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RESUMO

Verderese MAL, Vianna PTG, Castiglia YMM, Vane LA - Efeitos Cardio-
vasculares e Renais da Injecao Intra-Arterial de Contraste Radiolégico
16nico em Caes com Restrigdo Hidrica

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O objetivo desta pesquisa foi
estudar os efeitos agudos do contraste radiolégico em situagdes de
restricdo de volume, avaliando-se os efeitos renais e
cardiovasculares apoés a injecéo intra-arterial de contraste radiol6gico
de alta osmolaridade.

METODO: Participaram do estudo 16 cdes anestesiados com
tiopental sédico (15 mg.kg") e fentanil (15 ufg.kg'? em bolus, seguido
de infusdo continua nas doses de 40 ug.kg™".min"" (tiopental sédico) e
0,1 ug.kg'1.min'1 (fentanil). Foi feita hidratacdo com solugdo de
glicose a 5% (0,03 mL.kg'1.min'1) e a ventilagcdo pulmonar foi
controlada mecanicamente com ar comprimido. Foram verificados os
seguintes atributos: freqliéncia cardiaca (FC); presséo arterial média
(PAM); presséo da veia cava inferior (PVI); débito cardiaco (DC);
hematocrito (Ht); fluxo plasmatico efetivo renal (FPER); fluxo
sangliineo renal (FSR); ritmo de filtragdo glomerular (RFG), fracéo de
filtracdo; resisténcia vascular renal (RVR); volume urinario (VU);
osmolaridade plasmatica e urinaria; depuragdo osmolar, depuragao
de agua livre e depuracdo de sdédio e de potassio; sédio e potassio
plasmaticos; excreg¢do urinaria e fracionaria de sédio e potassio e
temperatura retal. Estes atributos foram avaliados em quatro
momentos: 30 (M1), 60 (M2), 90 (M3) e 120 (M4) minutos apés o inicio
da infusdo de para-aminohipurato de sdédio e creatinina (inicio da
experiéncia). No momento 2, no grupo G1 foifeita injegao intra-arterial
de solugéo fisiolégicaa 0,9% (1,24 mL.kg'1), eno grupo G2 foiinjetado
contraste radiolégico (1,24 mL.kg'1) pela mesma via.

RESULTADOS: O grupo G1 apresentou aumento da FC, do FPER, do
FSR, da osmolaridade plasmatica, da depuragdo de sédio e da
excreg¢do urinaria de soédio; apresentou ainda diminui¢do da
osmolaridade urinaria, do potassio plasmatico, da depuragdo de
potassio e da temperatura retal. No grupo G2 ocorreu aumento da FC,
da RVR, do VU, da depuragdo osmolar, da depuragéo de sédio e da
excregdo urinaria e fracionaria de sédio; ocorreu também redugédo do
(a): hematécrito, ritmo de filtragdo glomerular, fragdo de filtragéo,
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osmolaridade urinaria, depuragdo de agua livre, sédio e potassio
urinarios, potassio plasmatico e temperatura retal.

CONCLUSOES: Neste estudo, conclui-se que a injegéo intra-arterial
do contraste radiolégico causou efeito bifasico na fungdo renal.
Inicialmente, provocou aumento da diurese e da excregdo de sodio,
mas, posteriormente, houve piora das condi¢cbes hemodinamicas e,
conseqlientemente, da fungdo renal, com aumento da resisténcia vas-
cular renal e diminuig&o do ritmo de filtragcdo glomerular.

Unitermos: ANIMAIS: caes; MEIOS DE CONTRASTE; RIM: funcgao;
SISTEMA CARDIOVASCULAR: hemodinamica

SUMMARY

Verderese MAL, Vianna PTG, Castiglia YMM, Vane LA - Cardiovascu-
lar and Renal Effects of Intra-Arterial Injection of lonic Radiological
Contrast in Dogs under Fluid Restriction

BACKGROUND AND OBJECTIVES: This study aimed at evaluating
acute radiological contrast effects in fluid restriction situations, ob-
serving renal and cardiovascular effects after intra-arterial injection of
high osmolarity radiological contrast.

METHODS: Participated in this study 16 dogs anesthetized with sodium
thiopental (15 mg.kg") and fentanyl (0.03 mL.kg'1), followed by continu-
ous infusion of 40 pg.kg'1.min'1 (sodium thiopental) and 0.1
ug.kg'1.min'1 (fentanyl). Hydration was achieved with 5% glucose solu-
tion (0.03 mL.kg".min'1) and ventilation was mechanically controlled
with compressed air. The following attributes were evaluated: heart rate
(HR); mean blood pressure (MBP); inferior vena cava pressure (IVP);
cardiac output (CO); hematocrit (Ht); effective renal plasma flow
(ERPF); renal blood flow (RBF); glomerular filtration rate (GFR); filtra-
tion fraction; renal vascular resistance (RVR), urinary volume (UV);
plasma and urinary osmolarity; osmolar clearance; free water clear-
ance, sodium and potassium clearance; plasma sodium and potassium;
sodium and potassium urinary fractional excretion and rectal tempera-
ture. These attributes were evaluated in four moments: 30 (M1), 60
(M2), 90 (M3) and 120 (M4) minutes after sodium para-aminohipurate
and creatinine administration (beginning of experiment). In moment 2,
G1 received intra-arterial 0.9% saline (1.24 mL.kg'1) and G2 received
intra-arterial radiological contrast (1.4 mL.kg").

RESULTS: Group G1 has presented increased HR, ERPF, RBF,
plasma osmolarity, sodium clearance and sodium urinary excretion, in
addition to decreased urinary osmolarity, plasma sodium, potassium
clearance and rectal temperature. Group G2 has presented increased
HR, RVR, UV, osmolar clearance, sodium clearance and sodium uri-
nary and fractional excretion; there has also been decrease in
hematocrit, glomerular filtration rate, filtration fraction, urinary
osmolarity, free water clearance, urinary sodium and potassium,
plasma potassium and rectal temperature.

CONCLUSIONS: This study has concluded that intra-arterial radio-
logical contrast has promoted a two-phase effect on renal function. Ini-
tially it has promoted increased diuresis and sodium excretion butthen
the hemodynamic conditions impaired, and consequently renal func-
tion impaired, with increased renal vascular resistance and decreased
glomerular filtration rate.

Key Words: ANIMALS: dogs; CARDIOVASCULAR SYSTEM;
hemodynamic; CONTRAST MEDIA; KIDNEY: function
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EFEITOS CARDIOVASCULARES E RENAIS DA INJEGAO INTRA-ARTERIAL DE CONTRASTE
RADIOLOGICO IONICO EM CAES COM RESTRICAO HIDRICA

INTRODUGAO

Aadministragéo de contraste radioldgico continua a ser
uma das causas iatrogénicas mais comuns de insufi-
ciéncia renal aguda adquirida em hospital . Embora a pa-
togénese dessa condigdo permanega pouco
compreendida, parece ser devida a isquemia medular cau-
sada pela diminuicdo do fluxo sangiiineo renal ™.

Para a prevencgéo de nefropatia por contraste radiolégico foi
recomendado o uso de fluidos por via venosa, manitol e furo-
semida, embora a eficacia desse método terapéutico néo te-
nha sido comprovada 5 Recentemente 6, foi indicado o uso
de acetilcisteina (150 mg.kg™"), infundida, por via venosa, 30
minutos antes do uso do contrate radioldgico, e 50 mg.kg'1, 4
horas apds o procedimento radioldgico. Ambas as doses de
acetilcisteina foram diluidas em 500 mL de solugao fisiologi-
ca. Os resultados deste tratamento mostraram que houve
protecéo renal contra a nefrotoxicidade causada pelo con-
traste radiolégico .

Naocorrénciade fatores predisponentes, aincidénciade ne-
fropatia por contraste radiolégico pode alcangarvalores bem
maiores. Dentre os fatores, estdo incluidos: desidratagéao,
diabete melito, mieloma multiplo, idade avangada, disturbio
cardiaco, uso de diuréticos, insuficiéncia renal e exames
com contraste radiolégico realizados em curto intervalo de
tempo 2%° .

Durante a anestesia o contraste radiolégico pode ser injeta-
do pela via intra-arterial, com finalidade diagnostica. Assim,
éimportante o conhecimento dos efeitos agudos e imediatos
docontrasteradiologicosobre as principaisfungdesrenais.
Oobjetivodestapesquisafoiestudarestes efeitosagudosdo
contraste radioldgico em situagées de restricao de volume.
Com esta finalidade, o presente experimento foi realizado
em céaes sob restricdo hidrica, sendo avaliados os efeitos
imediatos renais e cardiovasculares apés a injecéao
intra-arterialde contraste radiolégicode altaosmolaridade.

METODO

Apds aprovacio pela Comissdo de Etica em Experimenta-
¢do Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP,
foramutilizados 16 cdes adultos, machos, semragadefinida,
com peso corpoéreovariandode 7 a 17 kg, fornecidos pelo Bi-
otério Central do “Campus” de Botucatu da Universidade
Estadual Paulista. Foifeitaindugdo anestésicacomtiopental
sodico (15 mg.kg™"), fentanil (15 pg.kg™'), e cloreto de alcurd-
nio (0,2 mg.kg™"), e a seguir infusdo continua de 40
pg.kg".min"" de tiopental sédico e 0,1 ug.kg™' min™ de fenta-
nil durante todo o periodo experimental. Apds 30 minutos de
infusdo de para-aminohipurato de sédio (PAH) e de creatini-
na foi considerado momento 1-M1 (controle). Os momentos
2(M2),3(M3)e4 (M4)foramrealizados aos 30,60 € 90 minu-
tos aposainjecaode solucaofisiolégicaa0,9% - SF (Grupo 1)
ou contraste radioldgico (Grupo 2). Cada periodo de estudo
durou 30 minutos. O estudo foi duplamente encoberto e os
animais foram divididos em dois grupos experimentais,
obedecendo ao critério de sorteio: Grupo 1 - G1 - controle,
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SF,eGrupo2-G2-contrasteradioldgicoidnicode altadensi-
dade (diatrizoato de meglumina e sédio). No inicio do mo-
mento 2 (M2), os animais receberam, por via intra-arterial,
SF (Grupo 1) ou contraste radioldgico (Grupo 2), ambos na
dose de 1,24 mL.kg™.

Em todos os animais foi realizada a seguinte sequéncia ex-
perimental: jejum alimentar e restrigdo hidrica de 12 horas;
pesagem; indugéo da anestesia; colocacao e fixagdo do cédo
sobreagoteirade Claude Bernard; intubacédotraqueal;insta-
lagcéo da ventilagao controlada com ar comprimido, empre-
gando-se o aparelho de anestesia K. Takaoka, modelo
850-10; disseccao dos vasos sanglineos; hidratagéo (0,03
mL.kg™".min™"); anestesia (infusdo continua para a manuten-
¢éo); toracotomiano4®espacointercostal parainstalagdoda
sonda fluxométrica na porgéo inicial da aorta ascendente,
adaptacéo e calibragéo do fluxdmetro eletromagnético (Blo-
od Flowmeter) - Gould Statham, modelo SP 2202; injecdo da
dose inicial de PAH e creatinina (solugdo de PAH a 0,4% e
creatinina a 3% no volume de 1 mL.kg™") e a seguir infus&o
continuade PAH a 1,6% e creatinina a 4% em solugéo de gli-
cose a 5% (0,015 mL.kg™".min™"); todos os animais recebe-
ram dose complementar de cloreto de alcurdnio (0,06
mg.kg'1 ). Nofinal do experimento os cées foram sacrificados
com injegao de cloreto de potassio. Foram estudados os se-
guintes atributos: presséo arterial média (PAM); freqiiéncia
cardiaca (FC); pressao da veia cava inferior (PVCI); fluxo
sangliineo renal (FSR); débito cardiaco (DC); hematocrito
(Ht); medidas da depuragéo de creatinina - ritmo de filtragédo
glomerular (RFG) e do PAH - fluxo plasmatico efetivo renal
(FPER); resisténcia vascular renal (RVR); sodio, potassio e
osmolalidade plasmatica e urinaria; temperaturaretal (°C).
No final do experimento, foram retirados fragmentos do rim
esquerdo, para exame histolégico. Estes fragmentos foram
colocados em solugao de formol a 5%; apds fixagéo, foram
incluidos em parafina e corados com hematoxilina-eosina.
Aslaminas foram examinadas por patologista que diagnosti-
cou o tipo e a intensidade da lesdo anatomo-patolégica.
Para cada variavel foram calculadas a média (x) e o desvio-pa-
drdo (s) em cada um dos momentos e foi utilizada a analise de
variancia, fatorial, inteiramente aleatdria com testes de: intera-
¢ao entre grupo e momento, efeito de grupo e efeito de momen-
to. Emtodas as hipoteses testadas, o F calculado foi considera-
do significativo quando p < 0,05. Os contrastes entre pares de
médias foram analisados pelo teste de Tukey, com calculo da
diferenga minima significativa para alfa = 0,05.

RESULTADOS

Os grupos foram homogéneos com relagdo ao peso e ao
sexo.

Em ambos os grupos ocorreu aumento significativo da fre-
guénciacardiaca(Tabelal), dadepuracédo de sédio (G1<G2
emM3e M4)(Tabelall)e daexcregao urinariade sédio (G1 <
G2em M2, M3 e M4) (Tabela Il). Também ocorreu em ambos
os grupos diminuicao significativa da osmolalidade urinaria
(Tabelall),dovolume urinario e do potassio plasmatico (G1 <
G2 em M3 e M4) (Tabela I1).
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O grupo controle (G1) apresentou aumento significativo do
fluxo plasmatico efetivo renal (Tabela l), do fluxo sangliineo
renal (Tabela | e Figura 4), da osmolalidade plasmatica (Ta-
bela Il) e da diminuicédo significativa da depuragcdo de
potassio (Tabela Il).

A infusdo de contraste radioldgico (G2) proporcionou au-
mento significativo do débito cardiaco, daresisténcia vascu-
larrenal (Tabelal), da depuragdo osmolar (G1<G2emM3e
M4) (Tabela Il) e da excregéo fracionaria de sédio (G1 < G2

em M3 e M4) (Tabelall). Também proporcionou a diminuigéo
do hematécrito (Tabela I), do ritmo de filtragdo glomerular
(Tabelal), dafracdo defiltracao (Tabelal) e dadepuracaode
agua livre (G1 < G2 em M3 e M4) (Tabela Il).

Emambos os grupos, de modo semelhante, foram encontra-
dos animais com analise histolégica normal ou com focos de
infiltrado inflamatério mononuclear intersticial na cortical re-
nal, ou, entdo, focos de necrose tubular evidenciados por
areas de caridlise.

Tabela | - Resultados da Frequéncia Cardiaca, do Fluxo Plasmatico Efetivo Renal, do Fluxo Sangtineo Renal, do Débito
Cardiaco, da Resisténcia Vascular Renal, do Hematdcrito, do Ritmo de Filtracdo Glomerular e da Fracao de Filtracéo

Atributos Grupos Momentos
M1 M2 M3 M4
1. Freqiiéncia cardiaca - FC (bat.min™") G1 126 £ 18 137 £ 10* 144 £ 10* 143 £ 13*
G2 125+ 22 132+22 140 + 22* 141 £17*
2. Fluxo plasmatico efetivo renal - FPER (mL.min"".kg™) G1 76+45 11,5+ 5,2* 91+3,9 72+37
G2 8,3+4,0 99 + 5,3* 89+37 6,4+55
3. Fluxo sangiiineo renal - FSR (mL.min™" kg™") G1 12,3+7,3 18,9 £ 9,4* 15,2 +7,4* 11,9+7,0
G2 146+7,6 16,4+ 8,8 16,2+7,1 11,9+10,7
4.Débito cardiaco - DC (L.min™") G1 0,86 + 0,49 0,91+£0,45 0,83 £0,47 0,70 £ 0,49
G2 1,19+ 0,69 1,42 +0,84* 1,26+ 0,73 1,09 £ 0,58
5. Resisténcia vascular renal -RVR (mmHg.mL 'min™) G1 1,17 £ 0,61 0,80 + 0,55 0,97 +£0,76 1,10 £ 0,57
G2 0,72+ 0,22 0,65+ 0,23 0,74 £0,42 1,28 £0,78*
6. Hematocontraste radiolégico (Ht) -% G1* 394 375 39+5 38+5
G2 43+3 40+ 3* 44+ 4 45+ 4
7. Ritmo de filtragéo glomerular - RFG (mL.min"".kg™) G1 3,44 £0,92 4,96 £ 1,93 413 £1,47 3,09 + 0,92*
G2 4,56 + 0,86 4,22 +1,30 4,33+1,15 3,38 £1,9*
8. Fragao de filtragdo - FF G1 0,54 £ 0,21 0,48 £0,18 0,49+0,16 0,46 +0,11
G2 0,61+0,18 0,47 £0,12* 0,53 £ 0,15* 0,59 +0,13

* p <0,05; + diferencga significativa em G1 e G2

Tabela Il - Resultados da Depuracgao de Sodio, da Excregéo Urinaria de Sédio, da Osmolaridade Urinaria, do Volume Urina-
rio, do Potassio Plasmatico, da Osmolalidade Plasmatica, da Depuragéo de Potassio, da Depuragcdo Osmolar, da
Excrecdo Fracionaria de Sodio e da Depuracdo de Agua Livre

Atributos Grupos Momentos
M1 M2 M3 M4
1. Depurag&o de s6dio - Dyar (mL.min"" kg™) G1* 0,03 £ 0,02 0,06 + 0,05* 0,03 0,02 0,02 + 0,01
G2 0,03 £ 0,02 0,09 + 0,05* 0,06 £ 0,03 0,04 £ 0,02
2. Excregéo urinaria de sédio - EUya+(WEG.min™) G1* 45 + 31 83 + 52* 35+ 15 28 + 12
G2 46 + 21 158 £+ 77* 107 £ 60 68 +48
3. Osmolalidade urinaria - Uem (MOsm. kgH,0™") G1 958 + 342 784 + 273" 871 + 328* 945 + 378
G2 992 + 211 592 + 155* 764 £ 246 897 + 335
4. Volume urinario - VU (mL.min'1.kg'1) G1* 0,04 + 0,01 0,07 £ 0,05* 0,03 +£0,01 0,02 + 0,01
G2 0,03 +£0,01 0,12 £ 0,05* 0,07 £ 0,03 0,04 + 0,02
5. Potassio plasmatico - Px. (MEqQ.L™") G1 3,6+0,5 36+£12 3,0+0,2* 3,0+ 0,4
G2 3,5+0,5 3,3+0,5 3,0+0,3* 29+0,7¢
6. Osmolalidade plasmatica - P ogm (MOsm. kgH,0™") G1 282+18 281 +23 290 + 08* 292 + 06*
G2 294 + 12 299 + 09 294 + 14 298 + 10
7. Depuragao de potassio - Dy. (mL.min”". kg™) G1 0,87 + 0,41 1,00 £ 0,53 0,62 £ 0,24 0,47 £0,18*
G2 0,68 + 0,35 1,10 £ 0,85 0,70 £0,25 0,55 +0,22
8. Depuragao osmolar - Dgm (ML.min™" kg™) G1* 0,12+ 0,04 0,15+ 0,08* 0,08 0,03 0,07 £ 0,03
G2* 0,08 £ 0,03 0,22 £ 0,05* 0,16 + 0,05* 0,12+0,03
9. Excregéo fracionaria de sédio - EF o+ (%) G1* 0,93+0,43 1,20 £ 0,89* 0,61+0,23 0,58 + 0,26
G2 0,55 + 0,30 2,40 + 1,55* 1,56 + 0,97* 1,39+ 1,02
10. Depuragdo de agua livre - Do (mL. min™) G1* -0,78 £ 0,35 -0,89 + 0,47* -0,55+0,22 -0,54 + 0,26
G2 -0,76 + 0,29 1,25 + 0,49* 1,26 + 0,68* -0,94 + 0,45

* p < 0,05; + diferencga significativa entre G1 e G2

190

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 55, N° 2, Margo - Abril, 2005



EFEITOS CARDIOVASCULARES E RENAIS DA INJEGAO INTRA-ARTERIAL DE CONTRASTE
RADIOLOGICO IONICO EM CAES COM RESTRICAO HIDRICA

DISCUSSAO

O tiopental sddico e o fentanil foram administrados em infu-
sdo continua para proporcionar condigdes uniformes duran-
tetodo o periodo da experiéncia, evitando-se tanto o periodo
de sobredose quanto os de concentragdes abaixo dos niveis
terapéuticos. Aosmolalidade urinaria diminuiu em ambos os
grupos, logo apos a infuséo de solugao fisioldgica e de con-
traste radiologico, mas seus valores continuaram elevados.
Estes valores elevados da osmolalidade demonstraram que
arestricao hidrica foi suficiente para causar a contragéo do
volume extracelular.

Alguns estudos mostraram hipertensao temporaria apés in-
jecado de contraste radiolégico'®"". No presente estudo néo
houve alteragbes deste pardmetro, como em a outra pesqui-
sa'?, mas existiuaumento da freqiiéncia cardiaca e do débito
cardiaco. Ocorreu diminuigdo temporaria do hematocrito
logo apds ainfuséo de contraste radiolégico. Este resultado
também foi constatado por outros estudos *'*'* e pode ser
atribuidoao efeito osmaéticodasolugao contidanocontraste.
Ha relatos '*'® que comprovaram diminuicdo do FSR e do
FPER emcéaes anestesiados comfentanil. Emambos os gru-
pos, houve elevagéo temporaria do FPER e do FSR, sendo
significativa apenas no grupo da solucao fisiolégica a 0,9%.
A possivel explicagdo para os resultados deste estudo é a
técnicaanestésicaempregada. Enquanto os trabalhos ante-
rioresusaramainjecadoemdose Unica, nesta pesquisa foi uti-
lizada a infusdo continua do fentanil.

Foi demonstrada ' elevagéo temporaria do FSR e do RFG
apos injecdo de 2 ou 4 mL.kg ™" de contraste. Apds a injecéo
de 8 mL.kg™", ndo foram encontradas alteracées do FSR,
mas observou-se diminuicdo do RFG. No presente estudo, o
RFG também diminuiu. Com relagdo ao FSR, pode ser atri-
buido o resultado diferente ao emprego de diferentes méto-
dos nos dois estudos. Enquanto o primeiro estudo '’ realizou
a avaliagdo do FSR por meio do método fluxométrico, a pre-
sente pesquisausouométododadepuragdode PAH. Natéc-
nica fluxométrica, o resultado obtido é imediato, enquanto
que no método da depuracao o resultado € a média do que
aconteceu no periodo de 30 minutos. Neste ultimo caso, re-
sultados fugazes e de pouca significagado clinica ndo sdo de-
tectados. Concordante com esse estudo, outra pesquisa'?
nao encontrou alteragdes no FSR e verificou diminui¢ao no
RFG ap6s ainjegdo de contraste radioldgico. Nesse estudo,
apodsainjecadode contraste, ocorreram diminuicdodoRFG e
aumento da RVR, sendo significativos no ultimo momento,
demonstrando que a inje¢céo de contraste causou somente
alteragobes tardias.

AFF diminuiu temporariamente apos ainfusdo de contraste ra-
diolégico e resultado similar foi obtido por Katzberg e col. 8. Va-
rios estudos também mostraram diminuicao da depuracéo de
creatinina ap6s injecdo de contraste radioldgico de baixa ou
alta osmolalidade *'®% ou também diminuicdo temporaria
deste parametro apds contraste '*?'. Alguns autores utilizaram
acreatinina plasmatica (Pc;) como parametro de estudo dafun-
¢ao renal. Ocorreu aumento da Pc, quando foi administrado
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contraste radiolégico simultaneamente com furosemida 2%

oumanitol ?® em pacientes com P¢, basal normalou elevada®e
em pacientes cominsuficiénciarenal ou comaassociagdo des-
ta e diabete melito ?*. Outro estudo mostrou queaPc¢nédoseal-
terou significativamente com a administragao de contraste ra-
diolégico °. Nesses estudos, a diferenca pode ter sido a hidra-
tagédo ou pode ter ocorrido redugcéo no RFG, embora nao tao
acentuada a ponto de elevar a Pg,.

Naliteratura, haestudos correlacionando arespostabifasica
do FSR ao aumento da osmolalidade %%’

Como outra hipotese paraexplicaros efeitos do contraste ra-
dioldgico sobre ahemodinamicarenal, aventa-se a possibili-
dade dainfluéncia da solugao hiperosmaética estimular o sis-
tema renina-angiotensina . Foi demonstrado *° que solu-
¢oes hipertdnicas injetadas na artéria renal de caes
causaram rapidamente grande elevagao da liberacéo de
renina.

Logo apds a injegéo de contraste radiolégico, o VU e a Dogm
aumentaramsignificativamente, sendoqueaD,snretornoua
valores basais no final do experimento. Também ocorreu di-
minuigao temporaria da Dyzo.

Com relagdo ao volume urinario, a literatura é controversa
pois ha estudos '**° mostrando sua diminuigéo ap6s a inje-
¢ao de contraste radioldgico, enquanto outros '%'2'% seme-
Ihante a este, mostraram aumento deste parametro. Tam-
bém concordante com este estudo, outra pesquisa '* mos-
trouaumentodaD.smapdsinjecaode contrasteradioldgico.
Emambososgrupos, ocorreuaumentodaDya+, EUnar € Pii €
no grupo do contraste radioldgico ocorreu também aumento
da EFyna+ediminuigdo do Una+ € Uk+. Estas tltimas podem ser
explicadas pela diluicao induzida pela diurese osmotica.
Alguns estudos, concordantes com este, mostraram aumen-
to da EUnas >%"*? e da EFy,. *2 apds contraste radioldgico id-
nico e ndo-iénico. Este fendmeno parece ser independente
daosmolalidade do contraste. Aexcregdode sédio aumenta-
da nao pode ser explicada pelo conteudo de sédio do con-
traste radioldgico: o diatrizoato contém grande quantidade
de sédio, enquanto noioxilan, noiopamidol, noiohexol e em
outros contrastes de baixa osmolalidade a concentragédo
deste eletrolito € muito pequena. Uma possivel explicagéo
paraoaumento daexcregao urinaria de sédio pode seradiu-
rese osmotica provocada por todos os tipos de contraste ra-
dioldgico, independentemente do conteudo de sddio e do
contraste radioldgico ser ou ndo hiperosmotico.
Aeliminagaodo potassio érealizada, principalmente, pelosrins
e a taxa é diretamente proporcional a sobrecarga deste ion no
organismo. Também, quando a quantidade de sédio esta muito
altanaluztubular, ocorre entrada de sodio para a célula tubular
e estimulagéo da bomba de sédio, com entrada de potassio na
célulaeposterioreliminagaona luztubular®. Isto pode explicar
a diminuigao de potassio plasmatico nos dois ultimos momen-
tos, em ambos os grupos deste experimento.

Com relagdo ao exame anatomopatoldgico, ndo houve dife-
renca entre grupos. Os animais de ambos os grupos apre-
sentaram analise histoldgica normal ou infiltrado inflamatoé-
rio intersticial de pequena a grande intensidade ou focos de
necrose tubular.
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Um dos primeiros trabalhos realizados em nosso Departa-
mento 3 encontrou, na maioria dos caes, alteragdes histolé-
gicas compativeis com o quadro de pielonefrite cronica. O
autor concluiu que, em caes, € muito comum o diagndstico
anatomopatoldgico de pielonefrite cronica. O resultado se-
melhante anatomopatoldgico obtido em ambos os grupos
demonstra que nao houve lesdes renais causadas pelo
contraste radioldgico.

Assim, nas condicdes deste estudo, a injegéo intra-arterial
de contraste radiolégico em animais comredugéo do volume
extracelular causou efeito bifasico na fungao renal. Inicial-
mente provocou aumento da diurese e da excrecao de sodio,
mas, posteriormente, houve piora das condi¢gdes hemodina-
micas e, conseqlientemente, da fungéo renal, com aumento
da resisténcia vascular renal e diminuigéo do ritmo de filtra-
¢ao glomerular.

Cardiovascular and Renal Effects of
Intra-Arterial Injection of lonic
Radiological Contrast in Dogs under Fluid
Restriction

Marisa Aparecida Lima Verderese, M.D.; Pedro Thadeu
Galvao Vianna TSA, M.D.; Yara Marcondes Machado
Castiglia TSA, M.D.; Luiz Antonio Vane TSA, M.D.

INTRODUCTION

Radiological contrast administration is still one of the most
common iatrogenic causes of acute renal failure acquired in
the hospital 4 Although the pathogenesis of such condition
is still not totally understood, it seems to be due to medullary
ischemia caused by decreased renal blood flow .
Intravenous fluids, mannitol and furosemide, have beenrec-
ommended to prevent radiological contrast-induced
nephropathy, but the efficacy them has notyet been proven °.
Recently, intravenous acetylcysteine (150 mg.kg'1) 30 min-
utes before radiological contrast administration has been in-
dicated, followed by 50 mg.kg™" four hours after radiological
procedure. Both acethylcystein doses were diluted in 500 mL
saline. Results have shown renal protection against
nephrotoxicity caused by radiological contrast.

The incidence of nephropathy by radiological contrast may
reach much higher values In the presence of predisposing
factors, among them: dehydration, diabetes mellitus, multi-
ple mieloma, advanced age, heart disease, use of diuretics,
renal failure and exams with radiological contrast performed
in short time periods 22°.

Radiological contrast during anesthesia may be
intra-arterially injected for diagnostic purposes. So, the un-
derstanding of acute and immediate effects of radiological
contrast on major renal functions is critical.
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This study aimed at evaluating acute effects of radiological
contrastinfluidrestriction states. Forthis purpose, the exper-
imentwas performed with dogs under fluid restriction to eval-
uate immediate renal and cardiovascular effects after
intra-arterial injection of high osmolarity radiological con-
trast.

METHODS

After the Animal Experiment Ethics Committee, Faculdade
de Medicina, Botucatu, UNESP approval, 16 male, adult,
mixed-breed dogs weighing 7 to 17 kg and supplied by the
Central Lab Animals Facility, UNESP, were involved in this
study. Anesthesia was induced with sodium thiopental (15
mg.kg™"), fentanyl (15 ug.kg™), and alcuronium (0.2 mg.kg™"),
followed by 40 pg.kg™'.min”' sodium thiopental and 0.1
pg.kg’1 min”* fentanyl in continuous infusion throughout the
experiment. Moment 1 (control) was defined as 30 minutes
after sodium para-aminohipurate (PAH) and creatinine infu-
sion. Moments 2 (M2), 3 (M3) and 4 (M4) were defined as 30,
60 and 90 minutes after 0.9% saline (Group 1) or radiological
contrast injection (Group G 2). Each study period lasted 30
minutes.

This was a double-blind study and animals were randomly
distributed in two experimental groups: Group 1-G1 -control,
SS, and Group 2 - G2 - high intensity ionic radiological con-
trast (meglumine diatrizoate and sodium). To start moment 2
(M2) animals received 1.24 mL.kg™ intra-arterial saline
(Group 1) or radiological contrast (Group 2).

The following experimental sequence was performed for all
animals: feed and fluid restriction for 12 hours; weighing; an-
esthetic induction; dog placement and fixation on Claude
Bernard device; tracheal intubation; controlled ventilation
with compressed air, using K. Takaoka model 850-10 anes-
thesia machine; blood vessels dissection; hydration (0.03
mL.kg".min™"); anesthesia (continuous infusion for mainte-
nance); thoracotomy in the 4™ intercostal space to place the
flowmetric probe in the initial portion of ascending aorta, ad-
aptation and calibration of electromagnetic flowmeter (Blood
Flowmeter) - Gould Statham model SP 2202; injection of ini-
tial PAH and creatinine dose (1 mL.kg™" of 0.4% PAH and 3%
creatinine) followed by 1.6% PAH and 4% creatinine continu-
ous infusion in 5% glucose solution (0.015mL.kg™".min™"); all
animals received supplemental alcuronium (0.06 mg.kg™).
At experiment end animals were sacrificed with potassium
chloride. The following attributes were evaluated: mean
blood pressure (MBP); heart rate (HR); inferior vena cava
pressure (IVCP); renal blood flow (RBF); cardiac output
(CO); hematocrit (Ht); creatinine clearance - glomerular and
PAH filtration rate - effective renal plasma flow (ERPF); renal
vascular resistance (RVR); sodium, potassium, and plasma
and urinary osmolality; rectal temperature (°C).
Atexperimentend, fragments ofthe leftkidney were removed
for histological exam. These fragments were formalin fixed
processed for inclusion in paraffin and stained with
hematoxylin-eosin. Sections were examined by the patholo-
gistwhodiagnosed type andintensity of pathologicalinjury.
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Mean (x) and standard deviation (s) were calculated for each
variable in each moment and fully randomized factorial anal-
ysis of variance was used with the following tests: interaction
between group and moment, group effectand moment effect.
Inalltested hypothesis, F were considered significantwhen p
< 0.05. Contrasts between pairs of means were analyzed by
Tukey’s test, with calculation of minimum significant differ-
ence for alpha = 0.05.

RESULTS

Groups were homogeneous in weight and gender.

There hasbeensignificantincreasein heartrate (Tablel), so-
diumclearance (G1<G2in M3 and M4) (Table Il)and sodium
urinary excretion (G1 < G2 in M2, M3 and M4) (Table Il) for
both groups. There has also been significant decrease in uri-

Table | - Results of Heart Rate, Effective Renal Plasma Flow, Renal Blood Flow, Cardiac Output, Renal Vascular Resistance,
Hematocrit, Glomerular Filtration Rate and Filtration Fraction

Attributes Groups Moments
M1 M2 M3 M4
1. Heart rate - HR (beat.min™") G1 126 £ 18 137 + 10* 144 + 10* 143 £ 13*
G2 125+ 22 132+22 140 + 22* 141 £17*
2. Effective renal plasma flow - ERPF (mL.min"" kg ™) G1 7.6+45 11.5+£5.2* 91+3.9 72+37
G2 8.3+4.0 99 + 5.3* 89+3.7 6.4+55
3. Renal blood flow - RBF (mL.min_1.kg.1) G1 123+73 18.9+9.4* 152+ 7.4* 11.9+7.0
G2 146+7.6 16.4+8.8 16.2+7.1 11.9+£10.7
4.Cardiac output - CO (L.min_y) G1 0.86 +0.49 0.91+£0.45 0.83 £ 0.47 0.70 £0.49
G2 1.19+0.69 1.42+0.84* 1.26+0.73 1.09 £ 0.58
5. Renal vascular resistance - RVR (mmHg.mL™".min™") G1 1.17 £ 0.61 0.80 £ 0.55 0.97 £0.76 1.10 £ 0.57
G2 0.72+0.22 0.65+0.23 0.74 £0.42 1.28 £0.78*
6. Hematocrit (Ht) -% G1" 39+4 37+5 39+5 38+5
G2 43+3 40 + 3% 44 +4 45+ 4
7. Glomerular filtration rate - GFR (mL.min"" kg™") G1 3.44 +0.92 4.96 + 1.93 413 £1.47 3.09 + 0.92*
G2 4.56 + 0.86 4.22 +1.30 4.33+1.15 3.38£1.9*
8. Filtration fraction - FF G1 0.54 +0.21 0.48 £0.18 0.49+0.16 0.46 +£0.11
G2 0.61+0.18 0.47 £0.12* 0.53 £ 0.15* 0.59 +0.13

* p < 0.05; + significant difference in G1 and G2

Table Il - Results of Sodium Clearance, Sodium Urinary Excretion, Urinary Osmolarity, Urinary Volume, Plasma Potassium,
Plasma Osmolality, Potassium Clearance, Osmolar Clearance, Sodium Fractional Excretion and Free Water Clea-

rance
Attributes Groups Moments
M1 M2 M3 M4
1. Sodium clearance - Cya+ (ML.min"" kg™) G1* 0.03 £0.02 0.06 + 0.05* 0.03 £0.02 0.02 £ 0.01
G2 0.03 £0.02 0.09 + 0.05* 0.06 £ 0.03 0.04 £ 0.02
2. Sodium urinary excretion - UE .+(MEg.min™) G1* 45+ 31 83 + 52* 35+15 28+ 12
G2 46 + 21 158 + 77* 107 £ 60 68 +48
3. Urinary osmolality - Ugem (MOsm. kgH,0™") G1 958 + 342 784 + 273* 871 + 328* 945 + 378
G2 992 + 211 592 + 155* 764 + 246 897 + 335
4. Urinary volume - UV (mL.min"" kg™") G1* 0.04 £ 0.01 0.07 £ 0.05* 0.03 +£0.01 0.02 £ 0.01
G2 0.03 £ 0.01 0.12 £ 0.05* 0.07 £ 0.03* 0.04 £ 0.02*
5. Plasma potassium - Pk« (mEq.L'1) G1 3.6+0.5 36+1.2 3.0+£0.2* 3.0+ 04"
G2 3.5+05 3.3+0.5 3.0+0.3* 29+0.7*
6. Plasma osmolality - Posm (MOsm. kgH20‘1) G1 282 +18 281+ 23 290 + 08* 292 + 06*
G2 294 +12 299 + 09 294 + 14 298 + 10
7. Potassium clearance - Cy. (mL.min™". kg™ G1 0.87 £ 0.41 1.00 £ 0.53 0.62 £0.24 0.47 £0.18*
G2 0.68 £ 0.35 1.10+£0.85 0.70 £ 0.25 0.55+0.22
8. Osmolar clearance - Cogm (mL.min‘1.kg‘1) G1* 0.12+0.04 0.15+0.08* 0.08 +£0.03 0.07 £0.03
G2* 0.08 £ 0.03 0.22 £ 0.05* 0.16 £ 0.05* 0.12+0.03
9. Sodium fractional excretion - FEna+ (%) G1* 0.93+£0.43 1.20 £ 0,89* 0,61+0,23 0,58 £ 0,26
G2 0,55 + 0,30 2,40 + 1,55* 1,56 + 0,97* 1,39 + 1,02
10. Free water clearance - Cypo (mL. min'1) G1* -0.78 £ 0.35 -0.89 £ 0.47* -0.55+0.22 -0.54 £ 0.26
G2 -0.76 + 0.29 1.25 + 0.49* 1.26 + 0.68* -0.94 + 0.45

* p < 0.05; + significant difference between G1 and G2
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nary osmolality (Table II), urinary volume and plasma potas-
sium (G1 < G2 in M3 and M4) (Table Il) for both groups.
Control group (G1) had significantincrease in effective renal
plasma flow (Table |), renal blood flow (Table | and Figure 4)
and plasma osmolality (Table Il), and significant decrease in
potassium clearance (Table II).

Radiological contrastinfusion (G2) has promoted significant
increase in cardiac output, renal vascular resistance (Table
1), osmolar clearance (G1 < G2 in M3 and M4) (Table Il) and
sodium fractional excretion (G1<G2inM3and M4) (Table Il).
It has also promoted decrease in hematocrit (Table I), glo-
merular filtration rate (Table 1), filtration fraction (Table I) and
free water clearance (G1 < G2 in M3 and M4) (Table II).

In both groups there were animals with normal histological
analysis or with interstitial mononuclear inflammatory infil-
trate in renal cortical, or else, tubular necrosis focuses evi-
denced by karyolysis areas.

DISCUSSION

Sodium thiopental and fentanyl were administered in contin-
uous infusion to provide uniform conditions throughout the
experiment, preventing both overdose and concentrations
below therapeutic levels. Urinary osmolality has decreased
for both groups soon after saline or radiological contrast infu-
sion, butits values remained high. These high osmolality val-
ues have shown that fluid restriction was enough to promote
extracellular volume contraction.

Some studies have shown temporary hypertension after ra-
diological contrast injection "', There have been no
changes in this parameter in our study, similar to another
study '?, but there was increased heart rate and urinary out-
put. There has been temporary hematocritdecrease afterra-
diological contrast infusion. This result has been also ob-
served by different studies *'*'* and may be attributed to the
osmotic effect of the solution in the contrast.

There are reports '>'® proving RBF and ERPF increase in
dogs anesthetized with fentanyl. In both groups, there has
beentemporary RBF and ERPF increase whichwas however
significant only for the 0.9% saline group. Possible explana-
tion for our results would be the anesthetic technique. While
previous studies have used bolus injection, we have used
fentanyl in continuous infusion.

Temporaryincreasein RBF and GFR after 2or4 mL.kg ™ con-
trast have been shown '7. After 8 mL.kg ™", no changesin RBF
werefound, butthere hasbeendecreasein GFR.Inourstudy,
GFR has also decreased. As to RBF, different results may be
attributed to different methods used by both studies. While
the first study "7 evaluated RBF by flowmetric method, ourre-
search has used PAH clearance method. In the flowmetric
technique, results is immediate, while with the clearance
method, result is the mean of what has happened during 30
minutes.

Inthislattermethod, fugacious results with low clinical signifi-
cance are not detected. In agreement with this study, a dif-
ferent study '? has not found RBF changes but has observed
GFR decrease after radiological contrast injection. In our
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study, there have been RBF decrease and RVR increase af-
ter contrast injection, being significant in the final moment
and showing that contrast injection has promoted only late
changes.

FF has temporarily decreased after radiological contrastand
similarresultwas obtained by Katzberg et al. '8 Several stud-
ies have also shown decreased creatinine clearance after
low or high osmolality radiological contrast®'®2° oralso tem-
porary decrease of this parameter after contrast 1921 Some
authors have used plasma creatinine (Pc,) as parameter for
evaluating renal function. There has been P¢,increase when
radiological contrast was simultaneously administered with
furosemide 2% or mannitol %, in patients with normal or in-
creased baseline P¢, Sandin patients with renal failure alone
or associated to diabetes mellitus ?*. A different study has
shown that P, was not significantly changed after radiologi-
cal contrast %, The difference in those studies might have
been hydration, of there might have been GFR decrease al-
though not so significant to increase Pg;.
Anotherhypothesistoexplainradiological contrasteffectson
renal hemodynamics would be the possibility of
hyperosmotic solutions stimulating rennin-angiotensin sys-
tem 2. Ithas been shown ?° that hypertonic solutions injected
in the renal artery of dogs would promptly promote major in-
crease in rennin release.

UV and Csm have significantly increased soon afterradiolog-
ical contrast injection, but Cysm has returned to baseline lev-
els atthe end of the experiment. There has also been tempo-
rary Cyzo decrease.

Literatureis controversialwithregardtourinary volume since
there are studies '**° showing its decrease after radiological
contrast, while others '%'%"* have shown increase in this pa-
rameter, similarly to our study. Alsoin line with our study, a dif-
ferent research "® has shown increased Cosn, after radiologi-
cal contrast injection.

Both groups have shownincreased Cna+, UENa+ € Pk While in
theradiological contrastgroup there hasalsobeenincreased
FEna+anddecreased Uya+and Uk.. Thetwolattercould be ex-
plained by osmotic diuresis-induced dilution. Some studies,
in agreement with ours, have shown increased UEya+ 12,31,32
and FEya > after ionic and non-ionic radiological contrast,
which seems to be independent of contrast osmolality. In-
creased sodium excretion cannot be explained by sodium
content in radiological contrast: diatrizoate has high sodium
concentration, whileioxilan, iopamidol,iohexoland otherlow
osmolality contrasts have very low concentrations of this
electrolyte. A possible explanation for increased sodium uri-
nary excretion could be osmotic diuresis promoted by all ra-
diological contrasts, regardless of sodium content and of ra-
diological contrast being or not hyperosmotic.

Potassiumis primarily excreted by kidneys andtherateis adi-
rect function of this ion overload in the body. Also, when so-
diumistoohighinthetubularlumen,thereis sodiumentrance
in the tubular cell and sodium pump stimulation with potas-
sium entering the cell and then being excreted in the tubular
lumen %, This may explain decreased plasma potassium in
the two final moments in both groups in our experiment.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 55, N° 2, Marco - Abril, 2005



CARDIOVASCULAR AND RENAL EFFECTS OF INTRA-ARTERIAL INJECTION OF IONIC
RADIOLOGICAL CONTRAST IN DOGS UNDER FLUID RESTRICTION

There has beennodifference between groupsin pathological
findings. Both groups presented normal histological analysis
orinterstitialinflammatory infiltrate of mild to severe intensity
or tubular necrosis focuses.

One of the first studies performed in our Department ** has
found, in most dogs, histological changes compatible with
chronic pyelonephritis. The author has concluded that, in
dogs, chronic pyelonephritis is a frequent pathological diag-
nosis. Similar pathological result obtained for both groups
has shown that there were no radiological contrast-induced
renal injuries.

So, in the conditions of this study, intra-arterial radiological
contrastin animals with decreased extracellular volume has
promoted a two-phase effect on renal function. Initially it pro-
moted increased diuresis and sodium excretion, butthen the
hemodynamic conditions impaired and, as a consequence,
renal function impaired, with increased renal vascular resis-
tance and decreased glomerular filtration rate.
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RESUMEN

Verderese MAL, Vianna PTG, Castiglia YMM, Vane LA - Efectos
Cardiovasculares y Renales de la Inyeccion Intra-Arterial de
Contraste Radiologico I6nico en Perros con Restriccion Hidrica

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: El objetivo de esta pesquisa
fue estudiar los efectos agudos del contraste radiolégico en
situaciones de restriccién de volumen, evaluandose los efectos
renales y cardiovasculares después de inyeccion intra-arterial
de contraste radiolégico de alta osmolaridad.

METODO: Participaron del estud/o 16 perros anestestadas con
tiopental sédico (15 mg.kg™) y fentanil (15 ug.kg™') en bo/us
seguido de infusion continuada en las dOSIS de 40 ug.kg™'.min’

(tiopental sédico) y 0,1 pg.kg”'.min™" (fentanil). Fue hecha
hidratacion con solucion de glucosa a 5% (0,03 mL.kg”".min") y
la ventilacion pulmonar fue controlada mecanicamente con
aire comprimido. Fueron verificados los siguientes atributos:
frecuencia cardiaca (FC); presion arterial media (PAM);
presion de la vena cava inferior (PVI); débito cardiaco (DC);
hematocrito (Ht); flujo plasmatico efectivo renal (FPER); flujo
sanguineo renal (FSR); ritmo de filtracion glomerular (RFG);
fraccion de filtracion; resistencia vascular renal (RVR);
volumen urinario (VU); osmolaridad plasmatica y urinaria;
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depuracion osmolar, depuracion de agua libre y depuracion de
sodio y de potasio; sodio y potasio plasmaticos; excrecion
urinaria y fraccionaria de sodio y potasio y temperatura rectal.
Estos atributos fueron evaluados en cuatro momentos: 30
(M1),60(M2), 90 (M3) y 120 (M4) minutos después del inicio de
la infusion de para-aminohipurato de sodio y creatinina (inicio
de la experiencia) En el momento 2, en el grupo G1 fue dada
una myeccton intra-arterial de solucion fisiolégica a 0,9% (1,24
mL.kg”), y en el grupo G2 fue inyectado contraste radiolégico
(1,24 mL.kg™") por la misma via.

RESULTADOS: El grupo G1 presenté aumento de la FC, del
FPER, del FSR, de la osmolaridad plasmatica, de la
depuraciéon de sodio y de la excrecion urinaria de sodio;
presenté aun disminucién de la osmolaridad urinaria, del
potasio plasmatico, de la depuraciéon de potasio y de la
temperatura rectal. En el grupo G2 ocurrié aumento de la FC,
de la RVR, del VU, de la depuracion osmolar, de la depuracion
de sodio y de la excrecion urinaria y fraccionaria de sodio;
ocurrié también reduccién del (a): hematécrito ritmo de
filtracion glomerular, fraccion de filtracion, osmolaridad
urinaria, depuracion de agua libre, sodio y potasio urinarios,
potasio plasmatico y temperatura rectal.

CONCLUSIONES: En este estudio, se concluye que, la
inyeccion intra-arterial del contraste radiolégico causo efecto
bifasico en la funcién renal. Inicialmente, provocé aumento de
la diuresis y de la excrecion de sodio, pero, posteriormente,
hubo empeoramiento de las condiciones hemodinamicas Yy,
consecuentemente, de la funcién renal, con aumento de la
resistencia vascular renal y disminucién del ritmo de filtraciéon
glomerular.
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