao identificaveis, grau 1: poucos vasos identificdveis na
proximidade do hilo renal, grau 2: vasos hilares e interlobares identificaveis na maior parte do
parénquima e grau 3: todos os vasos renais identificdveis do hilo até as artérias
arqueadas/interlobulares em todo o parénquima renal. Utilizou-se transdutor linear de 3 a 11
MHz, ajustando-se a caixa colorida sobre os rins, a menor frequéncia de repeticdo de pulso
(pulse repetition frequency ou PRF) sem que ocorresse aliasing, com filtro de parede médio e
baixo e o ganho no nivel maximo anterior a formagao de ruidos. Os parametros ajustados para
o mapeamento do fluxo pelo Doppler colorido e de amplitude utilizados para a analise da
perfusdo renal, na avaliagdo inicial de um cao, foram reproduzidos da forma mais semelhante
possivel nos demais momentos, de modo que a comparagdo do grau de perfusdo de um
mesmo rim, ao longo do tempo, fosse fidedigna.

A aferi¢do dos indices de resistividade (IR) e de pulsatilidade (IP) foram realizadas

apenas a partir da andlise dopplervelocimétrica das artérias interlobares do rim esquerdo,
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considerada suficiente para monitorar a resposta renal a infusdo intravenosa de MCI, segundo
técnica validada por Martin et al. (conteudo apresentado no Capitulo 4). No entanto, para que
somente os dados relacionados ao rim esquerdo fossem representativos dos efeitos da
administracao dos MCI, foi necessario que o operador constatasse na abordagem inicial (T0),
que comprimento, volume, morfologia, ecogenicidade cortical e grau de perfusdo dos rins
direito e esquerdo fossem semelhantes. A analise morfologica e da ecogenicidade foi efetuada
subjetivamente. A simetria entre os rins foi constatada quando se encontrou valor inferior a
0,59 cm entre os comprimentos dos rins direito e esquerdo, uma vez que essa foi a maior
diferenca individual entre os comprimentos renais contralaterais, encontrada num cao de porte
grande (labrador retriever), na amostra onde a técnica foi validada (contetido apresentado no
Capitulo 4).

Apds o reconhecimento de similaridade entre os referidos aspectos sonograficos dos
rins direito e esquerdo, realizou-se avaliagdo quantitativa e indireta da resisténcia vascular
intrarrenal, por meio do IR e IP das artérias interlobares nas regides cranial (cr), média (md) e
caudal (cd) do rim esquerdo. Localizou-se a por¢ao mais distal de cada artéria interlobar pelo
mapeamento colorido, acionou-se o Doppler pulsado e posicionou-se o volume de amostra (2
a 4 mm) sobre a regido central do vaso. Analisaram-se as artérias intrarrenais com frequéncias
variando entre 2.5 e 6.6 MHz, filtro de parede baixo e ganho no nivel maximo anterior a
formacgao de ruidos ao fundo do espectro. Ajustou-se a PRF e se selecionou a menor escala de
velocidades que exibisse o tragado espectral sem aliasing.

Avaliaram-se os tragados que apresentassem de preferéncia, pelo menos trés ondas
espectrais de formato semelhante e consecutivas, sendo obtidas: velocidade de pico sistolico
(VPS), velocidade diastodlica final (VDF), velocidade média (Vm), e consequentemente, os
valores de IR e IP. A aquisicdo desses dados foi realizada imediatamente apds cada exame,
com auxilio do software Mylab Desk, marca Esaote®. O tracado para determinar a Vm, e
posteriormente calcular o IP, foi desenhado a mao livre com a ajuda do mouse.

Os IR obtidos em cada uma das trés ondas espectrais de um tragado foram submetidos
a média aritmética simples, resultando no indice de resistividade de uma determinada por¢ao
do parénquima (IRcr, IRmd ou IRcd). Considerou-se como IR intrarrenal a média aritmética
simples das por¢des onde foi possivel obter o IR regional. Quando foi possivel aferir apenas o
IR de uma regido, esse foi considerado o IR intrarrenal. O mesmo foi feito para se obter o
valor do IP.

Embora a obtencdo dos dados ultrassonograficos, apds cada analise, tenha sido cega

em relagdo aos resultados das analises laboratoriais, o operador tinha prévio conhecimento de



120

qual MCI havia sido administrado ao paciente. Para que ndo houvesse influéncia dessa
informagdo sobre a analise da hemodinamica renal, bem como para testar a consisténcia dos
valores dos indices (IR e IP) aferidos inicialmente, foi realizada analise intra-observador, isto
¢, os tragados espectrais foram armazenados em pen drive e submetidos a uma segunda
andlise e novas aferigdes dos IR e IP, em software especifico, pelo mesmo operador, porém

sem conhecimento de qual MCI havia sido aplicado.

5.2.2.2 Pressdo arterial sanguinea e frequéncia cardiaca (hemodindmica sistémica)

A PAS, PAD, PAM e FC foram avaliadas ao longo do periodo experimental para
averiguar a possibilidade de influéncia direta destes parametros hemodinamicos sistémicos
sobre a dindmica vascular renal (PLATT, 1992).

Aferiram-se a PAS, PAD, PAM e FC pelo método indireto oscilométrico com
aparelho analdgico ou digital portatil (PetMAP™), apds o exame ultrassonografico,
permitindo adaptagdo com o ambiente. Os animais foram contidos em decubito lateral
esquerdo, com o manguito no membro tordcico, proximal ao carpo (artéria mediana).
Realizaram-se pelo menos quatro mensuragoes, descartou-se a primeira e se calculou a média

aritmética simples dos demais valores (BROWN et al., 2007).

5.2.2.3 Perfil laboratorial

A andlise laboratorial dos efeitos da administragdo dos MCI sobre a integridade e
funcdo renais foi realizada em cada momento. Verificou-se a integridade do epitélio tubular
por meio do estabelecimento da razdo GGT:C urindria, glicemia em conjunto com a glicose
urindria e analise do sedimento urinario (hemadcias, leucdcitos, cilindros, células de epitélio
transicional e renal, cristais, bactérias e filamentos de muco). Avaliou-se a funcao tubular
relacionada a capacidade de reabsor¢ao adequada de proteina, ao longo do tempo, por meio de
tiras reagentes (determinacdo semiquantitativa de proteiniria) e da RPC (determinagao

quantitativa). J4 a fun¢do tubular em relagdo a habilidade para concentrar a urina foi avaliada
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por meio da densidade urinaria. Por fim, monitorou-se a TFG pela concentracdo sérica de
creatinina.

O estado de hidrata¢do dos caes, no decorrer do periodo experimental, foi verificado
pelo indice de turgor cutaneo, em conjunto com os valores de hematocrito, proteina
plasmatica total e densidade urinaria.

Foram coletadas amostras de 3 ml de sangue, por venopuncao jugular, acondicionadas
apropriadamente em tubos contendo o anticoagulante acido etilenodiamino tetracético
(EDTA) para determina¢do de hematdcrito (Centrifuga para microhematocrito MH, CELM) e
proteinas totais (Portable refractometer Co., Ltd. Pequim); e tubos contendo gel coagulante
para dosagem sérica de creatinina (kit comercial Creatinina K, Labtest e analisador
bioquimico LABMAX240, Labtest). Em seguida, as amostras foram processadas de acordo
com as técnicas empregadas no Servico de Laboratério Clinico do Departamento de Clinica
Médica junto ao Hospital Veterinario da FMVZ USP. Os niveis glicémicos foram
determinados em até 30 segundos apos a coleta, utilizando-se glicosimetro portatil (Accu-
Chek Performa®, Roche).

As amostras de wurina, coletadas por cistocentese, foram acondicionadas
apropriadamente e processadas em até quatro horas. A densidade urinaria foi determinada por
refratometria (Refratometro UGI Atago), a proteina e a glicose por meio de tiras reagentes
(Combur'® Test M®, Roche) ¢ a analise do sedimento, apés centrifugagdo da urina
(Centrifuge 5702, Eppendorf), em microscopia Optica e aumento de 400x (CX21, Olympus).
A RPC e a razdo GGT:C foram calculadas a partir das concentragdes urinarias de creatinina e
proteina e da atividade da GGT urinaria [kits comerciais especificos: Creatinine K, Labtest;
Sensiprot, Labtest; Gamma-glutamiltransferase (y-GT), BioSystems e analisador bioquimico
LABMAX?240, Labtest]. Valores da RPC somente foram considerados quando o sedimento

urindrio se encontrava inativo na abordagem inicial (momento T0) (GRAUER, 2007).

5.2.2.4 Manifestagoes clinicas

Apos as avaliagdes nos momentos T1 e T2, os caes foram dispensados para retorno ao
domicilio e os tutores orientados quanto a manutencao da dieta habitual, oferecimento de dgua
ad libitum e reconhecimento de manifestagdes clinicas, como émese, anorexia ¢ alteragdo em

coloragdo e volume urinarios. Ap6s as analises em T3 e até uma semana, os tutores foram



122

orientados a comunicar qualquer manifestag¢do clinica atipica do animal por meio de contato

telefonico.

5.2.3 Analise estatistica

As manifestacoes clinicas e os dados do exame fisico foram avaliados
individualmente, em cada momento.

Os escores de morfologia renal, as classificagdes para a ecogenicidade cortical e os
graus de perfusdo renal pelos Doppler colorido e de amplitude mantiveram-se praticamente
inalterados ao longo do tempo, ndo sendo necessdria aplicagdo de testes de hipdtese
estatistica.

Para as determinagdes semiquantitativas de proteina urinaria, auséncia ou presenca de
glicose urindria e pardmetros avaliados no sedimento urindrio realizaram-se analises
descritivas.

As varidveis ultrassonograficas morfométricas (comprimento e volume) e
hemodinamicas (IR e IP) do rim esquerdo e as varidveis laboratoriais (razdo GGT:C, RPC,
densidade urinarias e creatinina sérica) de cada grupo, foram apresentadas em tabelas de
média, desvio padrao e graficos box plot representando medianas, quartis, minimos e
maximos, em cada momento avaliado (BUSSAB; MORETTIN, 2010).

Para avaliar a evolucao das variaveis continuas ao longo do tempo, comparando os
grupos (GIH e GID), ajustaram-se modelos ndo-paramétricos para medidas repetidas (quatro
repetigdes no tempo) interagindo com a variavel grupo (Tabela 13). A andlise de variancia
(ANOVA) verificou a existéncia de interagdo grupo:tempo, efeito de tempo ou grupo. O nivel
de significancia estabelecido foi de 5% (BRUNNER; DOMHOF; LANGER, 2002).

Para cada varidvel que apresentasse interagcdo significativa (p<0,05), realizaram-se
comparagdes multiplas entre os grupos para cada momento e entre os momentos, dois a dois,
para cada grupo (Tabela 14).

Para cada variavel que ndo apresentasse interagdo significativa (p>0,05), mas o efeito
de tempo fosse significativo, realizaram-se compara¢des multiplas entre os momentos dois a
dois, conjuntamente para os dois grupos (Tabela 15). Se o efeito do grupo fosse significativo,
ndo foram realizadas comparacdes multiplas, uma vez que existem somente dois grupos,

assim concluiu-se o teste diretamente pela ANOVA (Tabela 13).
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Realizaram-se correlagdes (1) entre as variaveis de hemodinamica renal (IR ¢ IP) e os
parametros laboratoriais (razdo GGT:C, RPC e densidade urindrias e creatinina sérica), (2)
entre o IR e o IP renais e (3) entre as variaveis de hemodinamica renal (IR e IP) e
hemodinamica sistémica (PAS, PAM, PAD e FC), apresentando o coeficiente de correlagdo
de Spearman e testando o mesmo, a partir da hipdtese nula de que nao ha correlagio (r = 0)
(LEHMANN; D’ABRERA, 2006).

Para avaliar a consisténcia das afericdes do IR e do IP renais realizadas inicialmente
com conhecimento de qual MCI havia sido aplicado em determinado paciente, e
posteriormente as cegas, foram construidos graficos de Bland-Altman e calculados
coeficientes de correlagdo de concordancia de Lin, no qual o valor do coeficiente de
concordancia (r.) pode variar de 0 a 1, representando 1 a concordancia maxima e 0 somente se
a correlagdo entre as variaveis for nula (BLAND; ALTMAN, 1986; LIN, 1989).

A andlise estatistica foi realizada por meio do software estatistico R 3.1.0 (R CORE
TEAM, 2014), com auxilio do pacote ggplot2 (WICKHAM, 2009) para os graficos.

5.3 RESULTADOS

O GIH foi constituido por onze cdes, nove fémeas e dois machos, com idade média de
149,9+£29,7 meses e peso médio de 16,0£11,6 kg e o GID, por sete caes, quatro fémeas e trés
machos, com idade média de 151,7+17,8 meses e peso médio de 23,7+£12,8 kg.

Nenhuma manifestacdo clinica atipica foi observada ou relatada, durante o periodo
experimental. As mucosas apresentaram-se normocoradas, ndo se constatou sensibilidade
dolorosa renal e o estado de hidratagdo de todos os animais permaneceu adequado.

O escore de morfologia renal e a ecogenicidade cortical mantiveram-se inalterados ao
longo do tempo, nos animais de ambos os grupos estudados. Os animais de ambos os grupos
apresentaram perfusdo renal grau 3, no momento basal (T0), tanto pelo Doppler colorido,
quanto de amplitude (Figura 6), exceto um cado (6) do GIH, que apresentou grau de perfusio 2
no TO. Ao longo do tempo, os graus de perfusao, avaliados por meio do Doppler colorido e de
amplitude, permaneceram inalterados, em todos os animais de ambos os grupos, exceto em

um cao (5) do GIH.
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Figura 6 - Perfusdo grau 3 do rim esquerdo antes da aplicagdo do meio de contraste (cdo 18), avaliada pelo
Doppler colorido (A) e Doppler de amplitude (B) — Sao Paulo - 2014

F 5.0 MHZz G 70% CFM F 5.0 MHZ G 70%
D 9 cm XV C PRF 1.4kHz

PRC 9-2-H PRS 4 PRC 3-L-H PRS 4
PST 4 F S I

Fonte: Servigo de Diagnoéstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2014

Legenda: Observar o preenchimento dos vasos interlobulares da regido cortical proximal do rim. Nestas imagens
os quadros foram obtidos durante o mapeamento do fluxo direcionado para os vasos arqueados
(jun¢@o corticomedular) e interlobulares (regido cortical).

Os animais de ambos os grupos apresentaram concentracoes séricas de glicose dentro
da normalidade e auséncia de glicose urinaria. A analise semiquantitativa da proteina urinaria
pelas fitas reagentes revelou alteracdes em dois animais do GIH (2,5) e em um do GID (13).
Em relacdo ao sedimento urinario, foram encontradas em ambos os grupos quantidades
inexpressivas de hemacias, leucocitos e bactérias em amostras de alguns individuos (3, 5, 8,
10, 11 e 12) e auséncia de cilindros, células de epitélio transicional e renal ou filamentos de
muco, em todos 0s animais.

Os resultados referentes aos pardmetros que avaliaram morfometria (comprimento e
volume) e hemodinamica renal (IR e IP) e integridade e func¢do renais (razdo GGT:C, RPC e
densidade urinarias e creatinina sérica), em ambos os grupos, ao longo do tempo, estdo

descritos nas tabelas 13 a 15 e graficos 1 a 8.
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Tabela 13 -  Valores médios e de desvio padrao das variaveis ultrassonograficas e laboratoriais, segundo o grupo
(pelo tipo de contraste utilizado) e o tempo (quatro momentos de avaliacdo), ¢ valores de p das
avaliagdes da ANOVA — Sio Paulo - 2015

Momentos T0 T1 T2 T3 valor p
Variavel
Grupos Média DP Média DP Média DP Média DP interagdo  grupo tempo
i GIH 5,47 1,30 568 1,30 5,60 1,26 552 1,18
Comprimento 0,369 0,107 0,001
(cm) GID 6,42 1,05 6,52 0,97 6,43 1,01 6,45 1,08
Volume GIH 30,89 17,15 34,01 21,46 31,92 1883 30,10 15,83
3 0,054* 0,050 0,031
(cm?®) GID 45,58 18,38 45,61 18,10 4588 18,48 46,09 18,28
GIH 0,64 0,06 0,68 0,08 0,66 0,07 0,64 0,05
IR 0,026 0,899 0,074
GID 0,65 0,04 0,67 0,04 0,64 0,03 0,66 0,03
GIH 1,20 0,24 1,45 0,45 1,31 0,27 1,22 0,20
P 0,032 0,888 0,071
GID 1,23 0,22 1,34 0,19 1,18 0,15 1,24 0,14
GIH 0,212 0,108 0,572 0,496 0,296 0,104 0,251 0,161
GGT:C 0,009 0,115 0,001
GID 0,368 0,148 0,378 0,150 0,471 0,314 0,362 0,136
GIH 0,646 1,321 0,607 1,224 0,515 0,909 0,762 1,736
RPC 0,275 0,540 0,839
GID 0,407 0,308 0,442 0,288 0,377 0,231 0,398 0,238
i GIH 1,024 0,010 1,042 0,016 1,019 0,010 1,020 0,012
Deins."?ade 0,623 0,011  <0,001
urinaria GID 1,014 0,006 1,025 0,005 1,012 0,007 1,013 0,008
ini GIH 0,91 0,28 0,89 0,28 1,00 0,37 0,92 0,27
cfe.atmma 0,297 0,752 0,171
sérica (mg/dL) GID 0,87 0,28 0,84 0,25 0,86 0,26 0,89 0,23

*tendéncia a interagao

Tabela 14 - Valores de p das comparagdes multiplas entre os grupos para cada momento e entre 0os momentos
para cada grupo, das variaveis onde foi considerado efeito de interagdo (volume renal*, IR e IP
intrarrenais e razdo GGT:C urinaria) nas avaliagdes da ANOVA — Sdo Paulo - 2015

Grupos Momentos Volume (cm3)* IR 1P GGT:C
TO 0,052 0,733 0,950 0,017

T1 0,094 0,828 0,978 0,632

GlH vs GID T2 0,055 0,347 0,307 0,171
T3 0,026 0,416 0,553 0,050

TOvsT1 0,011 0,009 0,086 <0,001

TOvs T2 0,863 0,012 0,098 0,005

TOvs T3 0,252 0,947 0,762 0,609

GIH T1lvs T2 0,165 0,617 0,234 0,104
TlvsT3 0,009 0,042 0,019 0,008

T2vsT3 0,257 0,010 0,058 0,096

TOvsT1 0,231 0,141 0,116 0,859

TOvs T2 0,121 0,691 0,232 0,414

GID TOvs T3 0,042 0,364 0,578 0,985
T1lvsT2 0,825 0,020 0,021 0,575

TlvsT3 0,462 0,277 0,244 0,919

T2vsT3 0,442 0,150 0,191 0,248

vs=versus, *considerado efeito de interacdo, porém sem efeito significativo de interagdo ao nivel estabelecido de 5%

Tabela 15 - Valores de p das comparagdes multiplas entre os momentos, conjuntamente para os dois grupos, das
varidveis sem efeito significativo de interacdo (densidade urinaria e comprimento renal) nas
avaliacdes da ANOVA — Séo Paulo - 2015

. Momentos
Variavel
TOvsT1 TOvs T2 TOvs T3 T1vsT2 T1lvsT3 T2vsT3
Densidade urindria <0,001 0,257 0,197 <0,001 0,970 <0,001
Comprimento (cm) <0,001 0,095 0,460 0,102 0,208 0,010

v§=versus
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A andlise do comprimento renal ndo demonstrou interacdo entre os grupos, ao longo
do tempo (p=0,369), revelando perfis similares. O efeito do tempo significativo (p=0,001)
revelou que o comprimento renal de cada grupo sofreu as mesmas variagoes significativas

entre os momentos: aumento de TO para T1, retornando aos valores basais em T2 e T3.

Grafico 1 - Boxplot para o comprimento renal, segundo o grupo (GIH ¢ GID) e o momento de avaliagdo (TO a
T3) — Sao Paulo — 2015
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Grupo =] Todixanol (GID) - Tohexol (GIH)

Fonte: (MARTIN, C. M., 2015).

O efeito de grupo para a analise do volume renal foi significativo (p=0,050), revelando
que os grupos apresentaram diferencas numéricas estatisticamente detectaveis em todos os
momentos. Este fato justifica-se pela distribuicao aleatoria dos animais que constituiram
ambos os grupos, resultando em individuos de maior porte racial no GID e consequentemente
rins com maior volume. A analise do volume renal demonstrou tendéncia a interagdo entre os
grupos ao longo do tempo (p=0,054), isto é, com a quantidade de animais avaliados no
estudo, ndo foi possivel confirmar a interacdo ao nivel de significancia estabelecido (0,05),
mas considerando a analise grafica do volume renal dos grupos (Grafico 2), sugere-se que
exista essa interacdo. Assim, sinaliza-se que o GIH apresentou maior oscilacdo no volume,
com aumento significativo em T1 e reducdo significativa para o momento final (T3), quando

retorna ao valor basal. No GID os valores permaneceram mais constantes ao longo do tempo.
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Grafico 2 - Boxplot para o volume renal, segundo o grupo (GIH e GID) e o momento de avaliagdo (T0 a T3)—
Séo Paulo — 2015
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Fonte: (MARTIN, C. M., 2015).

A andlise do IR demonstrou intera¢do entre os grupos, ao longo do tempo (p=0,026),
revelando perfis ndo similares. O GIH apresentou maior oscilagdo nos valores de IR, com
aumentos significativos em T1 e T2 em relagdo ao valor basal (T0) e reducdo de T1 até T3,

enquanto no GID os valores permaneceram mais constantes ao longo do tempo, sem variagdes

significativas em relacdo ao momento basal.

Grafico 3 - Boxplot para o indice de resistividade (IR), segundo o grupo (GIH e GID) e o momento de avaliacdo
(TO a T3) — Sao Paulo — 2015
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Fonte: (MARTIN, C. M., 2015).
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A andlise do IP demonstrou interacdo entre os grupos, ao longo do tempo (p=0,032),
revelando perfis ndo similares. No GIH observou-se diferenca significativa de T1 para T3 e
no GID de T1 para T2, contudo nao foram observadas diferencas dos momentos em relagao
ao basal, concluindo-se que ambos os grupos apresentaram valores relativamente constantes

ao longo do tempo.

Grafico 4 - Boxplot para indice de pulsatilidade (IP) segundo o grupo (GIH e GID) e o momento de avaliacdo
(TO a T3) — Sao Paulo — 2015
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Fonte: (MARTIN, C. M., 2015).

A andlise estatistica da razdo GGT:C urinaria, demonstrou interagdo entre os grupos,
ao longo do tempo (p=0,009), revelando perfis ndo similares. O GIH apresentou maior
oscilagdo nos valores da razdo GGT:C, com aumentos significativos em T1 e T2 em relagao
ao valor basal (TO) e redugdo significativa de T1 para o momento final (T3), quando retorna
ao valor basal. No GID nao houve diferenca estatistica entre os momentos, demonstrando

valores constantes ao longo do tempo.
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Grafico 5 - Boxplot para razao razdo gamaglutamil transferase:creatinina urinaria (GGT:C), segundo o grupo
(GIH e GID) e o momento de avaliagdo (T0 a T3) — Sdo Paulo — 2015
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Fonte: (MARTIN, C. M., 2015).

O efeito de grupo para a analise da densidade urinaria foi significativo (p=0,011), o
que revela que ambos os grupos apresentaram diferencas numéricas estatisticamente
detectaveis em todos os momentos. Justifica-se este fato, devido a diferenga entre os valores
de densidade urinaria dos animais que constituiram aleatoriamente ambos os grupos. Os
individuos do GIH apresentaram em média maior densidade urindria na abordagem inicial
(TO), em relagdo aos animais que constituiram o GID. A auséncia de interagdo grupo:tempo
(p=0,623) e o efeito tempo significativo (p<0,001), revelaram que os comportamentos dos
grupos sdo similares, sofrendo as mesmas variagdes significativas entre os momentos:
aumento de TO para T1, redu¢do de T1 para T2 e discreto aumento de T2 para T3,
concluindo-se haver um pico de densidade urindria em T1. Entre 0 momento basal (T0) e os

demais (T2 e T3) ndo foram observadas diferencas significativas.
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Grafico 6 - Boxplot para densidade urinaria, segundo o grupo (GIH e GID) e o momento de avaliagdo (TO a T3)
— Séo Paulo — 2015
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Fonte: (MARTIN, C. M., 2015).

As andlises estatisticas da RPC urinaria e da creatinina sérica ndo apresentaram
interacao e nem efeitos significativos de grupo e tempo, concluindo-se que em relacdo a essas
varidveis, 0s grupos apresentaram comportamentos similares, valores sem diferengas

estatisticas entre os grupos e auséncia de variagdes significativas ao longo do tempo.

Grafico 7 - Boxplot para a razdo proteina:creatinina urinaria (RPC), segundo o grupo (GIH e GID) e o momento
de avaliagdo (TO a T3) — Sdo Paulo — 2015
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Fonte: (MARTIN, C. M., 2015).
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Grafico 8 - Boxplot para a creatinina sérica, segundo o grupo (GIH e GID) e o momento de avaliacdo (TO a T3)
— Sdo Paulo — 2015
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Fonte: (MARTIN, C. M., 2015).

Nao se observaram correlagdes significativas entre as variaveis de hemodindmica renal
(IR e IP) e os parametros laboratoriais (razdo GGT:C, RPC e densidade urinarias e creatinina
sérica), em nenhum momento, pois quando p>0,05 ndo ha evidéncias suficientes para
considerar o coeficiente de correlacdo de Spearman ndo nulo (existéncia de correlacdo)

(Tabela 16).

Tabela 16 - Correlagdes de Spearman entre a hemodinamica renal (IR e IP) e os parametros laboratoriais (razdo
GGT:C urinaria, RPC urinaria, densidade urinaria e creatinina sérica) em todos os momentos € em
cada momento de avaliagdo (valores de r) — Sdo Paulo - 2015

Momentos Todos os T0 T1 T2 T3
momentos
Variavel IR P IR P IR P IR IP IR IP
GGT:C 0,033 0,064 -0,018 0,022 0,078 0,219 -0,320 -0,164 -0,002 -0,070
RPC 0,088 0,003 0,041 -0,131 0,275 0,355 0,090 0,068 0,034 -0,022
Densidade urinaria 0,090 0,140 0,145 0,126 0,161 0,203 -0,089 -0,194 -0,239 -0,130
Creatinina sérica (mg/dl) 0,045 0,151 0,064 0,210 0,064 0,071 0,082 0,174 0,144 0,279

*valor de p<0,05 sob hipdtese de nulidade da correlagao

Observaram-se fortes correlagdes positivas entre o IR e o IP renais, considerando
todos os momentos e cada um dos momentos (valor de r*, quando p<0,05) (Tabela 17).

Ao correlacionar as hemodinanicas renal e sistémica, considerando todos os
momentos, observaram-se correlagcdes negativas fracas entre o IR intrarrenal e a PAS (r = -
0,316, p<0,05) e entre o IR intrarrenal e a PAM (r = - 0,250, p<0,05) (Tabela 17).

Considerando cada um dos momentos, observou-se somente correlagdo negativa

moderada entre o IR intrarrenal e a PAS (r = - 0,516, p<0,05), no momento T3 (Tabela 17).
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Tabela 17 - Correlagdes de Spearman entre o IR e o IP intrarrenais e entre a hemodindmica intrarrenal (IR e
IP) e a hemodindmica sistémica (PAS, PAD, PAM ¢ FC) em todos os momentos ¢ em cada
momento de avaliagdo (valores de r) — Sdo Paulo - 2015
Todos os momentos

Variavel IR 1P PAS PAD PAM FC
IR 1 0,865* -0,316* -0,158 -0,250* -0,127
1P 0,865* 1 -0,201 -0,139 -0,183 0,017
Momento TO
Variavel IR 1P PAS PAD PAM FC
IR 1 0,925* -0,468 -0,157 -0,303 -0,026
P 0,925* 1 -0,288 -0,066 -0,165 0,182
Momento T1
Variavel IR 1P PAS PAD PAM FC
IR 1 0,845* -0,233 -0,121 -0,193 0,127
P 0,845* 1 -0,152 -0,102 -0,139 0,348
Momento T2
Variavel IR 1P PAS PAD PAM FC
IR 1 0,898* -0,026 -0,03 -0,037 0,052
P 0,898* 1 0,033 0,022 0,025 0,137
Momento T3
Variavel IR 1P PAS PAD PAM FC
IR 1 0,783* -0,516* -0,188 -0,352 -0,431
1P 0,783* 1 -0,228 -0,236 -0,264 -0,361

*valor de p<0,05 sob hipotese de nulidade da correlagdo

As andlises estatisticas, apresentadas nos graficos de Bland-Altman 9 e 10, garantem
que a afericdo inicial dos indices hemodindmicos ndo sofreu influéncia do conhecimento de
qual MCI havia sido aplicado, uma vez que as aferigdes cegas posteriores apresentaram
intervalo do viés médio de -0,014 a 0,018 para o IR e -0,036 a 0,018 para o IP. Ademais, ndo
ha efeito de linearidade entre as diferengas, ou seja, os pontos ndo apresentam tendéncia linear
(os erros positivos ndo ocorreram mais frequentemente para um lado e os negativos para o
outro). Os coeficientes de correlacdo de Lin (r.) foram todos superiores a 0,9, indicando
altissima consisténcia entre as avaliagdes iniciais e posteriores cegas.

Entende-se que a auséncia de variacOes significativas nas aferi¢des do IR e do IP
validaram a reprodutibilidade intra-observador da obten¢do do tragado manual desenhado a

mao livre para as determinacdes das VPS, VDF e, primordialmente da Vm.
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Grafico 9 - Grafico de Bland-Altman para o indice de resistividade (IR), segundo a avaliagdo inicial com
conhecimento do meio de contraste utilizado e a avaliagdo cega — Sdo Paulo — 2015
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Fonte: (MARTIN, C. M., 2015).

Grafico 10 - Grafico de Bland-Altman para o indice de pulsatilidade (IP), segundo a avaliacdo inicial com
conhecimento do meio de contraste utilizado e avaliagdo cega — Sdo Paulo — 2015
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5.4 DISCUSSAO

A escolha dos momentos para as analises foi baseada na classificagdo das reacdes
adversas pelo tempo decorrido para sua ocorréncia apds a administragdo de MCI e para a
recuperagdo anestésica. Como a NIC ¢ considerada uma reagdo adversa tardia que ocorre apos
60 minutos ou até uma semana apoOs a aplicacdo intravascular dos contrastes (MORCOS;
THOMSEN, 2001; STACUL, 2006; THOMSEN, 2011; STACUL; BELLIN, 2014) ¢ o tempo
para plena recuperacdo dos efeitos anestésicos do propofol e do isofluorano foi considerado
em média 60 minutos, estipulou-se que o primeiro momento para avaliar os efeitos dos
contrastes sobre a hemodindmica renal seria de 1,5 horas. No homem, a NIC pode ser definida
pela elevacdo de 25% ou 0,5 mg/dL na concentragdo da creatinina sérica basal em 24-48
horas, apos a administragdo do MCI, sem outras causas concomitantes (MORCOS, 1998;
THOMSEN, 2003). Em caes, segundo o critério de graduagdo da lesdo renal aguda (LRA) da
International Renal Interest Society (IRIS) [Anexo C], o grau I pode corresponder a lesdo
renal ndo azotémica e ndo oliglrica com aumento igual ou superior a 0,3 mg/dL, na creatinina
sérica basal, dentro de 48 horas. Como ndo existe definicdo de NIC para a espécie canina, os
demais momentos de avaliacdo, 24 e 48 horas, basearam-se no fato desse intervalo ser
considerado comum, tanto para a definicdo de NIC no homem, quanto para ocorréncia de
LRA no cao.

Os efeitos renais da administracao intravenosa dos MCI e o desenvolvimento da NIC
ndo estdo totalmente elucidados no homem, todavia, dois mecanismos sao fundamentalmente
aceitos: efeitos hemodinamicos relacionados a vasoconstri¢cao intrarrenal, reduc¢ao da perfusao
renal, hipoxia e isquemia medular; e a lesdo tubular renal direta, secundaria a citotoxicidade
do contraste (KATZBERG, 2005; THOMSEN; STACULL; WEBB, 2014). Neste estudo, os
efeitos sobre a dinamica vascular intrarrenal e a injaria tubular foram avaliados,
respectivamente, por meio da técnica Doppler e por exames laboratoriais utilizados na rotina
clinica. Ressalta-se que os contrastes radiologicos aumentam a viscosidade do sangue e
intensificam efeitos vasoativos e citotoxicos (SEELIGER et al., 2012), o que potencialmente
reduzird a perfusao renal, o fluxo sanguineo medular, o fluxo urinario, e consequentemente
acarretara na retencdo do MCI nos rins (WONG; IRWIN, 2007; SEELIGER et al., 2012),
exacerbando o efeito citotoxico direto do contraste sobre o epitélio tubular (SEELIGER et al.,
2012). Os MCI selecionados para esta pesquisa ao serem administrados a temperatura

ambiente apresentaram viscosidades semelhantes, isto €, 11,6 cps para o iohexol (baixa
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osmolaridade) e 12,2 cps para o iodixanol (isosmolar), de modo a minimizar influéncias da
viscosidade na analise comparativa do potencial nefrotoxico de ambos os meios.

Os efeitos hemodinamicos renais relacionam-se primeiramente com o maior gradiente
osmotico promovido pelas moléculas do MCI que ndo sofrem reabsor¢ao tubular, impedem a
reabsor¢do de dgua e sodio nos tibulos e estimulam diurese e natriurese. A maior diurese,
aumenta o fluxo de liquido e a pressdo intratubulares, o que desencadeia vasoconstricdo das
arteriolas aferentes, através do feedback tubuloglomerular, e consequentemente,
vasoconstri¢ao intrarrenal prolongada, redu¢do da perfusdo renal, hipoxia e isquemia medular
(MORCOS; THOMSEN, 2001; SANTOS et al., 2009). O MCI também ¢ responsavel pela
liberagdo de mediadores enddgenos vasoativos constritores (endotelina e adenosina) e pela
redu¢do da producdo intrarrenal de vasodilatadores (6xido nitrico e prostaciclina) o que
contribui para a redugdo da perfusdo renal (MORCOS; THOMSEN, 2001; SANTOS et al.,
2009). Neste estudo, os efeitos relacionados a diurese e a dinamica vascular intrarrenal
promovidos pelas diferentes osmolaridades dos contrastes utilizados, puderam ser avaliados
indiretamente e comparados pela ultrassonografia modo B e pela técnica Doppler.

A ultrassonografia modo B foi capaz de detectar o aumento transitorio do
comprimento e da largura de rins de cdes, secundario a utilizacio de MCI de alta
osmolaridade associado a furosemida, durante urografias excretoras (KONDE et al., 1984). A
analise do comprimento renal dos grupos que receberam MCI de diferentes osmolaridades,
nesta pesquisa, revelou aumentos significativos 1,5 horas apos a aplicagdo de ambos, de modo
similar ao relatado em felinos apds o uso de MCI de alta osmolaridade (WALTER;
JOHNSTON; FEENEY, 1987). Assim, pode-se supor que contrastes de baixa osmolaridade e
1sosmolar proporcionaram certo incremento do comprimento renal logo apds sua infusdo
intravenosa, provavelmente em decorréncia da expansdo medular. Santos et al. (2009) citam
que o gradiente osmotico, promovido pelas moléculas dos MCI e também responsavel por
estimular a diurese, ¢ maior nos meios de alta osmolaridade, moderado nos de baixa
osmolaridade e praticamente nulo nos isosmolares. Dessa forma, relacionando-se diretamente
diurese osmotica, expansdo medular e aumento das dimensdes renais, esperava-se que o
comprimento renal do GIH fosse significativamente maior que do GID, entretanto, a andlise
desta varidvel pela ultrassonografia modo B, ndo detectou diferencas significativas entre os
efeitos do meio de baixa osmolaridade e do isosmolar.

Em contrapartida, quando se analisa o volume renal, hd uma sinalizagao de que o GIH
apresenta maior oscilacdo dos valores, com aumento significativo 1,5 horas apds a infusdo e

redugdo significativa em 48 horas, enquanto o GID apresenta valores mais constantes ao
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longo do tempo. Considerando que o volume renal pode ser mais expressivo ao avaliar a
expansao medular, por utilizar trés dimensdes lineares, poderia-se concluir, que o MCI de
baixa osmolaridade promoveu maior diurese em relagdao ao isosmolar, como comprovado por
Murakami et al. (1998) por meio da analise do volume urindrio do paciente humano,
sustentando a hipdtese levantada em alguns estudos médicos, de que seria mais nocivo em
pacientes de risco para o desenvolvimento da NIC (ASPELIN et al., 2003; JO et al., 2006;
BARTORELLI; MARENZI, 2008), pois acarretaria maior diurese, maior fluxo e pressao
intratubulares, que intensificariam a vasoconstricao intrarrenal e acarretariam hipdxia e
isquemia medular renal mais relevantes (BARTORELLI; MARENZI, 2008).

A morfologia renal e a ecogenicidade cortical mantiveram-se inalteradas ao longo do
tempo, em todos os cdes dos dois grupos estudados, mesmo que esses aspectos nao estivessem
totalmente preservados no momento basal (T0O). Assim, a infus@o intravenosa de MCI, na dose
estipulada nesse experimento, ndo foi capaz de causar alteragdes sonograficas morfologicas e
de ecogenicidade renais perceptiveis pelo operador, em ambos os grupos, de modo
semelhante ao constatado em felinos apdés o uso, via intravenosa, de MCI de alta
osmolaridade (WALTER; JOHNSTON; FEENEY, 1987). Entretanto, esses achados nao
descartam a possibilidade de ocorréncia de danos tubulares, visto que rins de cdes adultos,
histologicamente diagnosticados com diferentes graus de necrose tubular secundaria a
intoxicagdo experimental por gentamicina, ndo apresentaram alteragdes sonograficas
morfoldgicas ou de ecogenicidade (RIVERS et al., 1996a).

E indiscutivel que alteragdes de impedancia vascular podem constituir os primeiros
sinais de modificacao funcional dos rins, uma vez que a funcdo renal depende dos fluxos
sanguineo e urinario e das funcdes glomerular e tubular (MORROW et al., 1996). Logo, o
método Doppler pode auxiliar no diagnodstico precoce de doengas renais intrinsecas, evitando
o agravamento de processos agudos, uma vez que os pacientes podem ser assintomaticos em
estagios iniciais (MORROW et al., 1996; MELO et al., 2006), como ¢ o caso de grande parte
das ocorréncias de NIC (BARTORELLI; MARENZI, 2008). Aumentos da diurese, fluxo e
pressdo intratubulares, liberagdo de mediadores endogenos vasoativos constritores e menor
producdo intrarrenal de vasodilatadores pelos MCI (MORCOS; THOMSEN, 2001) podem
reduzir o fluxo diastélico em um maior grau do que o fluxo sistolico, resultando em uma
velocidade diastdlica final mais baixa, e consequentemente aumento do IR (MORROW et al.,
1996). Hetzel et al. (2001) examinaram pacientes humanos adultos apresentando fungao renal
normal, que receberam MCI de baixa osmolaridade (iopamidol), via intravenosa, e detectaram

aumento significativo do IR intrarrenal (artéria interlobar), entre dois e 15 minutos, apos a
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administracdo do MCI, comprovando a capacidade do método para avaliar variagdes de
resisténcia vascular intrarrenal e recomendando sua utilizagdo para investigar mecanismos
hemodinamicos secundéarios ao uso de contrastes radiologicos. Neste estudo, o GIH
apresentou maior oscilacdo dos valores do IR intrarrenal, com aumentos significativos apds
1,5 e 24 horas e redugdo significativa em 48 horas retornando ao valor basal, enquanto o GID
apresentou valores mais constantes, sem diferencas significativas entre o momento basal e os
demais. Assim, embora os valores médios do IR de ambos os grupos tenham se mantido
dentro dos limites de normalidade, a teoria de que o contraste de baixa osmolaridade
promoveria maior diurese, maior fluxo e pressdo intratubulares, intensificando a
vasoconstricao intrarrenal de modo mais consideravel que o meio isosmolar (ASPELIN et al.,
2003; JO et al., 2006; BARTORELLI; MARENZI, 2008) pdde ser comprovada. Dessa forma,
assim como relatado na espécie humana (SHAKOURIRAD; ATAEEFAR; JOZAGUI, 2009),
e também observado nesta pesquisa, o IR sugeriu maior vasoconstri¢do intrarrenal apds o uso
do meio de baixa osmolaridade, podendo afetar a perfusdo renal de modo mais expressivo e
resultar em menor tolerancia renal.

A avaliacdo in vitro da producdo do 6xido nitrico (potente vasodilatador intrarrenal)
pelas células da musculatura lisa da artéria renal de ratos expostos a MCI de diferentes
osmolaridades revelou que o meio isosmolar (iodixanol) foi o uUnico que ndo reduziu
significativamente a sintese do 6xido nitrico, sugerindo auséncia ou menor grau de bloqueio
em uma das vias responsaveis pela vasodilatacdo e autorregulagdo intrarrenal apds a
utilizacdo de contrastes radiologicos (RIBEIRO et al., 2004). Portanto, acredita-se que a
utilizacdo do meio isosmolar justificaria a menor variacao da vasoconstricdo intrarrenal, ao
longo do tempo, constatada pelos valores constantes do IR no GID.

Nesta pesquisa, aferiu-se também o IP intrarrenal. Teoricamente, o IR e o IP
intrarrenais sdo considerados uma expressao da resisténcia a passagem do fluxo sanguineo
arterial (MORROW et al., 1996; NOVELLAS; ESPADA; GOPEGUI, 2007) e apresentam
forte correlagdo (SCHNELL; DARMON, 2012). A diferenca encontra-se no fato do IP ser
considerado mais sensivel para diferenciar espectros de ondas anormais e detectar variagdes
na resisténcia, uma vez que o denominador ¢ a velocidade média durante um ciclo cardiaco
completo (NOVELLAS; ESPADA; GOPEGUI, 2007).

Em relagdo ao IP renal, o GIH e o GID apresentaram valores médios maiores, 1,5
horas ap6s a aplicagdo dos contrastes, contudo ndo foram detectadas diferengas significativas
entre os momentos basais e os demais, demonstrando valores relativamente mais constantes

que o IR, em ambos os grupos. Embora tenha sido constatada forte correlacao estatistica entre
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o IR e o IP renais dos caes, em todos os momentos avaliados, o IP ndo conseguiu comprovar
estatisticamente aumentos significativos da resisténcia vascular intrarrenal pds-contraste,
como o IR. Segundo, Schnell e Darmon (2012) o IR ¢ considerado mais apropriado ao estudo
dos territérios vasculares de baixa impedancia, como o leito renal, o que justificaria a
preferéncia do mesmo, na maioria dos estudos relacionados a dindmica vascular renal. Além
disso, o IP tem demonstrado estar sujeito a maiores variagdes de reprodutibilidade que o IR
(SCHNELL; DARMON, 2012).

Neste estudo, constatou-se boa reprodutibilidade do IP, sem variacdes significativas na
analise intra-observador da referida variavel, quando os espectros Doppler obtidos durante o
periodo experimental, foram analisados posteriormente pelo mesmo operador, sem
conhecimento de qual MCI havia sido utilizado. Dessa forma, a auséncia de variacdes de
reprodutibilidade do IP, dentro dos métodos adotados nesta pesquisa, permite concluir que o
IR tenha sido mais apropriado para a avaliacdo da dindmica vascular renal apos a utilizagado
dos MCI. Justifica-se a ndo obtenc¢do de espectros Doppler por outro operador, para constituir
a andlise de reprodutibilidade inter-observador, devido a relativa demora na obtengdo dos
espectros de velocidade e a necessidade de pareamento das afericdes dos indices
hemodindmicos em momentos distintos e pré-determinados (1,5, 24 e 48 horas apds a
aplicagdao dos MCI).

E valido mencionar, que nenhum dos animais avaliados apresentou hipotensio
sistémica ou acentuada bradicardia que interferissem diretamente na dindmica vascular
intrarrenal e na avaliagdo dos efeitos dos MCI pelo IR, uma vez que na espécie humana, estas
condi¢des sistémicas podem alterar o IR, na auséncia de enfermidade renal intrinseca
(PLATT, 1992). Considerando-se todos os momentos avaliados, neste estudo, as correlagdes
entre os parametros que avaliaram a hemodindmica sistémica (PAS, PAD, PAM e FC) e a
hemodinamica renal (IR e IP) foram significativas entre o IR e a PAS e o IR ¢ a PAM,
contudo, as correlacdes constatadas foram consideradas fracas. De modo geral, os pacientes
desta pesquisa encontravam-se mais tranquilos logo ap6s a completa recuperagdao anestésica
(T1), onde apresentaram menores valores de PAS e PAM e maiores valores do IR intrarrenal,
sobretudo no GIH. No entanto, especificamente no momento T1, quando a presenga do efeito
do MCI na dinamica vascular intrarrenal era garantida, ndo foram observadas correlagdes
significativas entre os parametros que avaliaram a hemodinamica sistémica ¢ a hemodinamica
renal, concluindo-se que pequenas variacdes da pressdo arterial ndo interferiram na andlise

dos efeitos dos MCI na dindmica vascular intrarrenal.
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A graduagdo da perfusdo renal utilizou os mapeamentos do fluxo do parénquima renal,
pelos métodos Doppler colorido e de amplitude. Teoricamente, a diferenga entre essas
técnicas, ¢ que na segunda hd um aumento da captacdo de retorno dos sinais Doppler, sem
levar em consideracdo a velocidade ou direcao de fluxo de sangue (KODAIRA, 2002;
ENGELHORN et al., 2006). Sua vantagem consiste na possibilidade de estudos de baixo
fluxo nas diversas partes do corpo, especialmente onde os sinais sdo fracos, seja pelo calibre
ou profundidade dos vasos (SZATMARI; SOTONYL;, VOROS, 2001). Consequentemente, o
Doppler de amplitude ¢ considerado trés vezes mais sensivel do que o Doppler colorido
(ENGELHORN et al.,, 2006). Todavia, a avaliagdo da perfusdo renal neste estudo,
proporcionou resultados semelhantes pelas duas técnicas, ou seja, o grau de perfusdo renal foi
o mesmo quando analisado pelo Doppler colorido e de amplitude (Figura 1), permanecendo
inalterado ao longo do tempo em todos os animais, salvo em um individuo do GIH (cao 5,
caso relatado no Capitulo 6).

Em estudos de perfusdo de rins transplantados humanos, o Doppler de amplitude
apresentou boa correlagdo com a TFG, sendo a intensidade da perfusdo da cortical renal
captada pelo Doppler de amplitude, diretamente proporcional a funcdo renal (HOYER et
al.,1999; ENGELHORN et al., 2006). Embora neste estudo ndo tenha sido possivel
correlacionar a graduacdo da perfusdo renal e a TFG estimada pela creatinina sérica,
verificou-se reducdo da perfusdo renal na regido cortical de ambos os rins de um cao do GIH,
1,5 horas apds a aplicagdo do MCI, com importante redugdo da TFG em 24 horas (aumento
absoluto de 0,5 mg/dL na creatinina sérica basal). A magnitude alcangada pela creatinina
sérica, 24 horas apos o uso do MCI, comprova ndo apenas a ocorréncia de NIC, pela definicao
dessa enfermidade no homem, como também, a ocorréncia de LRA ndo azotémica no cdo,
segundo a IRIS (caso relatado no Capitulo 6). Dessa forma, levanta-se a hipdtese de que a
reducdo da perfusdo renal possa ser preditiva de NIC. Como ndo foi avaliada uma quantidade
expressiva de animais, a correlagdo entre a perfusdo renal e a TFG, pode ter ocorrido ao
acaso, sendo necessarios estudos com maior nimero de pacientes. Embora a andlise
semiquantitativa da perfusdo renal pareca promissora, a grande desvantagem dos
mapeamentos de fluxo pelo Doppler colorido e de amplitude sdo os artefatos gerados pela
movimentagdo abdominal (ENGELHORN et al., 2006), o que ¢ muito frequente na espécie
canina, em decorréncia da respiragdo ofegante, e constituiu uma das maiores dificuldades
observada neste experimento. Durante a avaliacdo do preenchimento dos vasos intrarrenais
pelo Doppler colorido e de amplitude observou-se dificuldade de captacdo de sinais nos caes

de maior porte, seja por obesidade ou tensdo muscular, devido a localizagdo renal mais
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profunda, principalmente do rim direito (NOVELLAS; ESPADA; GOPEGUI, 2007).
Todavia, os artefatos de mogdo e a localizagdo renal mais profunda do rim direito ndo
prejudicaram o suficiente, de modo a invalidar a utilizagdo do mapeamento do fluxo para
inferir o grau de perfusdo renal nesses pacientes, ao longo do tempo.

O efeito citotoxico dos MCI diretamente no epitélio dos tibulos renais pode provocar
apoptose celular ou necrose tubular aguda. Geralmente, lesdes menos graves resultam em
apoptose e as mais graves em necrose celular. Ainda que tenha sido demonstrado in vitro que
células de tabulo proximal cultivadas na presen¢a de contraste apresentaram alteracdes
histologicas, compativeis com toxicidade (HUMES; HUNT; WHITE, 1987), lesdes podem
ocorrer em qualquer segmento tubular e levam a descamacao celular, que resulta na formagao
de cilindros, que obstruem os tubulos em diferentes graus e contribuem para redugdo da TGF
(THADHANI; PASCUAL; BONVENTRE, 1996). No presente estudo, a andlise comparativa
dos efeitos dos MCI sobre o epitélio tubular, péde ser realizada por meio de exames
laboratoriais de rotina.

A deteccao precoce da lesdo tubular em caes, associada ao dano ou necrose do epitélio
tubular, pode ser verificada pela atividade da enzima GGT urinaria (GRECO; TURNWALD:;
ADAMS, 1985; LOOR et al., 2013). A razdo GGT:C urinaria reflete acuradamente a excregao
da GGT urinaria em caes (GRAUER et al., 1995; RIVERS et al., 1996b; LOOR et al., 2013).
O comportamento da razdo GGT:C do GIH apresentou maior oscilagdo, com aumentos
significativos ap6s 1,5 e 24 horas, em relagdo ao momento basal e redugdo significativa em 48
horas, quando retornou ao valor basal, de modo similar ao relatado no homem apos o uso de
MCI de alta (DUAN et al., 1999) e de baixa osmolaridade (MORCOS, 1998). Por outro lado,
no GID os valores foram constantes ao longo do tempo. Murakami et al. (1998), ao
compararem o agente isosmolar ao de baixa osmolaridade, no paciente humano, observaram
aumentos significativos da atividade da GGT urinaria durante duas horas apds a utilizacdo de
ambos, contudo, de modo mais pronunciado com o segundo. Analogamente, neste estudo, os
valores médios da razdo GGT:C dos grupos mantiveram-se dentro dos limites de normalidade,
entretanto no GIH, observaram-se valores duas a trés vezes maiores em relagdo ao valor
médio basal, apos 1,5 horas da infusdo do contraste, sugerindo agressdo ao tubulo renal
(GOLDSTEIN, 2011) de modo mais expressivo, pelo MCI de baixa osmolaridade, quando
comparado ao meio isosmolar.

De modo semelhante ao observado no GIH deste estudo, Duan et al. (1999)
observaram que a atividade da GGT urinaria logo ap6s o uso de MCI em pacientes humanos

com a funcao renal normal, ndo apresentou correlacao significativa com a TFG estimada pela
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creatinina sérica, concluindo que a injuria do epitélio tubular ¢ transitéria. Assim, a membrana
basal do epitélio tubular permanece intacta, ocorrendo estimulo para proliferacdo e
diferenciagdo de células viaveis, restauracdo da estrutura e fun¢do. Caso contrario ocorreria
atrofia tubular e fibrose intersticial, o que prejudicaria a regeneragao do epitélio e a fungao
renal (THADHANI; PASCUAL; BONVENTRE, 1996).

O aumento da atividade da GGT urinaria reflete a lesdo da membrana da borda em
escova do tubulo proximal com perda da estrutura da microvilosidade. O dano dessa estrutura
causa reducao da reabsor¢cdo e aumento da excreg¢ao de proteinas (VIANNA, 2006; LOOR et
al., 2013). Assim, a RPC de ambos os grupos avaliados apresentaram valores constantes ao
longo do tempo, sem diferencas significativas com os valores basais. Portanto, nido se
constatou perda de funcdo tubular em relagdo a capacidade de reabsor¢ao de proteina, pela
referida razao, apos a utilizacao dos dois tipos de contraste, mesmo sendo observados indicios
de maior agressdo tubular, pela razdo GGT:C, logo apods aplicagdo do MCI de baixa
osmolaridade. O paciente humano acometido por NIC pode apresentar perda proteica minima
(ULTRAMARI et al., 2006; KRAMER et al., 2008) e transitéria (JANEVSKI; MOE, 2003;
ULTRAMARI et al., 2006). Nesta pesquisa, o fato de alguns animais (2, 16 e 18) terem
apresentado a RPC discretamente acima do limite de normalidade (entre 0,5 ¢ 1,0) antes e
apo6s a utilizacdo do MCI pode estar relacionado a uma condigdo preexistente em comum: a
presenca de processos neoplasicos (LEES et al., 2005). Quando nao had grandes sinais de
proteindria, como constatado nos animais deste estudo, com exce¢do de um cao (5), e outros
parametros baseados na fun¢do renal, como a creatinina sérica ¢ a densidade urinaria,
permanecem adequados, a importancia da RPC torna-se menor (LEES, 2004).

A andlise individual dos caes que tiveram pequenas perdas de proteina pela urina,
detectadas pelas tiras reagentes, ndo demonstrou relagdo com a administragdo de MCI, mas
com condigdes preexistentes. A presenca de proteina 1+ na urina com densidade acima de
1,025 foi considerada normal em um cao do GIH (2), a acentuada perda de proteina urinaria
(proteina 2 a 3+ e RPC>3,0) nas amostras de outro individuo do GIH (5), no momento basal
foi considerada compativel com glomerulopatia primdria e a proteintria (proteina 2+ e
RPC>1,0) apresentada por um cdo do GID (13) justificou-se por infec¢do bacteriana do trato
urinario inferior (TRIPATHY; GREGORY; LATIMER, 2011).

Lesdes no epitélio dos tubulos renais de caes, secundarias a substancias nefrotoxicas
também podem resultar em perda da capacidade tubular para concentrar urina e
consequentemente, isostentria (IHLE; KOSTOLICH, 1991; RIVERS et al., 1996a; SANTIN;
AMARAL; TAKAHIRAt al., 2006; TRHALL; BAKER; CAMPBELL, 2007). Tanto no GIH,
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quanto no GID, a densidade urindria ndo apresentou diferencas significativas entre os
momentos basais e 24 e 48 horas, indicando ndo ter ocorrido perda efetiva da habilidade
tubular em concentrar a urina, apds a utilizacdo de ambos os contrastes, ainda que existissem
evidéncias de maior agressao tubular apds a aplicagao do meio de baixa osmolaridade.

A avaliacdo da fungdo tubular pela densidade urinaria ndo considerou as amostras
coletadas 1,5 horas ap6s a aplicacdo intravenosa dos MCI, pois quando estas sdo coletadas
logo apos a utilizacdo dessas substancias, geralmente apresentam densidade urinaria superior
a 1,040 (DELVALE, 2011). Esta elevacdo da densidade ocorre em razdo de pelo menos 98%
do contraste radiologico ter sido eliminado até 24 horas ap6s o procedimento de imagem,
quando a fungdo renal esta preservada (THOMSEN; MORCOS, 2000). Neste estudo,
observaram-se elevacdes subitas e significativas da densidade urinéria, 1,5 horas apos a
aplicacdo de ambos os tipos de contrastes, atribuindo-se esse fato a presenca dos mesmos na
urina dos caes.

Ao analisar o sedimento urinario dos caes de ambos os grupos, a auséncia de células
epiteliais tubulares e cilindros granulosos grosseiros, demonstrou nao ter ocorrido necrose das
células tubulares em extensdo suficiente para promover LRA, apos a utilizacdo dos MCI. Da
mesma forma, nenhum dos individuos dos GIH e GID apresentou glicosuria normoglicémica
(glicostria  tubular). As discretas alteracoes do sedimento urinario, observadas
individualmente, estavam relacionadas a condi¢des preexistentes e ndo aos efeitos dos MCI.
Atribuiu-se a pequena quantidade de hemacias detectadas nas amostras de cinco animais do
GIH (3, 5, 8, 10 e 11) e em um do GID (12) as coletas iatrogénicas realizadas por
cistocentese, ja a grande quantidade de bactérias em dois individuos do GID (12 e 13) e o
maior numero de leucocitos em um deles (12) eram decorrentes de infeccdao do trato urinario
inferior (TRIPATHY; GREGORY; LATIMER, 2011).

A vasoconstricdo intrarrenal, reducdo da perfusdo renal, consequente hipoxia e
isquemia medular, aliadas a injaria do epitélio tubular, secunddrias ao uso intravascular de
MCI, podem culminar com reducdes agudas da TFG e consequentemente serem detectadas
pela creatinina sérica e estabelecer o diagnodstico de NIC. Os valores médios dos grupos que
receberam diferentes MCI neste experimento permaneceram constantes ao longo do tempo,
sem diferencas significativas com os valores basais, nao se constatando declinio expressivo da
TFG avaliada pela creatinina sérica. Estudos na espécie canina que utilizaram iohexol, via
intravenosa, em doses semelhantes ou maiores que a desta pesquisa, também ndo detectaram
aumento significativo da concentracdo sérica de creatinina, em diferentes situagdes: apos 60,

80 minutos, 48 ¢ 72 horas, em caes saudaveis ou com disfun¢ao renal (CHOI et al., 2001) e
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apods 72 horas, em animais saudaveis (KIRBERGER et al., 2012) ou ASA (4dmerican Society
of Anesthesiologists) 1 e 2 (CAROTENUTO et al., 2013).

Considerando as variaveis sonograficas que analisaram os efeitos hemodindmicos
intrarrenais (IR e IP) dos MCI, os parametros laboratoriais que avaliaram func¢do e integridade
renais (razdo GGT:C, RPC, densidade urindaria e creatinina sérica), em todos os momentos ¢
em cada momento distinto de avaliacdo, nenhuma correlacdo foi considerada significativa.
Esperava-se encontrar correlacao positiva entre a razdo GGT:C e o IR, uma vez que ambos
foram capazes de detectar precocemente alteracdes renais, logo ap6s a administragdo do MCI
de baixa osmolaridade. Todavia, a auséncia de variagdes expressivas entre as médias de cada
variavel, ao longo do tempo, em relagdo aos desvios padrao, observada neste estudo, reduziu a

chance da detec¢do de correlagdes significativas.

5.5 CONCLUSAO

O IR foi capaz de monitorar a dindmica vascular intrarrenal e demonstrar, assim como
a razdo GGT:C urindria, o maior potencial nefrotdxico apods a administracdo do MCI de baixa
osmolaridade (iohexol), quando comparado ao isosmolar (iodixanol), na dose de

600mgl/kg/IV, em grupos de caes com fatores de risco para o desenvolvimento da NIC.
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Ocorréncia de nefropatia induzida por

contraste: relato de um caso

“O acaso so favorece a mente preparada.”

Louis Pasteur
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6 OCORRENCIA DE NEFROPATIA INDUZIDA POR CONTRASTE: RELATO DE
UM CASO

6.1 INTRODUCAO

A nefropatia induzida por contraste (NIC) ¢ amplamente estudada no homem, mas
raramente reconhecida na espécie canina (IHLE; KOSTOLICH, 1991; DALEY; FINN-
BODNER; LENZ, 1994; POLLARD; PUCHALSKI; PASCOE, 2008a; KIRBERGER et al.,
2012). Esse fato se deve a existéncia de poucas informagdes relacionadas a utilizagdo
intravenosa dos meios de contraste iodado (MCI) em pequenos animais, sobretudo naqueles
que s3o submetidos a tomografia computadorizada (TC) (POLLARD; PUCHALSKI;
PASCOE, 2008a, b; KIRBERGER et al., 2012) e a dificuldade em reconhecer clinicamente a
enfermidade devido ao curso subclinico ou assintomatico (BARTORELLI; MARENZI,
2008). Na espécie humana, desidratacdo, senilidade, insuficiéncia cardiaca congestiva e
disfungdo renal preexistente, sdo consideradas fatores de risco que potencializam os efeitos
renais dos MCI e predispoem a NIC (MORCOS, 1998; THOMSEN, 2003; BARTORELLI;
MARENZI, 2008; RUDNICK; PALEVSKY; SHERIDAN, 2014). O objetivo deste capitulo &
relatar um caso de NIC subclinica em c@o e alertar sobre a importancia em se detectar fatores
de risco em pequenos animais que serdo submetidos a exames radiologicos que necessitem de
contrastes, especialmente a TC, com o intuito de reduzir o potencial nocivo dessas

substancias.

6.2 RELATO DE CASO

O animal da espécie canina, macho, raga cocker spaniel inglés, 14 anos de idade, foi
encaminhado ao exame de TC do Servigo de Diagnostico por Imagem do Departamento de
Cirurgia junto ao Hospital Veterinario da FMVZ USP, para analise de viabilidade cirtrgica de
formacao neoplédsica em maxila esquerda. Previamente ao exame de TC e administracdo de
600 mgl/kg, via intravenosa do iohexol (Omnipaque300”, GE Healthcare), o cio apresentava

mucosas normocoradas ¢ adequado estado de hidratagcdo, avaliado pelo indice de turgor
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cutaneo, hematocrito (37%), proteina plasmatica total (8,8 g/dL) e densidade urinaria (1,017).
Os exames laboratoriais revelaram concentragdo de creatinina sérica=1,1 mg/dL, proteina 3+
na urina ¢ RPC=4,5. O exame ultrassonografico renal bilateral demonstrou alteragdes
morfologicas (escore 2: contornos irregulares, juncao corticomedular indefinida e arquitetura
preservada) e de ecogenicidade cortical (classificacdo 4: mista com raros microcistos e
infartos). O grau de perfusdo renal de ambos os rins, avaliado pelo Doppler colorido e de
amplitude, foi considerado adequado, identificando-se todos os vasos renais do hilo até os
arqueados/interlobulares em todo o parénquima renal (perfusdo grau 3). A avalia¢do
dopplervelocimétrica intrarrenal constatou indices hemodinamicos dentro dos valores de
normalidade (IRRim Esquerdo= 0,575 IPRim Esquerdo= 0,91). Os resultados dos exames laboratoriais,
aliados as alteracdes sonograficas, eram compativeis com cao portador de disfuncdo renal, de
origem glomerular. Segundo a International Small Animal Health Council (ISACHC) [Anexo
B], o paciente foi classificado como portador de insuficiéncia cardiaca categoria Ib, devido a
degeneracao dos folhetos da valva mitral (endocardiose) e hipertrofia miocardica concéntrica
do ventriculo esquerdo de grau moderado, constatados pela andlise ecodopplercardiografica,
sem manifestagdes clinicas. Os valores de pressdo arterial sistémica na abordagem inicial
(PAS=210 mmHg; PAD=129 mmHg; PAM=156 mmHg) revelaram hipertensao arterial.

Durante o exame de TC, no qual o animal se encontrava sob anestesia geral e se
administrou o0 MCI, ndo se observaram quaisquer intercorréncias, como hipotensao sistémica,
que pudessem interferir na funcdo renal.

Apos o exame de TC, ndo foram relatadas manifestacdes clinicas atipicas. Os aspectos
sonograficos morfométricos, morfoldgicos e de ecogenicidade cortical ndo sofreram variagoes
perceptiveis ao longo do periodo experimental, todavia, os mapeamentos de fluxo pelo
Doppler colorido e de amplitude detectaram redu¢do da perfusdo renal, bilateralmente, 1,5
horas apds a aplicagdo do contraste, normalizando em 24-48 horas. Isto ¢, previamente a
utilizacdo do MCI identificaram-se todos os vasos renais do hilo até os
arqueados/interlobulares em todo o parénquima renal (perfusdo grau 3), apés 1,5 horas
somente os vasos hilares e interlobares foram visibilizados (perfusdo grau 2). Nos momentos
subsequentes, 24 e 48 horas, os vasos arqueados/interlobulares puderam novamente ser
identificados, constatando-se perfusao renal grau 3 (Figura 7).

Tanto o IR, quanto o IP intrarrenais apresentaram aumentos 1,5 horas apds a aplicagao
do contraste e redugdo progressiva em 24-48 horas. O IRRim Esquerdo (0,68) permaneceu dentro
do intervalo de normalidade, contudo, 0 IPrim Esquerdo SOfteu discreto aumento (1,64), acima do

considerado normal. E valido mencionar que outros cdes que receberam o mesmo MCI via
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intravenosa previamente a TC, e cuja analise da dindmica vascular intrarrenal foi realizada
nos mesmos momentos, apresentaram comportamentos semelhantes dos indices
hemodinamicos. Entretanto, o paciente em questao foi o Uinico a apresentar alteracdo do grau
de perfusao renal. Constatou-se o dobro da atividade enzimatica de GGT urinaria, 1,5 horas
apos a infusdo do contraste (40,3 UI/L), retornando aos valores basais em 24-48 horas (17,6-
21,2 UI/L). Verificou-se isostenuria (1,009), apos 24 horas com retorno ao valor basal em 48
horas (1,015). Nao se observou glicostria normoglicémica e a analise do sedimento urinario
ndo revelou células epiteliais tubulares e cilindros granulosos grosseiros. Por fim, constatou-
se aumento de 0,5 mg/dL na creatinina sérica basal, 24 horas ap6s a infusdo do MCI (1,6

mg/dL), retornando ao valor basal em 48 horas (1,1 mg/dL).

Figura 7 - Perfusdo do rim esquerdo do cdo que desenvolveu nefropatia induzida por contraste (cao 5), avaliada
por meio do Doppler colorido, antes (A) da administracdo do iohexol, apds (B) 1,5 horas e (C) 24
horas — Sao Paulo - 2013

Fonte: Servigo de Diagnostico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2013

Legenda: Em A e C, nota-se perfusdo renal grau 3 (preenchimento vascular nos vasos interlobulares - setas). Em
B, observa-se perfusdo renal grau 2, devido a auséncia de captagdo de sinal Doppler e preenchimento
dos vasos interlobulares da regido cortical proximal. Nestas imagens os quadros foram obtidos durante
o mapeamento do fluxo direcionado para os vasos interlobares (regido medular), arqueados (jungao
corticomedular) e interlobulares (regido cortical).

Reavaliagdes laboratoriais e ultrassonograficas foram realizadas nove dias apos a
administracdo do MCI e apontaram resultados similares aos observados na abordagem inicial:
creatinina sérica=1,2 mg/dL, densidade urinaria=1,019, proteina 3+ na urina, RPC=4,0,
aspectos morfométricos, morfologicos e de ecogenicidade renal inalterados, perfusdo renal
grau 3 e indices hemodinamicos intrarrenais discretamente mais elevados (IRgrim squerdo= 0,63;

IPRim Esquerdo= 1,08), mas dentro do intervalo de normalidade e sem significado clinico.



158

6.3 DISCUSSAO

No homem, a NIC pode ser definida pela elevacdo de 25% ou 0,5 mg/dL na
concentracdo da creatinina sérica basal em 24-48 horas, ap6s a administracdo do MCI, sem
outras causas concomitantes (MORCOS, 1998; MURPHY; BARRETT; PARFREY, 2000;
THOMSEN, 2003; KATHOLI, 2006; BARTORELLI; MARENZI, 2008; CARRARO-
EDUARDO et al., 2008; KRAMER et al., 2008; McCULLOUGH, 2008; PUCELIKOVA;
DANGAS; MEHRAN, 2008; SILVA et al., 2010). Em caes, segundo o critério de graduacao
da lesdo renal aguda (LRA) da IRIS (International Renal Interest Society) [Anexo C], o grau |
pode corresponder a les@o renal ndo azotémica e ndo oliglirica com aumento igual ou superior
a 0,3 mg/dL, na creatinina sérica basal, dentro de 48 horas. Considerando-se ambas as
defini¢des, verificou-se que este cdo que recebeu o MCI de baixa osmolaridade, iohexol, na
dose de 600 mgl/kg/TV, sofreu alteragdes renais compativeis com o desenvolvimento da
forma subclinica da NIC e da LRA ndo azotémica.

Relacionando-se a fisiopatologia da NIC, os achados ultrassonograficos e
laboratoriais, acredita-se que o MCI tenha estimulando a diurese, o aumento do fluxo e da
pressao intratubulares, desencadeando vasoconstricdo das arteriolas aferentes, vasoconstri¢ao
intrarrenal, reducdo da perfusdo e da TFG, incrementadas pela liberagdo de substincias
vasoconstritoras e diminui¢do da producdo de vasodilatadores, mediadas pela presenca do
MCI. Ao mesmo tempo, a citotoxicidade do contraste, possivelmente associada a outros
disturbios bioquimicos endogenos, acarretou dano do epitélio tubular, constatado pelo
incremento do dobro da atividade da GGT urinéria em relagdo a atividade basal (GRECO;
TURNWALD; ADAMS, 1985) e posterior isostendria, embora ndo tenha ocorrido necrose
das células tubulares em extensdo suficiente, devido a auséncia de glicose e sedimento ativo
na urina. Finalmente, a redugdo da perfusao renal, hipdxia e isquemia medular associada a
injuria tubular, observadas logo ap6s a aplicacdo do MCI, culminaram na redugdo aguda da
TFG, identificada pelo aumento na concentragdo sérica de creatinina, aproximadamente 24
horas depois.

Neste caso, a atividade da GGT urinaria demonstrou-se sensivel para a detec¢do do
dano tubular agudo, secundario ao uso do MCI, uma vez que apresentou alteracdes antes da
creatinina sérica, de forma semelhante ao relatado no homem (DUAN et al., 1999) ¢ em caes
submetidos a isquemia e reperfusdo renal para avaliagdo do efeito nefroprotetor da

clorpromazina (MENEZES et al., 2010). Embora nao se tenha avaliado um grande ntimero de
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animais, a redugdo da perfusdo cortical de ambos os rins do cdo em questdo e subsequente
reducdo aguda da funcdo renal pela creatinina sérica, remete a correlacdo positiva entre grau
de perfusdo renal e TFG, relatada em pacientes humanos que sofreram rejei¢ao de transplante
renal (HOYER et al.,1999; ENGELHORN et al., 2006). Assim, a atividade da GGT urinéria,
bem como a andlise dos graus de perfusdo renal pelo Doppler colorido e de amplitude,
sinalizaram ser pertinentes para monitorar precocemente pacientes de risco para o
desenvolvimento da NIC, desde que se tenha conhecimento de tais parametros, previamente a
utilizacao do MCI.

Dentre os pacientes que receberam a mesma dose de iohexol (baixa osmolaridade) e
foram avaliados nos mesmos momentos, este era o unico que apresentava idade avancada,
insuficiéncia cardiaca e disfuncao renal preexistente. A idade avancada ¢ considerada um
importante fator de risco, devido a existéncia de um declinio natural da TFG, da secrecao
tubular e da habilidade de concentragdo urinaria que ocorre naturalmente com o
envelhecimento (MEHRAN; NIKOLSKY, 2006; THOMSEN; MORCOS; BARRET, 2008).
A insuficiéncia cardiaca causa reducdo do volume efetivo circulante, bem como da perfusao
renal, que quando associada a administragdo de MCI pode potencializar a isquemia medular
(THOMSEN; MORCOS; BARRET, 2008). Analogamente ao que ¢ relatado na espécie
humana, Kirberger et al. (2012) sugerem que caes que apresentem altos valores de RPC,
incluindo diabéticos, sejam considerados pacientes de risco para o desenvolvimento da NIC,
como verificado na analise deste caso. Dessa forma, corrobora-se e enfatiza-se a
recomendacdo de que além das concentragdes séricas de creatinina, valores da RPC também
devem ser analisados em todos os pacientes que serdo submetidos a TC com contraste
(KIRBERGER et al. 2012).

Neste estudo ndo foi possivel verificar se houve reducdo permanente da TFG pela
concentragdo sérica de creatinina, no entanto, ja foi comprovado por avaliacdo cintilografica,
que a utilizagdo intravenosa de MCI promove certa perda permanente da fungdo renal na
espécie canina (KIRBERGER et al., 2012), podendo progredir para a doenca/insuficiéncia
renal cronica, de modo semelhante ao relatado em humanos (BARTORELLI; MARENZI,
2008).

A maioria dos caes submetidos a TC com contraste tem como objetivo estadiar e
estabelecer a viabilidade cirtrgica de neoformagdes. Nao se deve ignorar que, caso 0S
pacientes sejam submetidos a procedimentos anestésicos e cirtrgicos longos e complexos,

estardo predispostos a episddios de hipovolemia e hipotensdo e consequentemente lesdes
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renais. Assim, todos os esfor¢os devem ser realizados para prevenir os efeitos deletérios da

aplicacdo intravenosa dos MCI ou a ocorréncia de NIC.

6.4 CONCLUSOES

A redugdo da perfusdo renal, detectada pela ultrassonografia Doppler colorido e de
amplitude, pode ser preditiva de NIC em caes, entretanto, sdo necessario estudos com maior
niamero de animais para afastar a possibilidade de que essa associagdo tenha ocorrido ao
acaso.

Idade avangada, insuficiéncia cardiaca e disfungdo renal preexistente, sobretudo
quando associadas, constituem importantes fatores de risco para o desenvolvimento da NIC

no cao, de modo semelhante ao que se observa na espécie humana.
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7 Consideracoes gerais

“Vocé ndo sabe o quanto eu caminhei, pra chegar até aqui.”

Da Gama & Toni Garrido
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7 CONSIDERACOES GERAIS

Atualmente, com a evolucdo tecnoldgica e melhores condigdes de diagnostico e
tratamento, os pequenos animais sdo frequentemente submetidos a procedimentos de imagem,
como a tomografia computadorizada com administragdo intravenosa de MCI. Entretanto,
como estas substancias ndo sao indcuas, o entendimento de suas propriedades fisico-quimicas,
bem como o mecanismo etioldgico de possiveis reagcdes adversas ¢ primordial para que a

escolha seja adequada e a utilizagdo feita de forma segura e racional.

Neste estudo, a compreensdo da fisiopatologia da NIC foi fundamental para que a
analise da dindmica vascular e da integridade renais, por meio do indice de resistividade
intrarrenal e da razdo GGT:C urinaria, pudessem comprovar indiretamente que o MCI nao
i0nico isosmolar (iodixanol) apresenta menor potencial nefrotoxico, em relagdo ao MCI nao
ionico de baixa osmolaridade (iohexol), na dose de 600mgl/kg/IV, constituindo op¢ao
favoravel em pacientes de risco da espécie canina, e consequentemente, medida preventiva ao

desenvolvimento da NIC.

Embora o reconhecimento da forma subclinica da NIC seja realizado por meio da
concentragdo sérica de creatinina, a reducdo da perfusdo renal, detectada pela ultrassonografia
Doppler colorido e de amplitude, evidenciou que pode ser preditiva desta nefropatia. Portanto,
esta técnica parece ser promissora para avaliar pacientes com fatores de riscos potenciais para

o desenvolvimento da NIC, logo apo6s a utilizagdo intravenosa de MCI.

De modo semelhante ao que ocorre na espécie humana, observou-se que o cao também
¢ acometido pela NIC, sobretudo quando apresenta idade avancada, insuficiéncia cardiaca e

disfung¢ao renal preexistente.

Dessa forma, esta pesquisa despertou a necessidade de reconhecer os riscos dos
animais submetidos ao exame de tomografia computadorizada com contraste no Servigo de
Diagnéstico por Imagem do Departamento de Cirurgia junto ao Hospital Veterinario da
FMVZ USP. Assim, elaborou-se questionario para verificar o perfil de risco dos pacientes
(Apéndice I). Além disso, devido ao crescente niimero de exames de tomografia

computadorizada e consequentemente, a maior possibilidade de ocorrerem reagdes adversas
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aos contrastes, aprimorou-se o termo de esclarecimento, ciéncia e consentimento do
responsavel para aplicagdo do MCI (Apéndice J). Portanto, com o proposito de prevenir os
efeitos nocivos da aplicacao intravenosa dos MCI e a ocorréncia de NIC e alertar os
responsaveis dos pacientes, o questionario de perfil de risco e o termo de ciéncia serdo

incorporados protocolarmente ao atendimento.

Este estudo demonstrou que a ultrassonografia Doppler pulsado foi capaz de detectar
variacdes da resisténcia vascular intrarrenal, que refletiram um importante mecanismo
secundario a aplicacdo intravenosa de MCI em caes. No entanto, para que isso fosse possivel
foi necessario contornar a dificuldade de captagdao do sinal Doppler e obtencao de tragados
espectrais do rim direito, validando-se a aferi¢cao dos indices hemodinamicos somente do rim
esquerdo para monitorar a resposta renal a infusdo de MCI. Esta técnica pode ser aplicada,
pois a morfometria, morfologia, ecogenicidade cortical e perfusdo de ambos os rins foram
consideradas semelhantes na abordagem inicial. Devido a efetividade da técnica e a
comprovada reducdo do tempo de avaliagcdo, recomenda-se sua utilizacdo no estudo da
hemodinamica intrarrenal da espécie canina, em condi¢des fisiopatologicas especificas ou
apds a administracdo de outros farmacos nefrotdxicos, principalmente se forem necessarias

multiplas aferi¢des.
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Apéndices

’

“Ndo julgue cada dia pela colheita que vocé obtém, mas pelas sementes que vocé planta.’

Robert Louis Stevenson
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APENDICE A — Declaragio de liberagio de direitos autorais do artigo cientifico

correspondente ao texto do Capitulo 2

ACADEMICA

PEER REVIEW Ciéncias Agrarias e Ambientais
ISSN 0103-989X CHA&AGNA‘I"
DECLARACAO

Declaro para os devidos fins, a quem interessar, que o artigo “Meios de contraste
iodado: propriedades fisico-quimicas e reagdes adversas”, submetido pela Sra. Claudia
Matsunaga Martin, foi originalmente publicado na revista Académica: Ciéncias Agrarias e
Ambientais, e encontra-se disponivel no volume 12, nimero 3, ano 2014.

Aproveito a ocasidao para informar que os autores deste mesmo artigo foram
dispensados da cessao dos direitos autorais, sob a alegacao de que primeira autora e demais
coautores estao em comum acordo quanto a inclusao do artigo, em sua integralidade, na tese
de doutorado da autora mencionada, garantindo ainda nao haver conflito de interesses.

Assim, reitera-se a concessao de autorizacao para a distribuicdo nao-exclusiva da
versao do trabalho publicada nesta revista (ex.: publicar em repositorio institucional ou como
capitulo de dissertacao/tese), com reconhecimento de autoria e publicacao inicial na revista
Académica.

Sem nada mais a declarar, e que a declaracao produza os efeitos desejados, segue

datada e assinada por mim e pela primeira autora do artigo.

Sao José dos Pinhais, 06 de Abril de 2015.

/l &_ Qe dua atso "‘L,‘ﬁ‘u Marhi

Prof. Dr. Humberto Maciel Frangca Madeira Claudia Matsunaga Martin

Editor Chefe 12, Autora

Revista ACADEMICA: Ciéncias Agrarias e Ambientais
Rodovia BR 376 - Km 14 - Costeira - CEP: 83010-500
Sdo Jose dos Pinhais - Parana - Brasil
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APENDICE B — Declaragio de liberagdo de direitos autorais do artigo cientifico

correspondente ao texto do Capitulo 3

ACADEMICA

PEER REVIEW Ciéncias Agrarias e Ambientais
ISSN 0103-989X CHAkAGNA'f
DECLARAGCAO

Declaro para os devidos fins, a quem interessar, que o artigo “Nefropatia induzida
por contraste iodado”, submetido pela Sra. Claudia Matsunaga Martin, foi originalmente
publicado na revista Académica: Ciéncias Agrarias e Ambientais, e encontra-se disponivel no
volume 12, nimero 4, ano 2014.

Aproveito a ocasiao para informar que os autores deste mesmo artigo foram
dispensados da cesséo dos direitos autorais, sob a alegacao de que primeira autora e demais
coautores estdo em comum acordo quanto a inclusdo do artigo, em sua integralidade, na tese
de doutorado da autora mencionada, garantindo ainda nao haver conflito de interesses.

Assim, reitera-se a concessao de autorizacao para a distribuicao nao-exclusiva da
versao do trabalho publicada nesta revista (ex.: publicar em repositdrio institucional ou como
capitulo de dissertacdo/tese), com reconhecimento de autoria e publicacao inicial na revista
Académica.

Sem nada mais a declarar, e que a declaracdo produza os efeitos desejados, segue
datada e assinada por mim e pela primeira autora do artigo.

Sao José dos Pinhais, 30 de Abril de 2015.

/l &— Clasdud M&_Lq\jm_/fjiu Marhn

Prof. Dr. Humberto Maciel Franca Madeira Claudia Matsunaga Martin

Editor Chefe 12. Autora

Revista ACADEMICA: Ciéncias Agrarias e Ambientais
Rodovia BR 376 - Km 14 - Costeira - CEP: 83010-500
Sdo Jose dos Pinhais - Parana - Brasil
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APENDICE C — Documento de submissdo do artigo cientifico correspondente ao texto do

Capitulo 4

RES: Submissao de artigo cientifico - “Ultrassonografia modo B e Doppler na avaliagéo renal de cées apés administragio 7 de Janeiro de 2015 9:32
intravenosa de meio de contraste iodado: validagao da técnica”, Trabalho 4073 MF

w De: g [Jurgen Dobereiner
Para: [emartin@usp.br

Prezada Dra. Claudia,
0 seu artigo foi registrado como Trabalho 4073 MF.
Atenciosamente,

Jurgen Dobereiner
Editor Pesq. Vet. Bras.

De: cmartin@usp.br [mailto:cmartin@usp.br]

Enviada em: domingo, 4 de janeiro de 2015 15:51

Para: Jurgen Dobereiner

Assunto: Submiss3o de artigo cientifico - "Ultrassonografia modo B e Doppler na avaliagdo renal de cdes apds administragdo intravenosa de meio de contraste
iodado: validagdo da técnica”

Prioridade: Alta

Prezado Dr. Jiirgen Débereiner,

Boa tarde.

Por meio deste e-mail, estou submetendo o arquivo de texto e as figuras. do artigo intitulado: "Ultrassonografia modo B e Doppler na avaliagdo
renal de cdes apés admunistragdo intravenosa de meio de contraste 1odado: validagdo da técnica”. para avaliagdo e possivel publicagdo no
periddico Pesquisa Veterinaria Brasileira.

Atenciosamente,
Claudia.

Claudia Matsunaga Martin, MV, Ms.
CRMV-SP 12.583
hitp: {/lattes.cnpq.br/6999012266517182



180



181

(#00Z ‘SATT) Tp/3W ‘] :BOLIYS BUIUNEIIO € BIed 9JONIWI] BIOUQIIJOT OP IO[BA

BORIPILD BIOUQIDINSUI WO SIdANRdWOD STRULS Op BIOUISNE =

J19UN0)) YIDIE] IVIPAD)) [DUWIUY [[PULS [DUOYDUIDIU] B OPUNTAS ‘BOBIPIED BIOUQIOLNSUL OP OBIBOLISSE[Oy
[e10B1 OBIIULIP WAS=Y S ‘LU=, ‘OyorW=]\ :Bpua3o]|
(ST0T "N "D ‘NILIVIN) :93u0,]

oeuwind 9.0 el S9S9W 6 9 SOUE €T vt 4¥as W 81
(ooueyy) sejow saed 86°0 e| S9S9W € 3 soue 7T 0‘0s JaA31132J Jopelqe| W LT =
(jesuuad oel3a4) sajow sajed 1LS0 ql soue 7T VT s9|3ul |a1ueds 193200 | 97 m.
(4e1xe oe18a4) sajow saped 080 S9S9W € 3 soue 7T 8‘9¢ ¥as W ST m
oploaun 960 el S9S9W € 9 SOUE ¢T 091 4¥as E| T \W
aploaJn} ov'T S9S9W g 3 soue T 5'9¢ yas 4 €1 )
(02108401 OIqWIBW 3P BUIIIUI DBY D JE|IXe 0BI8aJ) sajow saed 090 ql S9S9W 7 3 soue qT LT yas 4 T
(ooueyy) ssjow sayed 8€'T e| S9S9W G 3 Soue €T o‘se J9A314124 Jopeuqe| 1 IT
(e21de40) OBI3R.) S9jow salled 690 qal S9SaW ¢ 9 soue T Sy 3|pood d (1))
(ea1oe401 OBI324) S9jo0wW saed 6.0 soue QT 0'Te MOoYd moyd 4 6
(ea10e401 OEIS4) S9jOW SalJed 580 S9S9W ¢ 9 soue QT 0'6€ J9ASLI1BJ Jopelge| 4 8 5
(o21nj9d cuquidw) sajow saped TL0 S9S9W 6 3 soue QT S11 9|8eaq 4 L =
Jenijes ejnpug|3 91T el S9SaW ¢ 3 soue g1 QLT 4as d 9 W
e|ixew 0T‘T ql soue pT 0‘GT  S9|3ul |a1ueds 193202 W S \n.vm:
g|nqipuew 1.0 el S9SaW g 9 soue 8 09 ¥as d v =
ope3)} S50 soue T €6 3|pood 4 €
g|nqipuew 0€‘T el soue 71 0'cT Has W [4
e|ixew 080 e| soue /T 8y 3|pood 4 1
epeziiopeindwod eyyesSowo) ejad ea18ina1d oeddassad »+(1P/3W) eaeipied (3%)
9p apepljiqeln dp Opnisd wad oejew.ojodu ep oedezi|ed’o] EL19S eIoURIINSU| spepl 0s9d edey osugd  og) odmip
eujuieas)

10T - o[ned ogs — (0L oruswow)
[erorur waSepIoqe eU ‘OpeIfeAe O8O eped 9p ‘epezuiopeindwiod erjeiSowo} op OWEXd Op SPEpI[eUl o BUIUNBIID 3P BOLIYS

0BSBIIUIOUOD ‘BORIPILD BIOUIIONSUL BP 0BIBZII0FIIRD ‘(apep! ‘osad ‘eder ‘01oudl) renpraipul [J1od op oAnensuowdp oipend) — q ADIANALY




182



APENDICE E - Tabela Excel apresentando dados morfométricos, morfolégicos e de ecogenicidade cortical individuais dos cées do presente estudo e valores de referéncia utilizados para estas variaveis - Sao Paulo - 2015
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Morfometria Renal

Morfologia Renal

Ecogenicidade Cortical

~ Momentos de |Aorta Rim direito Rim esquerdo Rim direito Rim esquerdo Rim direito Rim esquerdo
SES Co avaliagdo
Didmetro Comprimento Altura Largura Volume Razdo Comprimento Altura Largura Volume Razdo Regularidade de Defini¢do A Escore Regularidade de Defini¢do A Escore s cariE] Basaridiee @i
(cm) (cm) (cm) (cm) (cm3) RimD/aorta*  (cm) (cm) (cm) (cm3) RimE/aorta* contornos corticomedular morfologia  contornos corticomedular morfologia
TO 0,58 3,43 2,10 1,80 6,78 5,91 3,62 2,20 1,90 791 6,24 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
1 T1 0,58 3,54 2,20 1,90 7,74 6,10 3,71 2,30 1,80 8,03 6,40 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
T2 0,56 3,62 1,90 2,00 7,19 6,46 3,65 2,10 1,90 7,62 6,52 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
T3 0,57 3,51 2,10 1,90 7,32 6,16 3,52 2,10 1,90 7,35 6,18 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
TO 0,69 4,82 3,50 3,10 27,35 6,99 5,02 3,30 3,00 25,99 7,28 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (2) aumentada (2) aumentada
2 T1 0,69 5,10 3,60 3,20 30,73 7,39 5,38 3,50 3,10 30,53 7,80 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (2) aumentada (2) aumentada
T2 0,70 5,00 3,00 2,90 22,75 7,14 4,97 3,10 2,90 23,37 7,10 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (2) aumentada (2) aumentada
T3 0,70 4,90 3,10 3,00 23,83 7,00 5,23 3,10 2,90 24,59 7,47 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (2) aumentada (2) aumentada
TO 0,73 5,98 3,60 2,90 32,65 8,19 5,39 3,30 2,60 24,19 7,38 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (2) aumentada (2) aumentada
3 T1 0,72 5,61 3,20 2,70 25,35 7,79 5,67 3,30 2,80 27,40 7,88 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (2) aumentada (2) aumentada
T2 0,72 5,76 3,40 2,70 27,65 8,00 5,43 3,20 2,60 23,63 7,54 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (2) aumentada (2) aumentada
T3 0,71 6,05 3,20 2,80 28,35 8,52 5,21 3,10 2,70 22,81 7,34 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (2) aumentada (2) aumentada
TO 0,55 4,08 2,60 2,80 15,53 7,42 4,50 2,50 2,90 17,06 8,18 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
4 T1 0,52 4,34 2,60 2,90 17,11 8,35 4,48 2,50 2,90 16,99 8,62 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
T2 0,52 4,54 2,70 2,90 18,59 8,73 4,62 2,60 3,00 18,85 8,88 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
T3 0,52 4,03 2,80 3,10 18,29 7,75 4,69 2,60 3,10 19,77 9,02 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
TO 0,84 6,67 3,90 3,70 50,34 7,94 6,90 3,80 3,60 49,37 8,21 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (4) mista (aumentada, raros microcistos/infartos) (4) mista (aumentada, raros microcistos/infartos)
T1 0,85 6,80 4,10 3,60 52,49 8,00 6,82 4,00 3,60 51,36 8,02 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (4) mista (aumentada, raros microcistos/infartos) (4) mista (aumentada, raros microcistos/infartos)
5 T2 0,84 6,74 4,10 3,70 53,47 8,02 7,00 4,00 3,80 55,65 8,33 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (4) mista (aumentada, raros microcistos/infartos) (4) mista (aumentada, raros microcistos/infartos)
E T3 0,83 6,62 4,10 3,60 51,10 7,98 6,70 3,80 3,70 49,27 8,07 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (4) mista (aumentada, raros microcistos/infartos) (4) mista (aumentada, raros microcistos/infartos)
G T4* 0,82 6,71 4,00 3,62 50,82 8,18 6,80 3,90 3,60 49,93 8,29 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (4) mista (aumentada, raros microcistos/infartos) (4) mista (aumentada, raros microcistos/infartos)
— TO 0,79 5,62 3,90 2,80 32,10 7,11 5,48 3,43 3,81 37,45 6,94 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (4) mista (aumentada com cistos) (4) mista (aumentada com cistos)
3 6* T1 0,81 5,98 3,66 2,85 32,62 7,38 5,92 3,30 3,73 38,11 7,31 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (4) mista (aumentada com cistos) (4) mista (aumentada com cistos)
x T2 0,78 5,77 4,02 3,00 36,39 7,40 5,81 3,48 3,25 34,37 7,45 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (4) mista (aumentada com cistos) (4) mista (aumentada com cistos)
g T3 0,79 5,51 3,43 2,84 28,07 6,97 5,68 3,30 3,38 33,13 7,19 irregulares indefinida preservada 2 irregulares indefinida preservada 2 (4) mista (aumentada com cistos) (4) mista (aumentada com cistos)
2 T0 0,79 5,75 3,19 2,81 26,96 7,28 5,16 2,76 3,80 28,30 6,53 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
7% T1 0,79 5,60 3,55 2,94 30,57 7,09 5,31 2,78 3,52 27,18 6,72 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
T2 0,78 5,19 2,61 3,14 22,25 6,65 5,48 2,85 3,03 24,75 7,03 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
T3 0,79 5,45 3,22 3,08 28,27 6,90 5,31 2,76 3,78 28,97 6,72 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
TO 1,16 7,72 3,65 3,46 50,99 6,66 7,92 4,03 4,00 66,77 6,83 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (4) mista (pontos hiperecogénicos) (4) mista (pontos hiperecogénicos)
g* T1 1,18 7,85 4,06 3,93 65,51 6,65 8,13 4,73 4,23 85,07 6,89 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (4) mista (pontos hiperecogénicos) (4) mista (pontos hiperecogénicos)
T2 1,16 7,37 3,81 3,80 55,81 6,35 7,72 4,25 4,00 68,64 6,66 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (4) mista (pontos hiperecogénicos) (4) mista (pontos hiperecogénicos)
T3 1,16 7,55 3,68 3,77 54,78 6,51 7,33 3,94 3,90 58,91 6,32 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (4) mista (pontos hiperecogénicos) (4) mista (pontos hiperecogénicos)
T0 0,83 6,54 3,38 3,88 44,86 7,88 6,62 3,75 3,13 40,64 7,98 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
g* T1 0,85 6,87 3,21 3,59 41,41 8,08 6,99 4,00 3,10 45,33 8,22 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
T2 0,84 6,91 3,41 3,39 41,78 8,23 6,88 3,92 3,40 47,96 8,19 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
T3 0,83 6,71 3,15 3,49 38,58 8,08 6,85 3,87 3,27 45,34 8,25 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
T0 0,64 3,96 1,98 2,52 10,31 6,19 3,79 2,35 2,46 11,44 5,92 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
10* T1 0,66 4,32 2,20 2,42 12,01 6,55 4,21 2,28 2,42 12,11 6,38 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
T2 0,65 4,19 1,91 2,27 9,49 6,44 4,07 2,16 2,53 11,65 6,26 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
T3 0,64 3,93 1,85 2,50 9,50 6,13 4,04 2,10 2,52 11,16 6,31 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
T0 1,02 6,16 3,61 2,81 32,64 6,04 5,74 3,80 2,69 30,72 5,63 irregulares definida preservada 2 irregulares definida preservada 2 (2) aumentada (2) aumentada
11* T1 1,02 6,65 3,86 2,92 39,13 6,52 5,84 3,74 2,80 31,98 5,73 irregulares definida preservada 2 irregulares definida preservada 2 (2) aumentada (2) aumentada
T2 1,03 6,69 3,89 2,88 39,18 6,49 5,95 3,62 3,07 34,58 5,78 irregulares definida preservada 2 irregulares definida preservada 2 (2) aumentada (2) aumentada
T3 1,13 6,85 3,91 2,80 39,16 6,06 6,17 3,77 2,45 29,76 5,46 irregulares definida preservada 2 irregulares definida preservada 2 (2) aumentada (2) aumentada
TO 0,88 6,42 3,25 3133} 36,34 7,30 6,09 3,60 3,19 36,58 6,92 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (4) mista (aumentada, foco de mineralizagdo) (4) mista (aumentada, foco de mineralizagdo/microcisto)
12 T1 0,88 6,51 3,24 3,30 36,40 7,40 6,33 3,29 3,31 36,05 7,19 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (4) mista (aumentada, foco de mineralizagao) (4) mista (aumentada, foco de mineralizagdo/microcisto)
T2 0,89 6,40 3,23 3,39 36,65 7,19 6,12 3,62 3,16 36,61 6,88 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (4) mista (aumentada, foco de mineralizagdo) (4) mista (aumentada, foco de mineralizagdo/microcisto)
T3 0,88 6,60 3,49 3,08 37,08 7,50 6,18 3,60 3,24 37,70 7,02 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (4) mista (aumentada, foco de mineralizagao) (4) mista (aumentada, foco de mineralizagdo/microcisto)
TO 0,89 7,60 5,00 3,75 74,53 8,54 7,50 4,90 3,86 74,19 8,43 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (2) aumentada (2) aumentada
13 T1 0,87 7,70 4,70 3,90 73,82 8,85 7,40 4,40 4,32 73,56 8,51 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (2) aumentada (2) aumentada
T2 0,89 7,70 4,70 3,95 74,76 8,65 7,56 4,70 4,00 74,33 8,49 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (2) aumentada (2) aumentada
T3 0,87 7,60 5,00 3,75 74,53 8,74 7,66 4,96 3,76 74,71 8,80 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (2) aumentada (2) aumentada
TO 0,71 5,40 2,95 851 29,24 7,61 5,30 2,91 3,72 30,01 7,46 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (2) aumentada (2) aumentada
14 T1 0,70 5,55 3,50 3,05 30,99 7,93 5,47 3,21 3,27 30,03 7,81 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (2) aumentada (2) aumentada
E T2 0,70 5,50 3,01 3,40 29,44 7,86 5,56 3,28 3,10 29,57 7,94 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (2) aumentada (2) aumentada
G T3 0,71 5,34 2,91 3,57 29,01 7,52 5,33 3,28 3,25 29,72 7,51 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (2) aumentada (2) aumentada
— TO 0,80 7,30 3,34 3,35 42,72 9,13 7,30 3,40 3,31 42,97 9,13 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
B 15 T1 0,81 7,60 3,40 3,15 42,57 9,38 7,40 3,22 3,41 42,50 9,14 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
= T2 0,80 7,40 3,35 3,30 42,79 9,25 7,27 3,35 3,41 43,43 9,09 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
g T3 0,80 7,30 3,41 3,30 42,96 9,13 7,30 3,31 3,42 43,22 9,13 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
% TO 0,75 5,76 2,93 3,68 32,48 7,68 5,76 3,07 3,65 33,76 7,68 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
2 16 T1 0,74 6,04 3,09 3,40 33,19 8,16 5,95 3,01 3,73 34,94 8,04 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
T2 0,75 575 3,11 3,46 32,36 7,67 5,61 SHI'3) 3,75 34,44 7,48 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
T3 0,75 5,80 3,12 3,54 33,50 7,73 5,70 3,30 3,61 35,51 7,60 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (1) preservada (1) preservada
TO 0,91 7,70 4,20 4,12 69,68 8,46 7,70 4,30 4,00 69,27 8,46 irregulares definida espessamento cortical 3 irregulares definida espessamento cortical 3 (2) aumentada (2) aumentada
17 T1 0,90 7,70 4,10 4,21 69,51 8,56 7,70 4,20 4,10 69,35 8,56 irregulares definida espessamento cortical 3 irregulares definida espessamento cortical 3 (2) aumentada (2) aumentada
T2 0,91 7,70 4,10 4,20 69,35 8,46 7,60 4,40 4,00 69,96 8,35 irregulares definida espessamento cortical 3 irregulares definida espessamento cortical 3 (2) aumentada (2) aumentada
T3 0,89 7,80 4,00 4,25 69,35 8,76 7,70 4,20 4,10 69,35 8,65 irregulares definida espessamento cortical 3 irregulares definida espessamento cortical 3 (2) aumentada (2) aumentada
TO 0,87 5,20 3,20 3,73 32,46 5,98 5,30 3,12 3,73 32,26 6,09 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (4) mista (raros microcistos) (4) mista (raros microcistos)
18 T1 0,86 5,20 3,20 3,71 32,29 6,05 5,40 3,20 3,63 32,81 6,28 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (4) mista (raros microcistos) (4) mista (raros microcistos)
T2 0,88 5,20 3,10 3,80 32,04 5,91 5,30 3,18 3,72 32,79 6,02 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (4) mista (raros microcistos) (4) mista (raros microcistos)
T3 0,87 5,30 3,08 3,76 32,10 6,09 5,30 3,16 3,70 32,41 6,09 regulares definida preservada 1 regulares definida preservada 1 (4) mista (raros microcistos) (4) mista (raros microcistos)
*animais TO: antes do MCI  |*razdo comprimento renal:didmetro luminal da aorta abdominal em cdes adultos: 5,5 - 9,1 (1) preservada: auséncia de alteragdes de contornos, de definigdo corticomedular e arquitetura (1) preservada
Legenda e utilizados para  |T1:ap6s 1,5h MARESCHAL et al., 2007 (2) parcialmente preservada: alteragdes de contornos isolada ou associada a alteragdo de definigdo corticomedular com arquitetura preservada (2) aumentada
o — validagdo da T2: apds 24h OBS.: valores em fonte de cor cinza n&do foram utilizados na andlise estatistica (3) ndo preservada: alteragéo de relagdo corticomedular isolada ou associada a dilatagdo da pelve, independente da classificagéo de contornos (3) refiuzida . ) ) . ) , - .
referéncia técnica T3: apds 48h (4) mista: presenca de lesdes focais que sugeriram cistos, infartos, pontos de mineralizagéo ou fibrose

T4*: apos 9 dias

(5) acentuadamente aumentada ou reduzida: mudangas bruscas de ecogenicidade em relagdo ao momento

anterior
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APENDICE F - Tabela Excel apresentando dados de graduacéo de perfusdo renal, hemodinamica intrarrenal e hemodinamica sistémica (sinais vitais) individuais dos cées do presente estudo e valores de referéncia utilizados para estas variaveis - S&o Paulo -

2015
Perfusdo renal - Doppler Colorido Perfusdo renal - Doppler de Amplitude Hemodinamica intrarrenal - indice de Resistividade Hemodinamica intrarrenal - indice de Pulsatilidade Hemodinamica sistémica (sinais vitais)
G C5 Momentos de |Rim direito Rim esquerdo Rim direito Rim esquerdo Rim direito Rim esquerdo Rim direito Rim esquerdo Frequéncia
rupo a0 avaliagio cardiaca PAS (mmHg)  PAD (mmHg) PAM (mmHg)
Grau de perfusdo Grau de perfusdo Grau de perfusdo Grau de perfusdo IR cranial IR média IR caudal IR RD* IR cranial IRmédia IR caudal IRRE* IPcranial IPmédia IP caudal IP RD* IP cranial IP média IP caudal IP RE* (bpm)
T0 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,67 0,68 0,68 0,68 NA NA NA NA 1,20 1,27 1,21 1,23 130 120 90 100
1 Tl 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,76 0,75 0,76 0,76 NA NA NA NA 1,24 1,36 1,35 1,32 95 110 70 83
T2 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,71 0,72 0,68 0,70 NA NA NA NA 1,02 1,32 1,27 1,20 130 120 90 100
T3 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,71 0,76 0,7 0,72 NA NA NA NA 1,20 1,34 1,32 1,29 120 150 120 130
T0 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,70 0,74 0,77 0,74 NA NA NA NA 1,60 1,61 1,60 1,60 120 130 70 90
2 T1 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,84 0,87 0,86 0,86 NA NA NA NA 2,78 2,68 2,70 2,72 120 125 65 85
T2 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,80 0,74 0,88 0,81 NA NA NA NA 1,79 1,88 1,89 1,85 130 153 86 108
T3 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,67 0,72 0,79 0,73 NA NA NA NA 1,34 1,51 1,54 1,46 115 131 72 92
T0 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,63 0,71 0,74 0,69 NA NA NA NA 1,40 1,47 1,41 1,43 87 150 90 110
3 Tl 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,69 0,70 0,74 0,71 NA NA NA NA 1,31 1,30 1,39 1,33 93 157 98 118
T2 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,67 0,70 0,66 0,68 NA NA NA NA 1,32 1,48 1,46 1,42 136 144 87 106
T3 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,65 0,68 0,68 0,67 NA NA NA NA 1,33 1,09 1,20 1,21 95 151 90 110
T0 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,67 0,65 0,64 0,65 NA NA NA NA 1,20 1,46 1,36 1,34 171 162 78 106
4 T1 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,60 0,58 0,61 0,60 NA NA NA NA 1,25 1,37 1,26 1,29 115 151 85 107
T2 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,68 0,68 0,70 0,69 NA NA NA NA 1,45 1,62 1,40 1,49 108 165 87 113
T3 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,68 0,69 0,68 0,68 NA NA NA NA 1,78 1,77 1,49 1,68 102 163 91 115
T0 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,63 0,55 0,52 0,57 NA NA NA NA 0,85 0,94 0,95 0,91 140 210 129 156
Tl 2 2 2 2 NA NA NA NA 0,68 0,65 0,70 0,68 NA NA NA NA 1,62 1,67 1,62 1,64 135 178 102 127
— 5 T2 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,65 0,61 0,70 0,65 NA NA NA NA 1,30 1,24 1,34 1,29 118 232 135 167
I T3 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,59 0,61 0,63 0,61 NA NA NA NA 1,19 1,18 1,20 1,19 118 211 118 149
G T4* 3 3 3 3 NA NA NA NA 0,62 0,64 NO 0,63 NA NA NA NA 1,00 1,15 NO 1,08 140 187 105 132
S T0 2 2 2 2 NO 0,65 NO 0,65 0,61 0,65 0,62 0,63 NO 1,32 NO 1,32 1,33 1,38 1,35 1,35 148 200 108 139
3 6* T1 2 2 2 2 NO 0,65 NO 0,65 NO 0,67 0,62 0,65 NO 1,08 NO 1,08 NO 1,22 1,13 1,18 133 201 99 133
t’l‘) T2 2 2 2 2 NO NO 0,66 0,66 NO 0,68 NO 0,68 NO NO 1,34 1,34 NO 1,24 NO 1,24 118 224 112 149
] T3 2 2 2 2 NO NO NO NO 0,63 0,60 0,60 0,61 NO NO NO NO 1,30 1,10 1,22 1,21 125 196 108 137
2 T0 3 3 3 3 NO NO 0,61 0,61 0,67 0,64 0,66 0,66 NO NO 1,14 1,14 1,20 1,11 1,10 1,14 85 180 115 137
7% Tl 3 3 3 3 0,71 0,7 NO 0,71 0,69 NO 0,73 0,71 1,43 14 NO 1,42 1,43 NO 1,48 1,46 77 146 91 109
T2 3 3 3 3 0,62 0,62 0,61 0,62 0,64 0,64 0,66 0,65 1,09 1,1 1,15 1,11 1,20 1,20 1,23 1,21 106 171 105 127
T3 3 3 3 3 0,66 0,57 0,61 0,61 0,63 0,65 0,63 0,64 1,22 0,96 1,18 1,12 1,18 1,12 1,16 1,15 118 180 116 137
T0 8 3 8 3 0,57 0,54 0,55 0,55 0,55 0,65 0,55 0,58 0,81 0,75 0,84 0,80 0,89 0,89 0,90 0,89 118 168 69 102
g* T1 8 3 8 3 0,57 0,63 0,58 0,59 0,63 0,63 0,58 0,61 1,29 1,09 1,02 1,13 1,11 1,13 1,29 1,18 98 155 89 111
T2 8 3 8 3 0,6 0,56 0,56 0,57 0,61 0,60 0,58 0,60 0,96 0,89 0,89 0,91 0,98 0,92 0,89 0,93 121 168 73 105
T3 3 3 3 3 0,57 0,56 0,57 0,57 0,55 0,63 0,56 0,58 0,91 0,89 0,92 0,91 0,94 1,07 0,93 0,98 118 159 88 112
T0 3 3 3 3 NO NO 0,55 0,55 NO 0,56 0,54 0,55 NO NO 0,93 0,93 NO 0,83 0,82 0,83 91 163 90 114
g* T1 3 3 3 3 0,6 0,62 0,64 0,62 0,59 0,60 0,59 0,59 1,07 1,14 1,13 1,11 1,02 1,04 1,12 1,06 91 144 84 104
T2 3 3 3 3 0,55 0,57 NO 0,56 0,52 0,54 0,55 0,54 0,82 0,85 NO 0,84 0,89 0,93 0,93 0,92 121 148 107 121
T3 3 3 3 3 0,59 0,56 0,59 0,58 0,55 0,62 0,54 0,57 0,86 0,84 0,88 0,86 0,90 1,09 0,89 0,96 126 158 110 126
T0 8 3 8 3 NO 0,69 0,64 0,67 0,67 0,66 0,65 0,66 NO 1,31 1,22 1,27 1,31 1,30 1,30 1,30 144 159 97 118
10* T1 3 3 3 3 NO 0,70 NO 0,70 NO 0,73 0,71 0,72 NO 1,50 NO 1,50 NO 1,56 1,55 1,56 117 155 87 110
T2 8 3 8 3 NO 0,70 0,76 0,73 0,73 0,71 0,67 0,70 NO 1,53 1,50 1,52 1,55 1,65 1,60 1,60 100 150 90 110
T3 3 3 3 3 NO 0,64 0,64 0,64 NO 0,66 0,62 0,64 NO 1,26 1,24 1,25 NO 1,29 1,10 1,20 90 157 95 116
T0 3 3 3 3 NO 0,62 0,61 0,62 0,59 0,61 0,61 0,60 NO 1,24 1,26 1,25 1,16 1,16 1,13 1,15 150 170 100 123
11* T1 3 3 3 3 NO 0,64 0,64 0,64 0,62 0,63 0,64 0,63 NO 1,36 1,36 1,36 1,30 1,26 1,23 1,26 95 140 90 107
T2 3 3 3 3 NO 0,60 NO 0,60 0,59 0,62 0,61 0,61 NO 1,32 NO 1,32 1,20 1,27 1,22 1,23 155 170 100 123
T3 3 3 3 3 NO 0,59 NO 0,59 0,62 0,61 0,58 0,60 NO 1,08 NO 1,08 1,25 1,13 1,02 1,13 165 180 105 130
T0 3 3 3 3 NO 0,65 0,62 0,64 NO 0,60 0,64 0,62 NO 1,26 1,09 1,17 NO 0,92 1,23 1,07 130 165 84 111
12 T1 3 3 3 3 NO NO 0,68 0,68 NO 0,68 0,68 0,68 NO NO 1,44 1,44 NO 1,49 1,19 1,34 111 158 96 117
T2 3 3 3 3 NO 0,60 0,58 0,59 NO 0,65 0,65 0,65 NO 0,95 1,10 1,02 NO 1,16 1,13 1,15 120 152 95 114
T3 3 3 3 3 NO 0,68 0,64 0,66 0,71 0,64 0,61 0,65 NO 1,24 1,28 1,26 1,41 1,22 1,08 1,23 110 146 88 107
T0 3 3 3 3 NO 0,66 0,72 0,69 0,71 0,72 0,70 0,71 NO 1,29 1,61 1,45 1,54 1,65 1,56 1,58 130 155 105 122
13 T1 3 3 3 3 NO 0,68 0,72 0,70 NO 0,69 0,69 0,69 NO 1,46 1,72 1,59 NO 1,52 1,46 1,49 120 110 90 97
T2 3 3 3 3 0,69 0,64 0,64 0,66 0,63 0,67 0,68 0,66 1,45 1,25 1,20 1,30 1,22 1,38 1,33 1,31 130 170 95 120
T3 3 3 3 3 0,72 0,75 0,70 0,72 0,68 0,66 0,70 0,68 1,56 1,69 1,58 1,61 1,45 1,31 1,49 1,42 90 140 60 87
T0 3 3 3 3 NO 0,61 NO 0,61 0,64 0,70 0,70 0,68 NO 1,06 NO 1,06 1,19 1,57 1,47 1,41 120 190 90 123
— 14 T1 3 3 3 3 0,77 0,77 0,72 0,75 NO 0,75 0,73 0,74 7/ 1,71 1,50 1,65 NO 1,74 1,57 1,66 90 185 105 132
(] T2 3 3 3 3 0,67 0,70 0,64 0,67 0,71 0,70 0,67 0,69 1,37 1,37 1,05 1,26 1,48 1,41 1,25 1,38 90 185 125 145
G T3 3 3 3 3 NO NO NO NO 0,70 0,68 0,66 0,68 NO NO NO NO 1,38 1,27 1,24 1,30 110 175 120 138
et T0 3 3 3 3 NO 0,63 0,56 0,60 0,59 0,58 0,60 0,59 NO 1,06 0,89 0,98 0,92 0,94 1,05 0,97 123 167 91 116
3 15 T1 3 3 3 3 0,66 0,65 0,68 0,66 0,66 0,63 0,68 0,66 1,23 1,20 1,30 1,24 1,31 1,09 1,36 1,25 90 135 70 92
c T2 3 3 3 3 0,62 0,65 0,57 0,61 0,60 0,58 0,60 0,59 1,10 1,16 0,94 1,07 1,00 0,95 1,03 0,99 110 160 80 107
g T3 3 3 3 3 NO 0,63 0,54 0,59 0,59 0,60 0,58 0,59 NO 1,11 0,82 0,97 0,98 0,99 0,94 0,97 115 170 75 107
% T0 3 3 3 3 NO 0,65 0,65 0,65 0,65 0,61 NO 0,63 NO 1,12 1,17 1,15 1,20 1,11 NO 1,16 110 140 70 93
2 16 T1 3 3 3 3 0,63 0,64 0,66 0,64 0,71 0,67 0,70 0,69 1,09 i3E) 1,12 1,13 1,38 1,28 1,37 1,34 80 135 75 95
T2 3 3 3 3 NO 0,64 0,63 0,64 0,6 0,68 0,64 0,64 NO 1,10 1,00 1,05 1,02 1,23 1,03 1,09 80 135 95 108
T3 3 3 3 3 NO 0,70 0,56 0,63 0,69 0,64 0,64 0,66 NO 1,25 0,91 1,08 1,29 1,09 1,17 1,18 100 125 90 102
T0 3 3 3 3 0,67 0,63 NO 0,65 0,64 0,68 0,69 0,67 1,26 1,10 NO 1,18 1,35 1,34 131 1,33 130 167 90 116
17 Tl 3 3 3 3 NO 0,59 0,60 0,60 0,63 0,58 0,72 0,64 NO 1,07 1,21 1,14 1,15 0,97 1,53 1,22 100 135 70 92
T2 3 3 3 3 NO 0,63 0,59 0,61 0,64 0,64 0,70 0,66 NO 1,13 0,99 1,06 1,21 1,24 1,51 1,32 110 160 80 107
T3 3 3 3 3 0,66 0,61 0,59 0,62 0,64 0,67 0,67 0,66 1,24 1,10 1,04 1,13 1,21 1,27 1,41 1,30 115 165 75 105
TO 3 3 3 3 0,64 0,62 0,62 0,63 0,62 0,68 0,63 0,64 1,16 1,07 1,08 1,10 0,98 1,23 1,08 1,10 115 150 70 97
18 T1 3 3 3 3 NO 0,64 0,59 0,62 0,66 0,58 0,63 0,62 NO 1,15 0,96 1,06 1,18 0,93 1,06 1,06 85 155 65 95
T2 3 3 3 3 0,65 0,60 0,64 0,63 0,62 0,60 0,64 0,62 1,14 0,99 1,15 1,09 1,03 0,99 1,12 1,05 85 160 90 113
T3 3 3 3 3 0,64 0,62 0,58 0,61 0,66 0,69 0,65 0,67 1,12 1,09 0,92 1,04 1,29 1,34 1,18 1,27 105 150 90 110
*animais TO: antes do MCI |grau O: vasos renais ndo identificaveis NA=n3o avaliado NA=n3o avaliado 70 a 130 136+ 16 81+9 101 +11
Legenda e utilizados para  |T1: apds 1,5hh grau ;: poucors]\llasos identiTicSveis nda profxirnidade do hilo renal ) NO=n3o obtido NO=n3o obtido FINCO, 2004 MEURS et al., 2000
validacdo da T2: apos 24 grau 2: vasos hilares e interlobares identificdveis na maior parte do parénquima . . . P . N ~
kst técnicz T3:apds 48h grau 3: todos os vasos renais identificaveis do hilo até as artérias arqueadas/interlobulares em todo o *limite superior de normalidade para o indice de resistividade intrarrenal em cdes adultos: 0,72 Hlimite superior de normalidade para o indice de pulsatilidade intrarrenal em cdes adultos: 1,52

referéncia

T4*: ap6s 9 dias

parénquima renal

NOVELLAS; ESPADA; GOPEGUI, 2007
OBS.: valores em fonte de cor cinza néo foram utilizados na analise estatistica

NOVELLAS; ESPADA; GOPEGUI, 2007
OBS.: valores em fonte de cor cinza ndo foram utilizados na analise estatistica
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Momentos de

Estado de hidratacdo

Funcdo e integridade renais

Exame de urina

Grupo Cio e , . Proteina Bioquimica sérica (fisico) Exame de urina (quimico) Exame de urina (sedimentoscopia) Bioquimica urinaria
avaliacdo ) total e———— - —
(g/dL) Glicemia (mg/dL) reatinina serica densidade urinaria proteina glicose outros* hemacias leucdcitos células cilindros cristais bactérias outros* s GGT (UI/L) (ErEhIE RPC GGT:C
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
T0 57,4 7,4 89 0,80 1,027 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 37,0 11,0 76,6 0,483 0,144
1 T1 30,6 6,6 43 0,83 1,045 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 20,5 10,6 54,6 0,375 0,194
T2 55,7 8,0 69 0,89 1,020 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 22,2 9,6 46,0 0,483 0,209
3 55,9 8,0 51 0,94 1,019 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 235 18,8 53,0 0,443 0,355
T0 37,0 8,0 80 1,30 1,029 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 139,5 51,0 180,2 0,774 0,283
2 T1 25,0 8,6 80 1,30 1,060 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 60,6 68,4 93,0 0,652 0,735
T2 35,0 82 82 1,50 1,031 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 120,6 77,5 204,5 0,590 0,379
3 35,0 82 87 1,50 1,027 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 90,2 23,0 157,8 0,572 0,146
T0 51,0 7.8 98 0,55 1,028 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 25,4 30,5 106,8 0,238 0,286
3 T1 42,0 7,2 78 0,58 1,040 0 0 0 1* 0 0 0 0 0 0 14,6 31,0 84,6 0,173 0,366
T2 47,0 82 89 0,61 1,014 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10,3 34,9 81,0 0,127 0,431
3 44,0 7,6 98 0,57 1,012 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6,0 17,8 58,2 0,103 0,306
T0 43,0 6,0 67 0,71 1,044 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 27,8 143,0 387,4 0,072 0,369
4 T1 23,0 4,6 89 0,57 1,060 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13,8 77,2 202,0 0,068 0,382
T2 35,0 6,0 80 0,54 1,014 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 113 19,3 65,2 0,173 0,296
3 36,0 6,0 80 0,74 1,044 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 14,9 34,7 258,0 0,058 0,134
T0 37,0 88 113 1,10 1,017 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 224,7 20,0 49,2 4,567 0,407
T1 32,0 82 96 1,10 1,020 3 0 0 1* 0 0 0 0 0 0 237,5 40,3 56,2 4,226 0,717
5 T2 36,1 9,0 106 1,60 1,009 2 0 0 1* 0 0 0 0 0 0 157,1 17,6 49,2 3,193 0,358
E 3 383 8,6 92 1,10 1,015 2 0 0 1* 0 0 0 0 0 0 186,0 21,2 31,2 5,962 0,679
G T4* 36,2 82 116 1,20 1,019 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 207,9 20,5 52,0 3,998 0,394
— T0 44,5 7,0 82 1,16 1,014 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3,9 35,8 0 0,109
3 6* T1 41,1 7,0 82 1,15 1,022 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 26,4 33,4 0 0,790
x T2 44,7 71 86 1,21 1,005 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4,6 22,5 80,4 0,057 0,280
_2 3 42,0 7,2 91 1,03 1,029 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 25,5 42,2 197,0 0,129 0,214
2 T0 45,7 6,6 82 0,71 1,021 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7,5 12,3 102,8 0,073 0,120
7* T1 31,7 6,0 94 0,73 1,052 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4,6 10,9 83,0 0,055 0,131
T2 50,0 6,6 74 0,84 1,033 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 19,8 34,6 186,4 0,106 0,186
3 42,6 6,5 85 0,69 1,011 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1,8 91 73,2 0,025 0,124
T0 45,0 8,2 82 0,85 1,029 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 19,2 17,8 136,8 0,140 0,130
g* T1 30,9 7,2 87 0,73 >1,060 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4,1 46,0 90,0 0,046 0,511
T2 41,2 8,0 87 0,93 1,032 0 0 0 1* 0 0 0 0 0 0 p1333] 14,0 144,6 0,092 0,097
3 42,0 8,0 81 0,86 1,035 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 22,6 23,2 186,2 0,121 0,125
T0 41,3 88 87 0,79 1,010 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4,1 14,1 70,2 0,058 0,201
9* T1 32,6 8,0 81 0,77 1,023 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2,6 16,9 72,6 0,036 0,233
T2 43,0 8,4 86 0,85 1,027 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1,5 20,9 48,0 0,031 0,435
3 43,0 8,2 86 0,80 1,012 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 53 11,7 57,0 0,093 0,205
T0 44,7 8,4 86 0,69 1,031 0 0 0 1* 0 0 0 0 0 0 39,5 22,7 142,4 0,277 0,159
10* T1 46,7 88 79 0,68 >1,050 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 23N} 100,4 52,8 0,438 1,902
T2 43,7 8,6 92 0,67 1,018 0 0 0 1* 0 0 0 0 0 0 33,0 26,3 95,8 0,344 0,275
3 49,1 8,4 79 0,66 1,011 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 31,0 13,7 62,4 0,497 0,220
T0 36,7 7,6 104 1,38 1,010 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 28,0 9,7 66,4 0,422 0,146
11* T1 21,9 7,4 111 1,33 1,028 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 31,0 16,8 51,2 0,605 0,328
T2 31,0 7,4 100 1,44 1,008 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 26,7 18,2 56,8 0,470 0,320
T3 33,2 7,6 104 1,20 1,010 0 0 0 1* 0 0 0 0 0 0 24,6 16,5 64,6 0,381 0,255
T0 43,0 7,6 81 0,60 1,012 0 0 0 1* 2 0 0 0 3 0 48,8 50,5 142,8 0,342 (NC) 0,354
12 T1 38,0 7,2 105 0,70 1,018 0 0 0 1* 0 0 0 0 2 0 8,7 4,1 16,4 0,530 (NC) 0,250
T2 42,0 7,6 89 0,54 1,005 0 0 0 1* 0 0 0 0 3 0 27,2 34,1 65,8 0,413 (NC) 0,518
T3 40,0 7,6 85 0,66 1,007 0 0 0 0 1 0 0 0 3 0 30,1 43,8 85,0 0,354 (NC) 0,515
T0 38,6 10,2 69 1,40 1,010 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 94,7 24,0 48,8 1,941 (NC) 0,492
13 T1 27,1 10,2 78 1,33 1,033 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 98,8 22,8 47,2 2,093 (NC) 0,483
T2 32,0 10,0 82 1,22 1,007 2 0 0 0 0 0 0 0 2 0 106,8 15,9 46,2 2,312 (NC) 0,344
T3 32,0 9,8 88 1,16 1,007 2 0 0 0 0 0 0 0 2 0 95,9 12,6 33,4 2,871 (NC) 0,377
T0 51,0 7,6 74 0,96 1,006 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13,0 65,4 0 0,199
— 14 T1 44,0 7,0 71 0,84 1,022 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2,8 10,9 46,0 0,061 0,237
[a) T2 50,0 7,4 74 1,09 1,006 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 18,6 83,2 0 0,224
G T3 47,0 7,2 83 1,17 1,003 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10,2 56,0 0 0,182
S— T0 39,0 7,0 80 0,80 1,021 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 59,8 81,0 202,0 0,296 0,401
_° 15 T1 32,0 6,6 80 0,76 1,024 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 22,2 32,8 67,8 0,327 0,484
= T2 39,0 7,2 87 0,77 1,012 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 52,2 134,7 118,2 0,442 1,140
2 T3 41,0 71 83 0,86 1,028 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 78,5 56,9 143,4 0,547 0,397
b o] T0 40,0 7,4 103 0,57 1,024 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 51,5 45,3 73,8 0,698 0,614
2 16 T1 33,0 7,2 104 0,52 1,025 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 19,5 16,9 27,6 0,707 0,612
T2 38,0 7,6 104 0,56 1,017 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 26,7 27,6 56,6 0,472 0,488
T3 38,0 7,4 104 0,56 1,017 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 31,4 31,7 58,6 0,536 0,541
T0 23,0 7,2 114 0,98 1,012 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 20,5 15,4 67,2 0,305 0,229
17 T1 24,0 7,4 97 0,93 1,029 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9,7 6,3 26,8 0,362 0,235
T2 24,0 7,2 101 0,97 1,017 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 11,8 9,1 33,5 0,352 0,272
T3 23,0 6,8 94 0,99 1,013 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 11,8 9,1 33,5 0,352 0,272
T0 41,0 8,2 91 0,76 1,010 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 43,3 17,1 59,0 0,734 0,290
18 T1 36,0 7,5 84 0,82 1,024 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 57,0 26,2 75,8 0,752 0,346
T2 41,0 8,0 90 0,87 1,022 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 51,7 26,0 83,6 0,618 0,311
T3 38,0 8,0 91 0,85 1,014 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 44,5 19,9 79,9 0,557 0,249
*animais TO: antes doMCl  |37a57% 54a75 702120 mg/dL  0,5a1,4mg/dL  [1,015a 1,045 (0) proteina- (0) negativo *(0) auséncia de (0) menor que 5 por campo/400x (0) menor que 5 (0) células de vias urindrias = (0) cilindros (0) ausentes (0) ausentes/raras *(0) auséncia de NC=nZo considerado 0,210a 0,570
Legenda e utilizados para  |T1:ap6s 1,5h VCM Hovet ~ SIMONI, 2009 (WUNN, 2009 LEES, 2004 BUSH, 1991 (1) proteina+ (1) positivo corpos cetdnicos, nitrito (1) maior que 5 por campo/400x (1) 6-10 células epiteliais escamosas  ausentes ou 2 (1) + muco <0,5 normal GRAUER et al., 1995
i — validagdo da T2: apos 24h FMVZ USP (2) proteina++ urobilinogénio *cistocentese trauma iatrogénico (2) 11-15 hialinos/campo (2) ++ 0,52 1,0 questionavel
A~ . |técnica T3: apds 48h (3) protéina +++ pigmentos biliares (3) +++ >1,0 anormal
referéncia T4%: apés 9 dias hemoglobina TRIPATHY; GREGORY;
TRIPATHY; GREGORY; LATIMER, 2011 LATIMER, 2011
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APENDICE H - Tabela Excel apresentando aferi¢des correspondentes a analise intra-observador dos indices hemodinamicos intrarrenais dos
animais estudados - S&o Paulo - 2015

Hemodinamica intrarrenal - indice de Resistividade Hemodinamica intrarrenal - indice de Pulsatilidade
Grupo Cao Momentos |Rim esquerdo Rim esquerdo
IR cranial IR média IR caudal IR RE IP cranial IP média IP caudal IP RE
T0 0,66 0,68 0,67 0,67 1,20 1,26 1,20 1,22
1 T1 0,74 0,75 0,75 0,75 1,23 1,38 1,33 1,31
T2 0,70 0,72 0,69 0,70 1,03 1,33 1,22 1,19
T3 0,70 0,76 0,71 0,72 1,20 1,34 1,32 1,29
T0 0,71 0,72 0,78 0,74 1,61 1,59 1,62 1,61
2 T1 0,82 0,87 0,86 0,85 2,74 2,67 2,69 2,70
T2 0,79 0,75 0,88 0,81 1,78 1,89 1,90 1,86
T3 0,66 0,71 0,78 0,72 1,32 1,50 1,53 1,45
T0 0,62 0,70 0,73 0,68 1,39 1,46 1,42 1,42
3 T1 0,70 0,71 0,74 0,72 1,32 1,31 1,40 1,34
T2 0,68 0,71 0,65 0,68 1,33 1,49 1,45 1,42
T3 0,64 0,69 0,67 0,67 1,32 1,12 1,21 1,22
T0 0,67 0,65 0,64 0,65 1,20 1,46 1,36 1,34
4 T1 0,58 0,58 0,62 0,59 1,24 1,36 1,27 1,29
T2 0,69 0,69 0,71 0,70 1,44 1,63 1,41 1,49
T3 0,68 0,70 0,69 0,69 1,78 1,77 1,52 1,69
T0 0,64 0,56 0,53 0,58 0,86 0,96 0,96 0,93
5 T1 0,67 0,64 0,68 0,66 1,60 1,66 1,60 1,62
‘f T2 0,66 0,60 0,72 0,66 1,28 1,24 1,28 1,27
— T3 0,60 0,61 0,63 0,61 1,20 1,18 1,20 1,19
9_ T0 0,62 0,65 0,61 0,63 1,33 1,38 1,34 1,35
— 6 T1 NO 0,66 0,63 0,65 NO 1,22 1,15 1,19
2 T2 NO 0,68 NO 0,68 NO 1,25 NO 1,25
) T3 0,63 0,60 0,61 0,61 1,29 1,13 1,22 1,21
< T0 0,68 0,65 0,66 0,66 1,19 1,12 1,11 1,14
2 . T1 0,68 NO 0,72 0,70 1,42 NO 1,47 1,45
T2 0,66 0,65 0,66 0,66 1,21 1,22 1,24 1,22
T3 0,64 0,65 0,64 0,64 1,20 1,18 1,17 1,18
T0 0,56 0,66 0,56 0,59 0,90 0,91 0,92 0,91
8 T1 0,64 0,64 0,61 0,63 1,20 1,12 1,26 1,19
T2 0,61 0,62 0,59 0,61 0,98 0,92 0,91 0,94
T3 0,56 0,62 0,56 0,58 0,94 0,98 0,94 0,95
T0 NO 0,57 0,55 0,56 NO 0,84 0,83 0,84
9 T1 0,60 0,60 0,61 0,60 1,04 1,02 1,10 1,05
T2 0,52 0,55 0,55 0,54 0,92 0,93 0,93 0,93
T3 0,56 0,62 0,54 0,57 0,92 1,10 0,89 0,97
T0 0,67 0,65 0,64 0,65 1,30 1,29 1,29 1,29
10 T1 NO 0,74 0,72 0,73 NO 1,57 1,56 1,57
T2 0,72 0,70 0,68 0,70 1,53 1,64 1,59 1,59
T3 NO 0,67 0,62 0,65 NO 1,30 1,12 1,21
T0 0,60 0,62 0,60 0,61 1,14 1,15 1,16 1,15
1 T1 0,62 0,63 0,65 0,63 1,29 1,26 1,25 1,27
T2 0,60 0,62 0,61 0,61 1,21 1,27 1,18 1,22
T3 0,62 0,62 0,59 0,61 1,19 1,13 1,12 1,15
T0 NO 0,62 0,64 0,63 NO 0,96 1,15 1,06
T1 NO 0,68 0,69 0,69 NO 1,49 1,20 1,35
22 T2 NO 0,65 0,65 0,65 NO 1,16 1,15 1,16
T3 0,70 0,65 0,62 0,66 1,37 1,22 1,16 1,25
T0 0,70 0,70 0,70 0,70 1,52 1,63 1,56 1,57
T1 NO 0,68 0,68 0,68 NO 1,46 1,46 1,46
13 T2 0,62 0,67 0,66 0,65 1,22 1,28 1,26 1,25
T3 0,68 0,66 0,68 0,67 1,45 1,31 1,40 1,39
T0 0,64 0,68 0,68 0,67 1,19 1,47 1,47 1,38
— 14 T1 NO 0,75 0,73 0,74 NO 1,70 1,59 1,65
(] T2 0,71 0,70 0,70 0,70 1,48 1,41 1,35 1,41
G T3 0,70 0,68 0,68 0,69 1,38 1,27 1,26 1,30
~ T0 0,58 0,58 0,61 0,59 0,90 0,94 0,99 0,94
©° 15 T1 0,66 0,66 0,68 0,67 1,31 1,26 1,36 1,31
c T2 0,60 0,60 0,60 0,60 1,00 0,97 1,03 1,00
;2 T3 0,59 0,60 0,59 0,59 0,98 0,99 0,95 0,97
S T0 0,65 0,62 NO 0,64 1,20 1,15 NO 1,18
o 16 T1 0,71 0,67 0,69 0,69 1,39 1,29 1,27 1,32
- T2 0,61 0,67 0,64 0,64 1,12 1,13 1,03 1,09
T3 0,68 0,64 0,64 0,65 1,20 1,18 1,17 1,18
T0 0,65 0,68 0,69 0,67 1,32 1,34 1,30 1,32
T1 0,63 0,6 0,72 0,65 1,15 0,99 1,53 1,22
1 T2 0,66 0,64 0,70 0,67 1,23 1,24 1,49 1,32
T3 0,65 0,66 0,67 0,66 1,23 1,20 1,36 1,26
T0 0,62 0,68 0,63 0,64 0,98 1,23 1,08 1,10
T1 0,66 0,6 0,63 0,63 1,18 0,95 1,08 1,07
L T2 0,62 0,60 0,65 0,62 1,06 1,00 1,14 1,07
T3 0,66 0,69 0,66 0,67 1,28 1,33 1,20 1,27
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APENDICE 1 — Ilustragdes do questionario sobre o perfil de risco dos pacientes que serdo
submetidos a exames de imagem que necessitem de administraciao

intravenosa de contrastes iodados

Questiondrio sobre o perfil de risco dos pacientes que serdo submetidos a exames radiolégicos que
necessitem da administra¢do intravenosa de meio de contraste iodado’

Nome: n2 prontudrio:
Motivo do exame:

espécie: raga: idade:

sexo: peso: condigdo corporal®:
Estado de hidratagdo?®:

Hematdcrito: Proteina total:

Ureia: Creatinina:

Portador de Diabetes mellitus? sim( )ndo( )

Histéria de proteinuria? sim( )ndo( ) RPC:

Hipertensdo arterial? sim( )ndo( ) PAS: PAD:
Insuficiéncia Cardiaca? sim( )ndo( ) Categoria®:

Atopia?

asma sim( )ndo( )

rinite sim( )ndo( )

dermatite atopica sim( )ndo( )

Utiliza alguma medicag¢do?

furosemida? sim( )ndo( )

B-bloqueador?? sim( )ndo( )

AINE?? sim( )ndo( )

ciclosporina? sim( )ndo( )

cisplatina? sim( )ndo( )

aminoglicosideo?? sim( )ndo( )

outra(s)? sim( )nao( )

qual(ais)?

Ja teve alguma reagao alérgica?

contraste radioldgico? sim( )ndo( ) qual?

vacinas? sim( )ndo( ) qual?

medicamentos? sim( )ndo( ) qual?

picada de inseto? sim( )ndo( ) qual?

alimentos? sim( )ndo( ) qual?

outra(s)? sim( )ndo( )

qual(ais)?

Outras observagdes relevantes:

'0 presente questionario tem por objetivo identificar pacientes alérgicos ou potencialmente alérgicos, assim como nefropatas, que ao realizarem
procedimentos de imagem, como a urografia excretora ou a tomografia computadorizada, necessitem de contraste iodado intravenoso, e que eventualmente
possam requerer atendimentos ou cuidados especificos.

2vide paginas seguintes
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Sistema de indice de Condicéo Corporal para ciese gatos

1 6sseas visiveis a distancia. Ausencia

Costelas, vertebras lombares, ossos
pélvicos e todas as proeminéncias

de gordura corporal perceptivel.
Perda de massa muscular evidente.

Costelas facilmente visiveis em gatos
de pelo curto. Ausancia de gordura
corporal perceptivel. Reentrancia
abdominal extremamente acentuada.
Vertebras lombares @ asas iliacas
facilmente palpavais.

Y|

5 a cintura @ observada atras das

)
< Costelas, vertabras lombares @ 0ssos palvicos
5 2 facilmente visiveis. Auseéncia de gordura palpavel.
o Algumas proeminencias osseas podem estar visiveis
Q Porda minima de massa muscular.
=
Costelas faciimente palpaveis e < e
podem estar visiveis sem gordura = 2
3 palpavel. Ossos pelvicos tornando-se ¥
visivais. Topo das vertebras lombares y
visivel .CIHT.\.ITE_E' reentrancias . ‘f\.. {
abdominais evidentes. e 9
Costelas facilmente palpaveis com cobertura adiposa
4 minima. Vista de cima, a cintura @ facilmenta
observada. Reentrancia abdominal evidente.
-
: >
— Costelas palpaveis sem cobertura i e

adiposa excessiva. Vista de cima,

costelas. Abdome retraido quando
visto de lado.

-“'
S L’

costelas. Abdomen retraido quando
visto de lado.

2
<
E Costelas facilmente visiveis em gatos de pelo
o curto. Vertebras lombares evidentes com cobertura
& muscular minima. Reentrancia abdominal
g pronunciada. Ausencia de gordura palpavel.
Costelas facilmente palpaveis e com h
cobertura adiposa minima. Vartebras
lombares evidentes. Cintura evidente
por tras das costelas. Gordura
abdominal minima.
Costelas palpaveis com cobertura adiposa
minima. Cintura percaptivel atras das costelas.
Discreta reentrancia abdominal. Bolsa de gordura
abdominal ausenta.
Costelas palpaveis sam cobertura h
= adiposa excessiva. Vista de cima,
g a cintura @ observada atras das ! r

PESADO DEMAIS

Costolas palpaveis com leve excesso de cobertura

6 adiposa. Cintura visivel quando vista de cima, mas

nao & acentuada. Reentrancia abdominal aparente.

Costalas palpaveis com dificuldade; 4 ey
grossa cobertura adiposa. Deposito de o

7 gordura avidenta sobra a area lombar §
e a base da cauda. Cintura ausente |
ou sutilmente visivel. A reentrancia J r/‘\- f

abdominal pode estar presente. .

Costelas palpaveis com leve excesso de cobertura
adiposa. Cintura @ bolsa de gordura abdominal
perceptiveis mas n&o evidentes. Reentrancia
abdominal ausente

Costelas dificeis de palpar com
moderada cobertura adiposa.
Deposito de gordura evidente sobre
aregido lombar e a base da cauda.
Cintura dificil de observar. Evidente
abaulamento do abdome. Bolsa de
gordura abdominal moderada.

{

Impossivel palpar as costelas situadas sob cobertura
adiposa muito densa ou palpaveis somente com

8 pressdo acentuada. Denso deposito de gordura

sobro a regizo lombar e a base da cauda. Cintura
inexistente. Auséncia de reentrancia abdominal,
podendo existir distensao abdominal evidente.

Deposims de gordura macigos Fa "€
sobre torax, espinha e base da

9 cauda. Depositos de gordura no | b
pescogo e membros. Distensao } h
abdominal evidente. Y S |

PESADO DEMAIS

Impossivel palpar as costelas sob a cobertura
adiposa muito densa. Cintura inexistenta. Evidente
abaulamento do abdome com bolsa de gordura
abdominal proeminente. Depasitos de gordura na
regiao lombar.

Costelas impossiveis de palpar sob
grossa cobertura adiposa. Depositos
de gordura macigos sobre lombar,
face @ membras. Distensao abdominal
© ausencia de cintura. Depositos de
gordura abdominal macicos.

%o

Fonte: Nestlé Purina Pet Care Center

Porcentagem de desidratagdo Sinais clinicos
<5
N&o detectdvel
Muito suave
5-6 . 2 B A
Discreta perda do turgor cutdneo ou elasticidadecutanea
Suave
Demora evidente o retorno da pele a posigdo normal
6-8 Ligeiro prolongamento do tempo de preenchimento capilar
Moderada Possivel retragao do globo ocular
Possivel ressecamento das membranas mucosas
Permanéncia de pele em forma de “tenda” no local doteste
10-12 Evidente prelongamento do tempo de preenchimento capilar
Retragdo do globo ocular
Severa
Ressecamento de membranas mucosas
Possiveis sinais de choque (taquicardia, extremidades frias, pulso fraco e rapido)
12-15 N = .
Sinais evidentes de choque, morte eminente
Choque

Fonte: DIBARTOLA; BATEMAN, 2006




Categoria Classificacdo de insuficiéncia cardiaca, segundo a ISACHC
i animais com doengca cardiaca estrutural, assintomaticos e sem sinais radiograficos ou ecocardiograficos de
cardiomegalia
b animais com doengca cardiaca estrutural, assintomaticos e com sinais radiograficos ou ecocardiogrificos de
cardiomegalia
1} animais com manifestagdes clinicas discretas de insuficiéncia cardiaca em repouso ou durante atividade leve
lla animais com manifestagdes clinica evidentes; possivel enfraguecimento e morte se ndo for realizado tratamento;
tratamento ambulatorial
b animais com manifestagdes clinica evidentes; possivel enfraguecimento e morte se ndo for realizado tratamento;

hospitalizagdo obrigatéria para que o tratamento seja efetivo
Fonte: International Small Animal Cardiac Health Council, 1998

Classe Principio ativo/Nome comercial
Fenilbutazona: Butazolidina, Mioflex, Butazona (assoc)
Oxifenilbutazona: Tandrex (assoc)

Diclofenaco: Voltaren, Cataflam, Biofenac, Tandrilax (assoc), Beserol (assoc), Algi Tanderil (assoc),
Dorflan

Aceclofenaco: Proflam

Indometacina: Indocid

Glucametacina: Teoremin

Ibuprofeno: Motrin, Artril, Dalsy, Algiflex, Algy-Flanderil

Naproxeno: Naprosyn, Flanax

AINE Cetoprofeno: Profenid

Flurbiprofeno: Targus lat, Ocufen (sol. Oftdlmica)

Acido mefenamico: Ponstan

Meloxicam: Movatec

Tenoxicam: Tilatil

Piroxicam: Feldene, Inflamene, Lisedema, Piroxene, Piroxiflan, Brexin

Nimesulid: Antiflogil, Deflogen, Nisulid

Celecoxib: Celebra

Etoricoxib: Arcoxia

Benzidamina: Benflogin, Benzitrat, Flogoral

Metoprolol: Seloken, Lopressor

Atenolol: Atenol, Angipress, plenacor, Atenolol

Bisoprolol: Concor, Biconcor (assoc)

Pindolol: Visken, Viskaldix (assoc)

Propranolol: Inderal, Propranolol, Rebaten LA

Nadolol: Corgard

Sotalol: Sotacor, Cloridrato de Sotalol

Esmolol: Brevibloc

Timolol: Maleato de Timolol, Timoptol, Cosopt (assoc)

Betaxolol: Betoptic

Levobunolol: Betagan

Carvedilol: Coreg, Cardilol, Divedilol, Dilatrend

Estreptomicina

Neomicina (Framicetina, Paromomicina, Ribostamicina)

Canamicina (Amicacina, Arbecacina, Becanamicina, Dibecacina, Tobramicina)

Espectinomicina

aminoglicosideo  Higromicina B

Paromomicina

B-bloqueador

Gentamicina
Verdamicina
Astromicina
Fonte: DIOGO, 2008
Referéncias:
0 “Body Condition System” (Sistema de Condigao Corporal) foi desenvolvidopela Nestlé Purina Pet Care Center e foi validad forme doc d i blicago

MAWBY, D.; BARTDGES, L.W.; MOYERS, T.; et al. “Comparison of Body Fat estimates by dual-energy X-ray absorptiometry and deuterium oxide dilution in client owned dogs”.

Compendium 2001; n. 23(9A), p.70
LAFLAMME, D.P. “Development and Validation of a Body Condition Score System for Dogs”. Canine Practice. Julho/Agosto 1997, n.22, p.10-15

DIBARTOLA, S.P.; BATEMAN, S. Introdugdo 2 fluidoterapia. In: DIBARTOLA, S.P. Disturbios hidricos eletroliticos e acido-bdsicos em pequenos animais. 3%ed. Sdo Paulo:
Saunders Elsevier, 2006. p 309 —328.

INTERNATIONAL SMALL ANIMAL CARDIAC HEALTH COUNCIL. Appendix A. Recommendations for diagnosis of heart disease and treatment of heart failure in small animals. In:
FOX, P.R.; SISON, D.; MOISE; N.5. Eds. Textbook of Canine and Feline Cardiology, 2™ ed. Philadelphia, WB Saunders, 1999, p.883-901.

DIOGO, L.P. Associagdo do uso dos antiil ios ndo i e nefropatia il ida por em i b idos a cateterismo cardiaco. 2008. 61f. Tese
de doutorado (Clinica Médica e Ciéncias da Satude) — Faculdade de Medicina da PUCRS, Porto Alegre.
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APENDICE J — Ilustragdo do Termo de Consentimento Informado para aplicagdo intravenosa
de contrastes iodados do Servigo de Diagnostico por Imagem do Departamento de Cirurgia

junto ao Hovet FMVZ USP

Termo De Consentimento Informado
Servigco de Diagnodstico por Imagem - VCI - HOVET FMVZ USP

Dados de identificagdo do paciente
Nome: n? prontudrio:
Idade: Sexo: Peso:

Dados do responsavel

Nome: RG:
Endereco:
Telefone residencial: celular:

Termo de esclarecimento, ciéncia e consentimento para aplicagdo de contraste iodado

Esclarecimentos:

12 Na realizacdo do exame solicitado pelo médico veterinario, poderd ser necessaria a injegdo por via intravenosa
do contraste iodado. Este contraste servird para facilitar a demonstragdo anatdmica e a identificagdo de
anormalidades, caso existam. Normalmente, a inje¢do do contraste é um procedimento seguro e sem
complicagbes.

22 Ocasionalmente, apods a aplicagdo do contraste, reacdes leves a moderadas podem ocorrer, tais como: ndusea,
vomito, edema ao redor dos olhos, vermelhiddo na pele e “chiado” durante a respiragdo. Estes sintomas podem
requerer algum tratamento com medicacdo, o qual sera providenciado durante a recuperacdo do seu animal nas
dependéncias do Hovet FMVZ USP.

32 Na eventualidade de ocorrer alguma reagdo mais séria, nossa equipe esta treinada para reconhecé-la e trata-la
adequadamente. Embora sejam tomadas todas as precaucbes necessarias, cumprem-nos informar que embora a
incidéncia de rea¢bes muito graves ao contraste, que culminem com o 6bito sejam extremamente raras, ndo é
possivel isentar seu animal desse risco.

Consentimentos:

19 Estou ciente de ter sido devidamente informado dos riscos e da importancia do emprego de contraste por via
intravenosa, o qual poderad ser decisivo na obtengdo de um diagndstico.

29 Estou ciente de ter lido e compreendido o descrito acima e dou meu pleno consentimento, por livre iniciativa,
para a aplicagdo do contraste iodado durante o exame do animal de minha responsabilidade. Entendo que ndo ha
garantias absolutas de que intercorréncias ndo venham a ocorrer.

39 Esta autorizagdo de exame especializado é dada a equipe do HOVET FMVZ USP, bem como ao(s)
outro(s) profissional(is) por ela selecionado(s) a intervir no(s) procedimentos(s) e de acordo com o julgamento
profissional, quanto a necessidade de sua coparticipagéo.

42 Tive a oportunidade de esclarecer todas as minhas duvidas relativas ao(s) procedimento(s), bem como de ter
lido e compreendido todas as informagoes deste documento antes de sua assinatura.

52 Consinto, que a equipe médico-veterinaria do HOVET FMVZ USP realize o(s) procedimento(s) e permito
que utilize os meios para que sejam alcancados os melhores resultados possiveis através dos recursos
conhecidos pela Medicina Veterinaria e disponiveis no local onde se realiza o exame.

Sdo Paulo, de de 20__.

Nome legivel do(a) responsével

Assinatura
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ANEXO A - Classificagao do estado fisico prévio dos pacientes, segundo a ASA (American
Society of Anesthesiologists)

ASA Classificagdo do estado fisico prévio dos pacientes, segundo a ASA

sem alteragdes fisioldgicas ou organicas, processo patoldgico responsavel pela
cirurgia nao causa problemas sistémicos

alteracdo sistémica leve ou moderada relacionada com patologia cirdrgica ou
enfermidade geral

alteracdo sistémica intensa relacionado com patologia cirdrgica ou enfermidade

geral
v disturbios sistémico grave que coloca em risco a vida do paciente
Y, paciente moribundo que ndo é esperado que sobreviva sem a operacao.

paciente com morte cerebral declarada, cujos 6rgados estdao sendo removidos com
propdsitos de doagdo
Fonte: American Society of Anesthesiologists

Vi
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ANEXO B — Classificagdo de insuficiéncia cardiaca, segundo a ISACHC (International Small
Animal Cardiac Health Council)

Categoria Classificagao de insuficiéncia cardiaca, segundo a ISACHC

animais com doenca cardiaca estrutural, assintomaticos e sem sinais radiograficos

la ou ecocardiograficos de cardiomegalia
b animais com doenca cardiaca estrutural, assintomaticos e com sinais radiograficos
ou ecocardiograficos de cardiomegalia
I animais com manifestagdes clinicas discretas de insuficiéncia cardiaca em repouso
ou durante atividade leve
la animais com manifestacoes clinica evidentes; possivel enfraquecimento e morte

se ndo for realizado tratamento; tratamento ambulatorial
animais com manifestacoes clinica evidentes; possivel enfraquecimento e morte
b se ndo for realizado tratamento; hospitalizacao obrigatdria para que o tratamento
seja efetivo
Fonte: International Small Animal Cardiac Health Council
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ANEXO C - Critério de graduacdo da lesdo renal aguda, segundo a IRIS (International Renal

Interest Society)
Graduagdo da LRA Creatinina sérica Descrigao clinica
LRA ndo azotémica:
a. LRA documentada por histéria clinica, parametros
laboratoriais  (glicosuria, cilindrdria, proteindria,
sedimento inflamatdrio, microalbuminuria), aspectos de
Grau I* <1.6 mg/dL exames de imagem, oligdria/andria com imediata
resposta ao volume**... e/ou
b. aumento progressivo da creatinina sérica (0,3mg/dL)
dentro de 48h
c. calculo de oliguria (<1ml/kg/h) ou anuria acima de 6h
LRA leve:
a. LRA documentada e azotemia estavel ou progressiva
b. azotemia e aumento progressivo da creatinina sérica
Grau II* 1.7-2.5 mg/dL ; ]
(>0,3mg/dL) dentro de 48h ou imediata resposta ao
volume**
c. calculo de oliguria (<1ml/kg/h) ou anuria acima de 6h
Grau lII* 2.6-5.0 mg/dL LRA moderada a grave:
Grau IV* 5.1-10.0 mg/dL a. LRA documentada e aumento acentuado da azotemia e
da insuficiéncia renal funcional (uremia)
Grau V* >10.0 mg/dL

Fonte: Traduzido de International Renal Interest Society

Notas: *Cada grau de LRA ¢é subgraduado como (1) oligtirico ou ndo oligarico ou (2) com necessidade de terapia
de substitui¢do renal.
**Resposta ao volume (fluido) corresponde a um aumento da produgdo de urina para > 1ml/kg/h dentro
de 6 horas; e/ou reducdo da creatinina sérica para o limite basal apds 48 horas.





