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ABSTRACT.- Martin C.M., Kogika M.M., Miyashiro S.I. & Fonseca-Pinto A.C.B.C. 2017.
[B-mode and Doppler ultrasonography in the renal evaluation of dogs undergoing
computed tomography after intravenous administration of different iodinated con-
trast media.] Ultrassonografia modo B e Doppler na avaliacdo renal de cies submetidos a
tomografia computadorizada ap6s administracdo intravenosa de diferentes meios de con-
traste iodado. Pesquisa Veterindria Brasileira 37(7):759-772. Programa de Pés-Graduacgido
em Clinica Cirdargica Veterinaria, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universi-
dade de Sao Paulo, Av. Prof. Orlando Marques de Paiva 87, Cidade Universitaria, Sdo Paulo,
SP 05508-270, Brazil. E-mail: cmmartin@uol.com.br

Contrast-induced nephropathy (CIN) is an acute disease, secondary to intravascular ad-
ministration of iodinated contrast media (ICM). 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 this study aims
to 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 or-
der to indirectly estimate the nephrotoxic potential of each contrast. The following two
groups were established according to the nonionic ICM used: the GIH group [11 dogs ad-
ministered iohexol (low osmolarity)] and the GID group [seven dogs administered iodixa-
nol (iso-osmolarity)]. Both the groups were administered the same dose (600mgl/kg/IV).
The following renal aspects were evaluated before administration of ICM (baseline) and
after 1Th30min, 24h, and 48h: renal morphometry (length and volume), renal morpholo-
gy, 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 cre-
atinine were also measured. Both groups showed similar characteristics with respect to the
length, volume, UPC ratio, urinalysis, and serum creatinine levels. No similarity was obser-
ved with respect to the pulsatility index (PI) in both the groups and there were no signifi-
cant differences between baseline and 1h30min, 24h and 48h time points. With respect to
the IR and urinary GGT:C, both groups showed no similarity, and significant increases were
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observed in the resistive index (RI) and urinary GGT:C only in the GIH group, 1h30min
after contrast administration. In conclusion, RI can be used to monitor intrarenal hemo-
dynamics, and along with the urinary GGT:C, revealed that iohexol had higher nephrotoxic
potential than iodixanol. Thus, iodixanol is considered a favorable option for dogs with risk

factors for CIN development.

INDEX TERMS: B-mode, Doppler ultrasonography, kidneys, intravenous iodinated contrast media,
nephrotoxicity, radiocontrast media, osmolarity, dog.

RESUMO.- A nefropatia induzida por contraste (NIC) é
uma doenca de carater agudo, secundaria a administra-
cdo intravascular de meios de contraste iodado (MCI).
Dentre os mecanismos fisiopatologicos desta enfermi-
dade destacam-se a vasoconstricdo intrarrenal prolon-
gada, consequente reducdo da perfusdo renal, hipdxia
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, objetivaram-se com-
parar os efeitos renais da administra¢do intravenosa de
MCI ndo ionicos de diferentes osmolaridades, em grupos
de caes 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 nefrotéxico de cada contraste. Constituiram-
-se dois grupos de acordo com o MCI utilizado: o grupo
GIH [11 cdes receberam iohexol (baixa osmolaridade)]
e o grupo GID [sete cdes receberam iodixanol (isosmo-
lar)]. Administrou-se a dose de 600mgl/kg/IV em ambos.
Avaliaram-se os seguintes aspectos renais antes da admi-
nistracdo do MCI (momento basal) e ap6s 1h30min, 24
horas e 48 horas: morfometria (comprimento e volume),
morfologia, ecogenicidade cortical e perfusido renais e
resisténcia vascular intrarrenal (indices hemodinamicos
de resistividade e pulsatilidade). Realizou-se ainda exa-
me de urina e se mensuraram as razdes gama-glutamil
transferase:creatinina (GGT:C) e proteina:creatinina
(RPC) urindrias e a concentragdo sérica de creatinina. Os
grupos apresentaram comportamentos similares para
comprimento, volume, RPC, exame de urina e creatini-
na sérica. Em relacdo ao indice de pulsatilidade (IP), os
grupos apresentaram comportamentos ndo similares,
mas sem diferencas significantes entre o momento basal
e os demais. Para o indice de resistividade (IR) e a razdo
GGT:C urinaria, os grupos revelaram comportamentos
ndo similares e se constataram aumentos significantes
do IR e da razdo GGT:C urinaria no periodo de 1h30min
apds a administracdo do contraste, somente para o grupo
que recebeu iohexol. Concluiu-se que o IR pode ser utili-
zado para monitorar a hemodindmica intrarrenal, visto
que junto com a razdo GGT:C urinaria, demonstrou a exis-
téncia de maior potencial nefrotéxico do iohexol, quando
comparado ao iodixanol. Dessa forma, considera-se o uso
do iodixanol, opgao favoravel para cies com fatores de
risco para o desenvolvimento da NIC.

TERMOS DE INDEXACAO: B-mode, ultrassonografia Doppler, rins,
meios de contraste iodado intravenosa, nefrotoxicidade, contraste
radioldgico, osmolaridade, cdo.
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INTRODUCAO

Meios de contraste iodado (MCI) sdo substancias capazes
de promover a distingdo de estruturas anatomicas com
opacidades similares em exames radioldgicos (Thomsen
et al. 2014b). Apo6s a administracdo intravascular, 99% de
sua eliminag¢do ocorre por via renal, por meio da filtracdo
glomerular, sem reabsorcao tubular (Morcos & Thomsen
2001, Santos et al. 2009). A excrecdo continua do MCI do
plasma para a urina é o principio utilizado nos exames de
urografia excretora que permite avaliar qualitativamente
a funcdo renal e aspectos anatomopatolégicos do sistema
urindrio (Seiler, 2013). Sob o ponto de vista da tomografia
computadorizada (TC), a difusdo vascular do MCI apés a
administracdo intravenosa possibilita o estudo da vascula-
rizagdo propriamente dita, ou seja, da perfusdo dos 6rgdos
e o realce de lesoes tumorais (Thomsen et al. 2014a).

Com o incremento dos exames de TC em pequenos ani-
mais, houve uma intensificagdo no uso intravenoso dos
contrastes iodados (Pollard et al. 2008a,b). No entanto,
como todo xenobidtico, essas substiancias ndo sdo indcuas.
A estrutura quimica relaciona-se com a toxicidade e a eli-
minagdo. J& as propriedades fisicas de ionicidade, osmola-
ridade, viscosidade e densidade influenciam na tolerancia
e no desencadeamento de rea¢des adversas e preconizam
que sua utilizacao seja feita de forma racional (Juchem et al.
2004, Widmark 2007, Carraro-Eduardo et al. 2008).

Os mecanismos de acdo dos MCI sobre os rins sdo com-
plexos e embora nao estejam totalmente elucidados, des-
tacam-se efeitos hemodinamicos que promovem vasocons-
tricdo intrarrenal prolongada com consequente redugdo da
perfusdo renal, hipdxia e isquemia medular, que se somam
ainjaria direta sobre o epitélio tubular, propiciando a redu-
¢do da taxa de filtracdo glomerular (TFG) (Katzberg 2005,
Thomsen et al. 2014a).

Em rins de cdes adultos saudaveis, o potencial nocivo
dessas substancias foi constatado apds duas doses, via in-
travenosa, de contraste iodado em exames de TC, pela di-
minuicio de 17% na TFG, avaliado pela cintilografia (Kir-
berger et al. 2012). No homem, desidratacdo, 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 reacdo adversa renal tardia, também deno-
minada nefropatia induzida por contraste (NIC) (Morcos
1998, Murphy et al. 2000, Thomsen 2003, Toprak 2007,
Wong & Irwin 2007, Bartorelli & Marenzi 2008, McCul-
lough 2008, Pucelikova et al. 2008, Santos et al. 2011, Rud-
nick et al. 2014).

A NIC é definida como o declinio agudo da funcao re-
nal e reconhecida pela elevacdo de 25% ou 0,5 mg/dL na
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creatinina basal em 24-48 horas, apés a administracdo in-
travascular do agente, sem outras causas concomitantes
(Morcos 1998, Murphy et al. 2000, Thomsen 2003, Katholi
2006, Bartorelli & Marenzi 2008, Carraro-Eduardo et al.
2008, Kramer et al. 2008, McCullough 2008, Pucelikova et
al. 2008, Silva et al. 2010). Como grande parte dos casos
de NIC ndo é imediatamente evidente, devido ao curso as-
sintomatico (Bartorelli & Marenzi 2008), a prevencao cons-
titui a melhor forma de reduzir sua ocorréncia (Thomsen
2006, Pucelikova et al. 2008).

No homem, as principais medidas preventivas conside-
ram a manutenc¢do do bom estado de hidratagao, escolha de
MCI com caracteristicas especificas, suspensio da adminis-
tracdo de farmacos nefrotéxicos pelo menos 24 horas an-
tes da aplicacdo do meio de contraste e evitar a realizagao
de multiplos estudos contrastados em menos de 72 horas
(Thomsen 2006, Pucelikova et al. 2008). Em relacdo a es-
colha do MCI como medida preventiva ao desenvolvimento
da NIC, é consenso na pratica médica de que meios idnicos
de alta osmolaridade sdo mais nefrotéxicos do que nao i6-
nicos de baixa osmolaridade e isosmolares (Rudnick et al.
1995, Katzberg 1997, Morcos 1998). Entretanto, estudos
tém sido realizados sobre a osmolaridade dos meios nio
ionicos a ser utilizada em pacientes humanos de risco com
disfuncdo renal preexistente (Aspelin et al. 2003, Jo et al.
2006, Bartorelli & Marenzi 2008, Thomsen et al. 2008, Re-
ddan et al. 2009). Embora pesquisas clinicas sugiram que
os agentes isosmolares apresentem nefrotoxicidade igual
ou inferior aos de baixa osmolaridade, sio necessarias
mais investiga¢des a respeito do assunto para que se possa
chegar a um denominador comum (Sandler 2003, Reddan
etal. 2009).

Em pequenos animais, aconselha-se somente ndo admi-
nistrar contraste iodado, via intravenosa, em pacientes de-
sidratados, hipotensos ou em anuria (Seiler 2013). Visando
averiguar medidas preventivas para contrapor o desenvol-
vimento da NIC em cées, é fundamental compreender como
os rins de animais desta espécie reagem aos MCI na pratica
ambulatorial. Particular atencdo tem sido direcionada aos
efeitos hemodindmicos dos MCI, pois a hipoxia medular
parece desempenhar um papel central no desenvolvimento
da NIC (Heyman et al. 2005). Pesquisadores sugerem que
a avaliagdo da dinamica vascular renal por meio da técnica
Doppler (Choi etal. 2001, Hetzel et al. 2001, Shakourirad et
al. 2009, Rodriguez et al. 2013, Martin et al. 2014) e a ava-
liacdo da integridade do epitélio tubular por meio de ana-
lises laboratoriais como o exame de urina (Ihle & Kostolich
1991, Ultramari et al. 2006, Kramer et al. 2008, Kirberger
etal. 2012), a atividade enzimatica da gama-glutamil trans-
ferase (GGT) urinaria (Duan et al. 1999) e as determinagdes
das razdes GGT:creatinina (GGT:C) e proteina:creatinina
(RPC) urinarias (Kirberger et al. 2012) contribuem para o
entendimento dos efeitos renais relacionados a infusao in-
travenosa dos MCL

Na literatura médico-veterindria ndo foram encontra-
dos, até o momento, estudos que tenham caracterizado os
efeitos renais da administracao intravenosa de MCI nao
ionicos de osmolaridades distintas e nem sugerido qual
desses meios pode constituir op¢do para prevenir a ocor-

réncia da NIC em pacientes ambulatoriais de risco da es-
pécie canina.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar de modo
comparativo, os aspectos ultrassonograficos (morfométri-
cos, morfologicos, hemodinamicos e perfusionais) e labo-
ratoriais (funcdo e integridade) de rins de caes que recebe-
ram contrastes iodados ndo i6nicos de baixa osmolaridade
e isosmolar, por via intravenosa em exames de TC, a fim de
estimar indiretamente o potencial nefrotéxico de cada MCI.
Espera-se que a escolha de um, em detrimento do outro,
contribua como medida preventiva ao desenvolvimento da
NIC.

Tem-se primeiramente como hipdtese que o meio nido
idnico isosmolar é menos nocivo e, dessa forma, constitui
opcao favoravel em pacientes de risco da espécie canina.
Em segundo lugar, as técnicas Doppler colorido, de ampli-
tude (power Doppler) e pulsado sdo capazes de monitorar
a dindmica vascular intrarrenal e advertir para o potencial
nocivo de cada substancia estudada, por meio da gradua-
¢do da perfusdo e a afericdo dos indices hemodinamicos
intrarrenais.

MATERIAL E METODOS

Animais e delineamento experimental. Esta pesquisa foi
aprovada pela Comissio de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ), Univer-
sidade de Sdo Paulo (USP) (Protocolo 2901/2013). Todos os res-
ponsaveis tomaram ciéncia dos procedimentos e concordaram
por escrito com a inclusdo de seus animais no estudo.

Foram avaliados prospectivamente 18 caes adultos, entre 8
e 17 anos de idade, machos e fémeas, oito sem defini¢do racial
(SDR), dez com raca definida (beagle, chow chow, cocker spaniel
inglés, labrador retriever e poodle) e pesos entre 4,5 e 50 kg. Os
cdes foram encaminhados ao Servico de Diagndstico por Imagem
do Departamento de Cirurgia junto ao Hospital Veterinadrio da
FMVZ USP para estadiamento e avaliacdo da viabilidade cirurgica
de neoformagdes originadas em qualquer regido, por meio do exa-
me 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 Ia e
Ib, segundo a International Small Animal Cardiac Health Council,
1999). O limite maximo de concentragdo sérica de creatinina con-
siderado para a inclusdo dos animais foi 1,4mg/dL (Lees 2004).
Foram excluidos animais que apresentassem caquexia e desidra-
tacdo, por se tratarem de condi¢des que notoriamente tornam
os cdes vulneraveis ao desenvolvimento da NIC. Verificou-se o
adequado estado de hidratacdo dos cdes pelo indice de turgor
cutaneo, brilho ou umidade de mucosas aparentes, hematdcrito,
proteina plasmatica total e densidade urinaria, previamente a
anestesia e ao exame tomografico.

Constituiram-se dois grupos de acordo com o MCI utilizado:
primeiramente, o grupo GIH, no qual onze animais receberam
agente ndo idnico de baixa osmolaridade (iohexol) e posterior-
mente, o grupo GID, no qual sete cdes receberam agente nao io-
nico isosmolar (iodixanol). A administrac¢do foi realizada manual-
mente, em bolus, via intravenosa (veia cefalica ou safena), na dose
de 600mgl/kg (Pollard & Puchalski 2012), ndo ultrapassando o
volume de 90 ml (Owens & Biery 1998). O iohexol apresentou
concentracdo de 300mgl/ml (Omnipaque300®, GE Healthcare) e o
iodixanol de 270mgl/ml (Visipaque270®, GE Healthcare). Ambos
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foram administrados a temperatura ambiente (entre 20 e 23°C)
apresentando viscosidades semelhantes (11,6¢ps e 12,2cps, res-
pectivamente). Embora tenham constituido diferentes grupos de
analise (GIH e GID), cada animal deste estudo foi considerado seu
préprio controle.

Os animais foram submetidos ao exame fisico (tais como ava-
liacdo de mucosas, estado de hidratacdo e palpacao abdominal
para avaliacdo da presenca de sensibilidade na regido lombar-
-renal), avaliacdo renal por meio da ultrassonografia modo B,
Doppler colorido, de amplitude e pulsado, aferi¢oes das pressoes
arterial sistélica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM) e da frequ-
éncia cardiaca (FC) e coleta de material bioldgico (sangue venoso
e urina) para analise do perfil sérico bioquimico renal, e ocorridas
em quatro momentos distintos: antes da infusdo intravenosa do
MCI (momento TO0) e apés 1h30min (momento T1), 24 horas (mo-
mento T2) e 48 horas (momento T3).

Os exames ultrassonograficos, a aferigdo dos sinais vitais e as
coletas de material biolégico foram realizados antes da sedagdo
e anestesia geral para a realizagdo da TC e apds a completa re-
cuperacdo anestésica, para assim evitar os efeitos dos farmacos
sobre a hemodinamica e perfusao renais. O protocolo de sedacdo
ndo foi padronizado, entretanto, utilizou-se propofol (5ml/kg/
IV) para a indugdo, isofluorano para a manutencdo anestésica e
infusdo de solucdo Ringer com lactato de s6dio (5ml/kg/hora em
média) em todos os animais. Nenhum paciente desenvolveu epi-
s6dio hipotensivo (PAS<80mmHg; PAM<60mmHg) que necessi-
tasse de intervengdo terapéutica medicamentosa, como também
que pudesse interferir de modo irreversivel na fungdo renal (Love
& Harvey 2006).

Exame ultrassonografico. Avaliaram-se os efeitos da admi-
nistragao dos MCI sobre a morfometria (comprimento e volume),
morfologia (contornos, definicdo corticomedular e arquitetura),
ecogenicidade cortical, perfusdo renal e resisténcia vascular in-
trarrenal, em cada momento, pela ultrassonografia modo B, Dop-
pler colorido, de amplitude e pulsado. Realizou-se tricotomia ab-
dominal dos flancos direito e esquerdo, conten¢do manual, a fim
de manter os pacientes em dectbitos dorsal e lateral, e aplicacdo
de gel acustico especifico (Ultra-Gel ULTRA®, MultiGel). Utilizou-
-se aparelho de ultrassonografia dindmico (MyLab™40VET, Esa-
ote Healthcare do Brasil), com os recursos de Doppler colorido,
de amplitude e pulsado e trés transdutores eletronicos multifre-
quencias de banda larga (microconvexo com frequéncia de 5-8
MHz, convexo de 2.5-6.6 MHz e linear de 3-11 MHz), para obten-
¢do das medidas lineares de comprimento, altura e largura renais.
Cada uma dessas medidas foi aferida trés vezes e calculada a mé-
dia aritmética simples. Em seguida, estimou-se o volume renal,
por meio da férmula para o volume de um elipsoide (Barr 1990).
Assim, realizou-se a analise morfométrica renal, por meio dos va-
lores de comprimento e volume. Durante a varredura, de acordo
com classificacdo elaborada por Martin et al. (2015), avaliaram-se
os rins, quanto a morfologia e quanto a ecogenicidade cortical re-
nal, em comparacdo com o parénquima esplénico a esquerda e o
parénquima hepatico a direita:

escore morfoldgico 1 (morfologia preservada): auséncia de alte-
racdes nos contornos, definicdo da juncdo corticomedular e
arquitetura,

escore morfolégico 2 (morfologia parcialmente preservada): al-
teracdo de contornos isolada ou associada a alteragdo de defi-
ni¢do da junc¢do corticomedular com arquitetura preservada,

escore morfoldgico 3 (morfologia ndo preservada): alteracdo da
relacdo corticomedular isolada ou associada a dilatagdo de
pelve, independentemente da classificacdo dos contornos,

ecogenicidade cortical 1: preservada,
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ecogenicidade cortical 2: aumentada,

ecogenicidade cortical 3: reduzida,

ecogenicidade cortical 4: mista, caso fossem observadas lesdes fo-
cais que sugerissem cistos, infartos, pontos de mineralizagdo
ou fibrose,

ecogenicidade cortical 5: acentuadamente aumentada ou reduzi-
da, caso fossem observadas mudangas bruscas de ecogenici-
dade em relagdo ao momento anterior.

A avaliacdo semiquantitativa da perfusdo renal foi graduada
de acordo com o preenchimento das artérias e veias renais inter-
lobares, arqueadas e interlobulares em todo o parénquima por
meio dos mapeamentos de fluxo pelo Doppler colorido e de am-
plitude, conforme proposto por Barozzi et al. (2007) e validado
por Martin et al. (2015):

grau 0: vasos renais ndo identificaveis,

grau 1: poucos vasos identificaveis na proximidade do hilo renal,

grau 2: vasos hilares e interlobares identificaveis na maior parte
do parénquima,

grau 3: todos os vasos renais identificaveis do hilo até as artérias
arqueadas/interlobulares em todo o parénquima renal.

A aferigdo dos indices de resistividade (IR) e de pulsatilidade
(IP) foi realizada apenas a partir da analise dopplervelocimétrica
das artérias interlobares do rim esquerdo, considerada suficien-
te para monitorar a resposta renal a infusdo intravenosa de MCI,
segundo técnica validada por Martin et al. (2015). No entanto,
para que somente os dados relacionados ao rim esquerdo fossem
representativos dos efeitos da administragdo dos MCI, foi neces-
sario 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
simetria entre os rins foi verificada quando se encontrou dife-
renca inferior a 0,59cm 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 (Martin et al. 2015).

Apos o reconhecimento de similaridade entre os referidos as-
pectos sonograficos dos rins direito e esquerdo, realizou-se ava-
liagdo 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¢do mais distal de cada artéria interlobar pelo mapeamento
colorido, acionou-se o Doppler pulsado e posicionou-se o volume
de amostra (2-4mm) sobre o vaso. Analisaram-se as artérias in-
trarrenais com frequéncias variando entre 2.5 e 6.6 MHz filtro de
parede baixo e ganho no nivel maximo anterior a formagao de ru-
idos ao fundo do espectro. Ajustou-se a pulse repetition frequency
(PRF) e se selecionou a menor escala de velocidades que exibisse
o tracado 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 sistélico (VPS), velocidade diastélica final (VDF), veloci-
dade 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 tra-
cado 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 subme-
tidos a média aritmética simples, resultando no indice de resisti-
vidade de uma determinada por¢do do parénquima (IRcr, IRmd
ou [Rcd). Considerou-se como IR intrarrenal a média aritmética
simples das porgdes onde foi possivel obter o IR regional. Quando
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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, ap6s cada
analise, tenha sido cega em relagdo aos resultados das analises
laboratoriais, o operador tinha prévio conhecimento de qual MCI
havia sido administrado ao paciente. Para que ndo houvesse influ-
éncia dessa informagdo sobre a andlise da hemodinamica renal,
bem como para testar a consisténcia dos valores dos indices (IR
e IP) aferidos inicialmente, foi realizada analise intra-observador,
isto é, os tracados espectrais foram armazenados em pen drive e
submetidos a uma segunda analise com novas aferi¢des dos IR e
IP, em software especifico, pelo mesmo operador, porém sem co-
nhecimento de qual MCI havia sido aplicado.

Pressdo arterial sanguinea e frequéncia cardiaca (hemo-
dinamica 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 dinamica vascular renal (Platt, 1992). Aferiram-se a PAS,
PAD, PAM e FC pelo método indireto oscilométrico com aparelho
analégico ou digital portatil (PetMAP™), ap6s o exame ultrasso-
nografico, permitindo adaptagcdo com o ambiente. Os animais fo-
ram contidos em dectbito lateral esquerdo, com o manguito no
membro toracico, proximal ao carpo (artéria mediana). Realiza-
ram-se pelo menos quatro mensuragoes, descartou-se a primeira
e se calculou a média aritmética simples dos demais valores (Bro-
wn et al. 2007).

Avaliacgoes laboratoriais. A andlise laboratorial dos efeitos
da administragdo dos MCI sobre a integridade e fungdo renais foi
realizada em cada momento. Verificou-se a integridade do epitélio
tubular por meio do estabelecimento da razao GGT:C urindria, gli-
cemia em conjunto com a glicose urinaria e analise do sedimento
urinario (hemaicias, leucdcitos, cilindros, células de epitélio tran-
sicional e renal, cristais, bactérias e filamentos de muco). Avaliou-
-se a fungdo das células tubulares relacionada a capacidade de
reabsorcdo adequada de proteina, ao longo do tempo, por meio
de mensuragdo semiquantitativa de proteinuria (método de fita
reagente) e quantitativa pela RPC. Ja a fungdo tubular em rela-
¢do a habilidade para concentrar a urina foi avaliada por meio da
densidade urinaria. Por fim, avaliou-se indiretamente a TFG pelo
marcador referente a concentracdo sérica de creatinina. O estado
de hidratacdo dos caes, no decorrer do periodo experimental, foi
verificado pelo indice de turgor cutaneo, brilho ou umidade de
mucosas aparentes, hematocrito, proteina plasmatica total e den-
sidade urindria.

Foram coletadas amostras de 3 ml de sangue por venopun¢ao
jugular, acondicionadas apropriadamente em tubos contendo o
anticoagulante acido etilenodiamino tetracético (EDTA) para de-
terminagdo de hematécrito (Centrifuga para microhematécrito
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). Os niveis glicémicos foram
determinados em até 30 segundos apds a coleta, utilizando-se
glicosimetro portatil (Accu-Chek Performa®, Roche). As amos-
tras de urina foram coletadas por cistocentese e processadas
em até quatro horas. A densidade urinaria foi determinada por
refratometria (Refratdmetro UGI Atago), a proteina e a glicose
por meio de tiras reagentes (Combur? Test M®, Roche) e a anali-
se do sedimento, ap6s centrifugacdo da urina (Centrifuge 5702,
Eppendorf), em microscopia 6ptica e aumento de 400x (CX21,
Olympus). A RPC e a razdo GGT:C foram calculadas a partir das
concentragdes urindrias de creatinina e proteina e da atividade
da GGT urinaria [kits comerciais especificos: Creatinine K, Lab-
test; Sensiprot, Labtest; Gamma-glutamiltransferase (y-GT), Bio-
Systems e analisador bioquimico LABMAX240, Labtest]. Valores

da RPC somente foram considerados quando o sedimento urina-
rio se encontrava inativo, ou seja, na auséncia de elementos tais
como células, cilindruria ou bacteriuria, na abordagem inicial
(momento T0) (Grauer 2007).

Manifestacdes clinicas. Apds as avaliagdes nos momentos T1
e T2, os caes foram dispensados para retorno ao domicilio e os
responsaveis orientados quanto a manutengio da dieta habitual,
oferecimento de agua ad libitum e reconhecimento de manifesta-
¢oes clinicas, como émese e redu¢des notoérias de volume urina-
rio. Ap6s as andlises em T3 e até uma semana, os responsaveis
foram orientados a comunicar a ocorréncia das manifestagdes
clinicas supracitadas, por meio de contato telefonico.

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

As classificagdes de morfologia renal, ecogenicidade cortical e
os graus de perfusdo renal pelos Doppler colorido e de amplitude
mantiveram-se praticamente inalterados ao longo do tempo, ndo
sendo necessaria aplicacdo de testes de hipdtese estatistica.

Para as determinagdes semiquantitativas de proteina urina-
ria, auséncia ou presenca de glicose urinaria e parametros avalia-
dos no sedimento urinario realizaram-se analises descritivas. As
variaveis ultrassonograficas morfométricas (comprimento e vo-
lume) e hemodindmicas (IR e IP) do rim esquerdo e as variaveis
laboratoriais (razdo GGT:C, RPC, densidade urinarias e creatinina
sérica) de cada grupo, foram apresentadas em quadros de média,
desvio padrio e graficos box plot representando medianas, quar-
tis, minimos e maximos, em cada momento avaliado (Bussab &
Morettin 2010).

Para avaliar a evolugdo das varidveis continuas ao longo do
tempo, comparando os grupos (GIH e GID), ajustaram-se mode-
los ndo-paramétricos para medidas repetidas (quatro repeti-
¢des no tempo) interagindo com a variavel grupo (Quadro 1). A
analise de variancia (ANOVA) verificou a existéncia de intera¢do
grupo:tempo, efeito de tempo ou grupo. O nivel de significancia
estabelecido foi de 5% (Brunner et al. 2002).

Para cada variavel que apresentasse interagdo significante
(p<0,05), realizaram-se comparag¢des multiplas entre os grupos
para cada momento e entre os momentos, dois a dois, para cada
grupo (Quadro 2). Para cada variavel que nao apresentasse inte-
racdo significante (p>0,05), mas o efeito de tempo fosse signifi-
cante, realizaram-se comparag¢des multiplas entre os momentos
dois a dois, conjuntamente para os dois grupos (Quadro 3). Se o
efeito do grupo fosse significante, nao foram realizadas compara-
¢des multiplas, uma vez que existem somente dois grupos, assim
concluiu-se o teste diretamente pela ANOVA (Quadro 1).

Foram realizados testes de correlagdo entre as variaveis de
hemodindmica renal (IR e IP) e os parametros laboratoriais (ra-
z30 GGT:C, RPC e densidade urindrias e creatinina sérica), entre o
IR e o IP renais e entre as variaveis de hemodinamica renal (IR e
IP) e hemodindmica sistémica (PAS, PAM, PAD e FC), apresentan-
do o coeficiente de correlagdo de Spearman e testando o mesmo a
partir da hipdtese nula de que nédo ha correlacdo (r=0) (Lehmann
& D’abrera 2006).

Para avaliar a consisténcia das aferi¢des 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 coefi-
cientes de correlagdo de concordancia de Lin, no qual o valor do
coeficiente de concordancia (r ) pode variar de 0 a 1, representan-
do 1 a concordancia maxima e 0 somente se a correlagdo entre as
variaveis for nula (Bland & Altman 1986, Lin 1989).

A analise estatistica foi realizada por meio do software estatis-
tico R 3.1.0 (R CORE TEAM, 2014), com auxilio do pacote ggplot2
(Wickham 2009) para os graficos.
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Quadro 1. Valores da média e de desvio padriao das variaveis ultrassonograficas e laboratoriais, segundo o grupo
(GIH = contraste iohexol; GID= contraste iodixanol) e o tempo (quatro momentos de avaliacio),
e avaliacdo estatistica (ANOVA)

Variavel Momentos TO valor p
Grupos Média DP Média DP Média DP Média DP  interagdo grupo tempo
Comprimento (cm) GIH 547 1,30 5,68 1,30 5,60 1,26 5,52 1,18 0,369 0,107 0,001
GID 6,42 1,05 6,52 0,97 6,43 1,01 6,45 1,08
Volume(cm?) GIH 30,89 17,15 34,01 21,46 31,92 18,83 30,10 15,83 0,054 0,050 0,031
GID 45,58 18,38 45,61 18,10 45,88 18,48 46,09 18,28
IR GIH 0,64 0,06 0,68 0,08 0,66 0,07 0,64 0,05 0,026 0,899 0,074
GID 0,65 0,04 0,67 0,04 0,64 0,03 0,66 0,03
IP GIH 1,20 0,24 1,45 0,45 1,31 0,27 1,22 0,20 0,032 0,888 0,071
GID 1,23 0,22 1,34 0,19 1,18 0,15 1,24 0,14
GGT:C GIH 0,212 0,108 0,572 0,496 0,296 0,104 0,251 0,161 0,009 0,115 0,001
GID 0,368 0,148 0,378 0,150 0471 0,314 0,362 0,136
RPC GIH 0,646 1,321 0,607 1,224 0,515 0,909 0,762 1,736 0,275 0,540 0,839
GID 0,407 0,308 0,442 0,288 0,377 0,231 0,398 0,238
Densidade urinaria GIH 1,024 0,010 1,042 0,016 1,019 0,010 1,020 0,012 0,623 0,011 <0,001
GID 1,014 0,006 1,025 0,005 1,012 0,007 1,013 0,008
Creatinina sérica GIH 0,91 0,28 0,89 0,28 1,00 0,37 0,92 0,27 0,297 0,752 0,171
(mg/dL) GID 0,87 0,28 0,84 0,25 0,86 0,26 0,89 0,23

IR = indice de resistividade, IP = indice de pulsatilidade, GGT, C = razdo GGT:C, RPC = razdo proteina:creatinina.

Quadro 2. Valores de p das comparacdes multiplas entre
os grupos para cada momento e entre os momentos para
cada grupo, das variaveis em que foi considerado efeito de
interacao (volume renal?, IR e IP intrarrenais e razio GGT:C
urindria) nas avaliacdes da ANOVA

Quadro 3. Valores de p das comparacdes miiltiplas entre
0s momentos, conjuntamente para os dois grupos, das
variaveis sem efeito significativo de interacio (densidade
urinaria e comprimento renal) nas avaliacées da ANOVA

Variavel Momentos
Grupos Momentos Volume (cm?)? IR IP GGT:C TOvsT1 TOvsT2 TOvs T3 T1lvsT2 T1vsT3 T2vsT3
GIH vs GID TO 0,052 0,733 0,950 0,017 Densidade <0,001 0,257 0,197 <0,001 0,970 <0,001
T1 0,094 0,828 0978 0,632 urinaria
T2 0,055 0,347 0307 0,171 Comprimento <0,001 0,095 0460 0,102 0,208 0,010
T3 0,026 0,416 0,553 0,050 (cm)
GIH TOvs T1 0,011 0,009 0,086 <0,001 Vs = versus.
TO vs T2 0,863 0,012 0,098 0,005 - '
TOvs T3 0,252 0,947 0,762 0,609 . .
T1vs T2 0,165 0,617 0234 0,104 Os animais de ambos os grupos apresentaram concen-
T1vs T3 0,009 0,042 0,019 0,008 tragdes séricas de glicose dentro da normalidade e ausén-
b ;2) s ﬁ 8;51 81212 gr(l)ig 8'3‘;8 cia de glicosuria. Na analise semiquantitativa da proteina
0 z: T 0121 0691 0232 0414 urindria pelas fitas reagentes foi constatada alteracdes em
TO vs T3 0042 0364 0578 0985 dois animais do GIH e em um do GID. Em relagdo ao sedi-
T1vs T2 0,825 0,020 0,021 0,575 mento urindrio, foram encontradas nos dois grupos quanti-
T1vsT3 0,462 0,277 0,244 0,919 dades inexpressivas de hemaicias, leucécitos e bactérias em
T2vs T3 0,442 0,150 0,191 0,248

Vs = versus, IR = indice de resistividade, IP = indice de pulsatilidade, GGT,
C = razdo GGT:C. * Considerado efeito de intera¢do, porém sem efeito
significativo de interacdo ao nivel estabelecido de 5%.

RESULTADOS

Nenhuma manifestacdo clinica foi observada ou relatada,
durante o periodo experimental. As mucosas apresenta-
ram-se normocoradas, ndo se constatou sensibilidade do-
lorosa renal e os cdes permaneceram normovolémicos.

0 escore de morfologia renal e a ecogenicidade cortical
mantiveram-se inalterados ao longo do tempo, nos animais
dos grupos estudados. Os animais dos dois grupos apresen-
taram perfusdo renal grau 3, no momento basal (T0), tanto
pelo Doppler colorido, quanto de amplitude, exceto um cao
do GIH, que apresentou grau de perfusao 2 no T0. Ao longo
do tempo, os graus de perfusio, avaliados por meio do Do-
ppler colorido e de amplitude, permaneceram inalterados
em todos os animais, exceto em um cao do GIH.
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amostras de alguns individuos e auséncia de cilindros, cé-
lulas de epitélio transicional e renal ou filamentos de muco,
em todos os animais.

Os resultados referentes aos parametros que avaliaram
morfometria (comprimento e volume), hemodinamica re-
nal (IR e IP) e lesdo e fungdo renais (razdo GGT:C, RPC e
densidade urindrias e creatinina sérica), em ambos os gru-
pos, ao longo do tempo, estdo descritos nos Quadros 1 a 3.

A andlise do comprimento renal ndo apresentou intera-
¢do entre os grupos, ao longo do tempo (p=0,369), obser-
vando-se perfis similares. O efeito do tempo foi significante
(p=0,001), no qual se constatou que o comprimento renal
de cada grupo teve comportamento semelhante, ou seja, a
existéncia das mesmas variacdes entre os momentos: au-
mento de TO para T1, retornando aos valores basais em T2
e T3.

O efeito de grupo para a analise do volume renal foi sig-
nificante (p=0,050), demonstrando que os grupos apresen-
taram diferengas numéricas estatisticamente detectaveis
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em todos os momentos. Nesse caso, a distribuicdo aleatéria
dos animais que constituiram cada um dos grupos resul-
tou em individuos de maior porte no GID e, consequente-
mente, rins com maior volume. A analise do volume renal
ndo detectou interacdo entre os grupos ao longo do tempo
(p=0,054) (Fig.1).

Na andlise do IR observou-se existéncia de interacao
entre os grupos, ao longo do tempo (p=0,026), revelando
perfis ndo similares. O GIH apresentou maior oscilacdo nos
valores de IR, com aumentos significantes em T1 e T2 em
relacdo ao valor basal (T0) e reducdo de T1 até T3, enquan-
to no GID os valores permaneceram mais constantes ao
longo do tempo, sem variacgdes significantes em relacdo ao
momento basal (Fig.2).

Quanto a analise do IP, detectou-se interacdo entre os
grupos, ao longo do tempo (p=0,032), constatando-se per-
fis ndo similares. No GIH observou-se diferenca significante
de T1 para T3 e no GID de T1 para T2, contudo nao foram
observadas diferengas dos momentos em relagdo ao basal,
concluindo-se que ambos os grupos apresentaram valores
relativamente constantes ao longo do tempo.

No atinente a avaliacdo estatistica da razdo GGT:C uri-
ndria, constatou-se a interacdo entre os grupos, ao longo do
tempo (p=0,009), e a evolucio dos perfis ndo foram simila-
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Fig.1. Boxplot para o volume renal, segundo o grupo (GIH e GID)
e o momento de avaliacdo (TO=antes do contraste, T1=apds
1h30min, T2=apos 24h e T3=apos 48h)
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Fig.2. Boxplot para o indice de resistividade (IR), segundo o grupo
(GIH e GID) e o momento de avaliagdo (TO=antes do contraste,
T1=apés 1h30min, T2=apos 24h e T3=apos 48h)
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Fig.3. Boxplot para a razdo gamaglutamil transferase:creatinina
urinaria (GGT:C), segundo o grupo (GIH e GID) e o momen-
to de avaliagdo (TO=antes do contraste, T1=ap6s 1h30min,
T2=apés 24h e T3=apds 48h)

res. O GIH apresentou maior oscilagdo nos valores da razao
GGT:C, com aumentos significantes em T1 e T2 em relacdo ao
valor basal (T0) e reducdo significante de T1 para o momen-
to final (T3), quando retorna ao valor basal. No GID nao foi
observada diferenca estatistica entre os momentos, sendo
que os valores foram constantes ao longo do tempo (Fig.3).
O efeito de grupo para a analise da densidade urinaria
foi significante (p=0,011), o que revela que ambos os gru-
pos apresentaram diferengas numéricas estatisticamente
detectaveis em todos os momentos. Justifica-se este fato,
devido a diferenca entre os valores de densidade urina-
ria dos animais que constituiram aleatoriamente os gru-
pos. Os individuos do GIH apresentaram em média maior
densidade urinaria na abordagem inicial (T0), em relagio
aos animais que constituiram o GID. A auséncia de intera-
¢do grupo:tempo (p=0,623) e o efeito tempo significante
(p<0,001) revelaram que os comportamentos dos grupos
foram similares, sendo que estavam expostos as mesmas
variagdes entre os momentos. Assim, observou-se o aumen-
tode TO para T1, reducdo de T1 para T2 e discreto aumento
de T2 para T3, concluindo-se haver um pico de densidade
urindria em T1. Entre o momento basal (T0) e os demais
(T2 e T3) nao foram observadas diferencas significantes.
As analises estatisticas da RPC urinaria e da creatinina
sérica ndo apresentaram interacdo e nem efeitos signifi-
cantes de grupo e tempo, indicando que em relagdo a essas
variaveis, 0os grupos apresentaram comportamentos simi-
lares, valores sem diferencas estatisticas entre os grupos e
auséncia de variagoes significantes ao longo do tempo.
Ainda, ndo foram observadas correlagdes significantes
entre as variaveis de hemodinamica renal (IR e IP) e os pa-
rametros laboratoriais (razdo GGT:C, RPC e densidade urina-
rias e creatinina sérica), em nenhum momento (Quadro 4).
Observaram-se fortes correlacdes positivas entre o IR e
o IP renais, considerando todos os momentos e cada um
dos momentos (valor de r?, quando p<0,05) (Quadro 5).
Ao correlacionar as hemodinamicas renal e sistémica,
considerando todos os momentos, observaram-se corre-
lagdes 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) (Quadro 5).
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Quadro 4. Correlacées de Spearman, valores de “r”, entre a hemodinamica renal (IR e IP)
e os parametros laboratoriais (razio GGT:C urinaria, RPC urinaria, densidade urinaria e
creatinina sérica) em todos os momentos e em cada momento de avaliacdo (TO = antes do
contraste, T1 = apés 1h30min, T2 = apds 24h e T3 = ap6s 48h)

Momentos Todos os momentos T1 T2 T3
Variavel IR P IR 1P IR 1P IR P IR P
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 0,103 -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

IR = indice de resistividade, IP = indice de pulsatilidade, GGT:C = razdo GGT:C, RPC = razdo proteina:creatinina.
Valores de r quando p>0,05 significam que ndo ha existéncia de correlagio.

Considerando cada um dos momentos, observou-se so-
mente correlacdo negativa moderada entre o IR intrarrenal
eaPAS (r=-0,516, p<0,05), no momento T3 (Quadro 5).

As andlises estatisticas, apresentadas nas Figuras 4 e 5

“.n

Quadro 5. Correlagdes de Spearman, valores de “r”, entre o
IR e o IP intrarrenais e entre a hemodinamica intrarrenal

(IR e IP) e a hemodindmica sistémica (PAS, PAD, PAM e FC)
em todos os momentos e em cada momento de avaliacao

Todos os momentos

Variavel IR IP PAS PAD PAM FC
IR 1 0,865* -0,316* -0,158 -0,250a  -0,127
1P 0,865 1 -0,201  -0,139 -0,183 0,017
Momento TO
Variavel IR IP PAS PAD PAM FC
IR 1 0,9252 -0,468 -0,157 -0,303 -0,026
IP 0,925 1 -0,288  -0,066 -0,165 0,182
Momento T1
Variavel IR IP PAS PAD PAM FC
IR 1 0,845% -0,233  -0,121 -0,193 0,127
IP 0,845 1 -0,152  -0,102 -0,139 0,348
Momento T2
Variavel IR IP PAS PAD PAM FC
IR 1 0,898* -0,026 -0,03 -0,037 0,052
1P 0,898° 1 0,033 0,022 0,025 0,137
Momento T3
Variavel IR IP PAS PAD PAM FC
IR 1 0,783* -0,516* -0,188 -0,352 -0,431
IP 0,783 1 -0,228 -0,236 -0,264 -0,361

IR = indice de resistividade, IP = indice de pulsatilidade, PAS = pressao
arterial sistolica, PAD = pressdo arterial diast6lica, PAM = pressao. arte-
rial média, FC = frequéncia cardiaca. * Valores de r quando p<0,05 sob
hipdtese de nulidade da correlagdo.
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Fig.4. Grafico de Bland-Altman para o indice de resistividade (IR),
segundo a avalia¢do inicial com conhecimento do meio de
contraste utilizado e a avaliacdo cega.
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Fig.5. Grafico de Bland-Altman para o indice de pulsatilidade (IP),
segundo a avaliagdo inicial com conhecimento do meio de
contraste utilizado e avaliagdo cega.

de Bland-Altman sustentam que a aferig¢do inicial dos indi-
ces hemodinamicos nao sofreu influéncia do conhecimento
de qual MCI havia sido aplicado, uma vez que as aferi¢oes
cegas posteriores apresentaram intervalo do viés médio de
-0,014a 0,018 parao IR e-0,036 a 0,018 para o IP. Ademais,
ndo ha efeito de linearidade entre as diferencas, ou seja, os
pontos ndo apresentam tendéncia linear (os erros positivos
ndo ocorreram mais frequentemente para um lado e os ne-
gativos para o outro). Os coeficientes de correlacdo de Lin
(r) foram todos superiores a 0,9, indicando consisténcia
entre as avalia¢des iniciais e posteriores cegas.

A auséncia de variagdes significantes nas aferi¢des do
IR e do IP validaram a reprodutibilidade intra-observador
da obtengao do tragado manual desenhado a mao livre para
as determinacgdes das VPS, VDF e, primordialmente, da Vm.

DISCUSSAO
A escolha dos momentos para as andlises foi baseada na
possibilidade de ocorréncia das reagdes adversas devido a
nefrotoxicidade pelo tempo decorrido ap6s a administracdo
de MCI, como também pela recuperagido anestésica. Como
a NIC é considerada uma reac¢do adversa tardia que ocorre
ap6s 60 minutos ou até uma semana apos a aplicacdo intra-
vascular dos contrastes (Morcos & Thomsen 2001, Stacul
2006, Thomsen 2011, Stacul & Bellin 2014), e o tempo para
plena recuperacao dos efeitos anestésicos do propofol e do
isofluorano considerado foi em média 60 minutos, estipu-
lou-se que o primeiro momento para avaliar os efeitos dos
contrastes sobre a hemodinamica renal seria de 1 hora e
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30 minutos. No homem, a NIC pode ser definida pela ele-
vacdo de 25% ou 0,5 mg/dL na concentragdo da creatinina
sérica basal em 24-48 horas, apds a administracao do MCI,
sem outras causas concomitantes (Morcos 1998, Thomsen
2003). Em caes, segundo o critério de graduacdo da lesdo
renal aguda (LRA) da International Renal Interest Society
(IRIS), o grau I pode corresponder a lesdo renal com ausén-
cia de azotemia e oligtria e com aumento igual ou superior
a 0,3mg/dL na creatinina sérica basal, dentro de 48 horas.
Como ndo existe definicdo de NIC para a espécie canina, os
demais momentos de avalia¢do, 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.

Como os contrastes radiolégicos aumentam a viscosida-
de do sangue e intensificam efeitos vasoativos e citotoxicos
(Seeliger et al. 2012), os selecionados para este estudo, ao
serem administrados a temperatura ambiente, apresen-
taram viscosidades semelhantes [11,6cps para o iohexol
(baixa osmolaridade) e 12,2cps para o iodixanol (isosmo-
lar)] sendo a influéncia desta propriedade praticamente a
mesma, a fim de nao interferir de modo relevante na com-
paracdo do potencial nefrotéxico dos MCI avaliados neste
estudo.

Inicialmente sabe-se de que os efeitos hemodinamicos
renais relacionam-se ao maior gradiente osmdtico promo-
vido pelas moléculas do MCI que néo sofrem reabsorcao tu-
bular, impedem a reabsor¢do de dgua e sédio nos tibulos e
estimulam diurese e natriurese. A diurese, por sua vez, au-
menta o fluxo de liquido e a pressdo intratubulares desen-
cadeando vasoconstricdo das arteriolas aferentes, através
do mecanismo de feedback tubuloglomerular e, consequen-
temente, vasoconstri¢ao intrarrenal prolongada, reducao
da perfusao renal, hipdxia e isquemia medular (Morcos &
Thomsen 2001, Santos et al. 2009). O MCI também é res-
ponsavel pela liberagdo de mediadores enddgenos vasoa-
tivos constritores (endotelina e adenosina) e pela redugio
da produgio intrarrenal de vasodilatadores (6xido nitrico
e prostaciclina) o que contribui para a redugio da perfusao
renal (Morcos & Thomsen 2001, Santos et al. 2009). Nes-
te estudo, os efeitos relacionados a diurese e a dinamica
vascular intrarrenal promovidos pelas diferentes osmola-
ridades dos contrastes utilizados, puderam ser avaliados
indiretamente e comparados pela ultrassonografia modo B
e pela técnica Doppler.

Em um estudo de ultrassonografia modo B, observou-
-se que esta foi adequada para detectar o aumento transi-
torio do comprimento e da largura de rins de cies, secun-
dario a utilizacdo de MCI de alta osmolaridade associado
a furosemida, durante urografias excretoras (Konde et al.
1984). No presente estudo, o comprimento renal dos caes
que receberam MCI de diferentes osmolaridades aumentou
significativamente apés 1 hora e 30 minutos da aplicacdo
de ambos os MCI. Este achado foi similar ao relatado em
felinos apds o uso de MCI de alta osmolaridade (Walter et
al. 1987). Assim, pode-se supor que contrastes de baixa os-
molaridade e isosmolar proporcionaram certo incremento
do comprimento renal logo apés a infusdo intravenosa, e
que provavelmente tenha sido em decorréncia da expan-

sdo medular. Santos et al. (2009) citaram que o gradiente
osmdtico, promovido pelas moléculas dos MCI e também
responsavel por estimular a diurese, é maior nos meios de
alta osmolaridade, moderado nos de baixa osmolaridade e
praticamente nulo nos isosmolares. Desse modo, caso fos-
se diretamente relacionado a diurese osmotica, a expansao
medular e ao aumento das dimensdes renais, esperar-se-ia
que o comprimento renal do GIH fosse significantemente
maior que do GID. Entretanto, a andlise desta variavel pela
ultrassonografia modo B nao detectou diferencas entre os
efeitos do meio de baixa osmolaridade e do isosmolar.

Na analise do volume renal, ndo foi possivel confirmar
a interacdo ao nivel de significancia estabelecido, com a
quantidade de animais avaliada no estudo. No entanto, con-
siderando a andlise grafica dos grupos (Figura 1), sugere-se
que exista essa interagdo, pois se observou uma sinalizacdo
de que o GIH apresentou maior oscilacdo do volume, com
aumento significante ap6s 1 hora e 30 minutos da admi-
nistragcdo do contraste, e com diminui¢do significante em
48 horas, enquanto o GID, o apresentou mais constante ao
longo do tempo. Considerando que o volume renal pode ser
mais expressivo ao avaliar a expansao medular, por utilizar
trés dimensoes lineares, poder-se-ia sugerir que o MCI de
baixa osmolaridade promoveu maior diurese em relacdo ao
isosmolar, como foi comprovado por Murakami et al. (1998)
por meio da andlise do volume urinario do paciente huma-
no. Este fato sustenta a hipdtese levantada em alguns estu-
dos médicos de que o MCI de baixa osmolalidade seria mais
nocivo em pacientes de risco para o desenvolvimento da
NIC (Aspelin et al. 2003, Jo et al. 2006, Bartorelli & Marenzi
2008), pois a maior diurese, maior fluxo e aumento da pres-
sdo intratubular intensificariam a vasoconstricdo intrarre-
nal e resultariam em hipéxia e isquemia medular renal com
consequéncias relevantes (Bartorelli & Marenzi 2008).

A morfologia renal e a ecogenicidade cortical mantive-
ram-se inalteradas ao longo do tempo, em todos os cdes
dos dois grupos estudados. Assim, a infusdo intravenosa de
MCI, na dose estipulada nesse experimento, ndo foi capaz
de causar alteragdes sonograficas morfologicas e de eco-
genicidade renais perceptiveis pelo operador, em ambos
os grupos, de modo semelhante ao constatado em felinos
apods o uso, via intravenosa, de MCI de alta osmolaridade
(Walter et al. 1987). Entretanto, esses achados nao descar-
tam a possibilidade de ocorréncia de danos tubulares, visto
que rins de cdes adultos, histologicamente diagnosticados
com diferentes graus de necrose tubular secundaria a into-
xicagdo experimental por gentamicina, ndo apresentaram
alteracdes sonograficas morfoldgicas ou de ecogenicidade
(Rivers et al. 1996a).

E indiscutivel que alteracdes de impedancia vascular
podem constituir os primeiros sinais de modificagdo fun-
cional dos rins, uma vez que a fungio renal depende dos
fluxos sanguineo e urindario e das fun¢des glomerular e tu-
bular (Morrow et al. 1996). Logo, o método Doppler pode
auxiliar no diagnéstico precoce de doencas renais intrin-
secas, 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 é o
caso de grande parte das ocorréncias de NIC (Bartorelli &
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Marenzi 2008). Aumentos da diurese, fluxo e pressio intra-
tubulares, liberacdo de mediadores endégenos vasoativos
constritores e menor producdo intrarrenal de vasodilata-
dores pelos MCI (Morcos & Thomsen 2001) podem reduzir
o fluxo diastdlico em um maior grau do que o fluxo sistélico,
resultando em uma VDF mais baixa, e consequentemente
aumento do IR (Morrow et al. 1996). Hetzel et al. (2001)
ao examinarem pacientes humanos adultos apresentando
funcdo renal normal, que receberam MCI de baixa osmo-
laridade (iopamidol), via intravenosa, detectaram aumento
significante do IR intrarrenal (artéria interlobar) no pe-
riodo de dois e 15 minutos apods a administracdo do MCI,
comprovando-se, assim, a confiabilidade da técnica para
avaliar variacdes de resisténcia vascular intrarrenal. Des-
sa forma, o IR intrarrenal pode ser recomendado para in-
vestigar mecanismos hemodinamicos secundarios ao uso
de contrastes radiolégicos. No presente estudo, o GIH teve
maior oscilacdo dos valores do IR intrarrenal, isto é, apre-
sentou aumentos significantes apds 1 hora e 30 minutos e
ap6s 24 horas e redugao significante em 48 horas, enquan-
to que o GID apresentou valores de IR mais constantes, ou
seja, sem diferencas significantes entre o momento basal
e os demais. Desse modo, embora os valores médios do IR
de ambos os grupos tenham se mantido dentro dos limi-
tes de normalidade, a teoria de que o contraste de baixa
osmolaridade intensifica a vasoconstricdo intrarrenal de
modo mais pronunciado que o meio isosmolar (Aspelin et
al. 2003, ]Jo et al. 2006, Bartorelli & Marenzi 2008), pode ser
comprovada. Como relatado na espécie humana (Shakou-
rirad et al. 2009), e também observado nesta pesquisa, o
IR sugeriu maior vasoconstricdo intrarrenal ap6s o uso do
meio de baixa osmolaridade, podendo comprometer a per-
fusdo renal de modo mais expressivo e tornar os rins mais
vulneraveis a lesdes.

A avaliacdo in vitro da produgdo do 6xido nitrico (poten-
te vasodilatador intrarrenal) pelas células da musculatura
lisa da artéria renal de ratos expostos a MCI de diferentes
osmolaridades demonstrou que o meio isosmolar (iodixa-
nol) foi o inico que ndo reduziu significantemente a sintese
do 6xido nitrico, sugerindo auséncia ou menor grau de blo-
queio em uma das vias responsaveis pela vasodilatacdo e
autorregulacdo intrarrenal ap6s a utilizacao de contrastes
radiolégicos (Ribeiro etal. 2004). Portanto, acredita-se que
a utilizacdo do meio isosmolar justificaria a menor variacao
da vasoconstri¢do intrarrenal, ao longo do tempo, constata-
da pelos valores constantes do IR no GID.

Nesta pesquisa, aferiu-se também o IP intrarrenal. O IR
e o [P intrarrenais sao considerados uma expressao da re-
sisténcia a passagem do fluxo sanguineo arterial (Morrow
et al. 1996, Novellas et al. 2007) e apresentam forte corre-
lacdo (Schnell & Darmon 2012). Teoricamente, o IP pode
ser considerado mais sensivel para diferenciar espectros
de ondas anormais e detectar variagdes na resisténcia, uma
vez que o denominador é a velocidade média durante um
ciclo cardiaco completo (Novellas et al. 2007). O GIH e o
GID apresentaram valores médios do IP maiores no perio-
do de 1 hora e 30 minutos apds a aplicagdo dos contrastes,
contudo ndo foram detectadas diferencas significantes en-
tre os momentos basais e os demais, pois os valores eram
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relativamente mais constantes que os do IR, em ambos os
grupos. Embora tenha sido constatada forte correlacgio es-
tatistica entre o IR e o IP em todos os momentos avaliados,
o IP ndo acompanhou os aumentos da resisténcia vascular
intrarrenal pés-contraste. Isso poderia ser justificado, pois
o IP tem demonstrado estar sujeito a maiores variacdes de
reprodutibilidade que o IR renal (Schnell & Darmon 2012).
Entretanto, neste estudo, quando os espectros Doppler
obtidos durante o periodo experimental foram avaliados
posteriormente pelo mesmo operador, constatou-se boa
reprodutibilidade tanto do IP, quanto do IR, sem variacées
significantes na analise intra-observador. Segundo Schnell
e Darmon (2012) o IP é considerado menos apropriado
ao estudo dos territérios vasculares de baixa impedancia,
como o leito renal, o que defenderia a preferéncia do es-
tudo do IR na maioria das publicagdes relacionadas a di-
namica vascular renal. Logo, o fato do IP nao ter verificado
aumentos da resisténcia vascular intrarrenal, como o IR de-
monstrou, permite supor que este ultimo seja de fato mais
apropriado para a avaliagdo da dindmica vascular intrarre-
nal, apés a utilizagdo dos MCIL.

Justifica-se a ndo obtengao de espectros Doppler por ou-
tro operador, para constituir a analise de reprodutibilidade
inter-observador, devido a relativa demora na obtencédo
dos espectros de velocidade e a necessidade de pareamen-
to das aferi¢des dos indices hemodinamicos em momentos
distintos e pré-determinados (1 hora e 30 minutos, 24 e 48
horas apo6s a aplicagdo dos MCI).

E valido mencionar que nenhum dos animais avaliados
apresentou hipotensao sistémica ou acentuada bradicardia,
que pudessem interferir diretamente na dinamica vascular
intrarrenal ou na avaliagao dos efeitos dos MCI pelo IR, uma
vez que na espécie humana, estas condig¢des sistémicas po-
dem alterar o IR na auséncia de enfermidade renal intrinse-
ca (Platt 1992). Considerando-se todos os momentos pon-
tuados neste estudo, as correlacdes entre os parametros
que avaliaram a hemodinamica sistémica (PAS, PAD, PAM
e FC) e a hemodindmica renal (IR e IP) foram significantes
entre o IR e a PAS e o IR e a PAM, contudo, as correlagoes
constatadas foram consideradas fracas. De modo geral, os
caes do presente estudo encontravam-se mais tranquilos
logo apds a completa recuperagdo anestésica (T1) e apre-
sentaram menores valores de PAS e PAM, e maiores valores
do IR intrarrenal, sobretudo no GIH. No entanto, especifica-
mente no momento T1, quando a presenca do efeito do MCI
na dindmica vascular intrarrenal era esperada, ndo foram
observadas correlagdes significantes entre os parametros
que avaliaram a hemodinamica sistémica e a hemodinami-
ca renal, concluindo-se que pequenas variacdes da pressio
arterial ndo interferiram na analise dos efeitos dos MCI na
dinamica vascular intrarrenal.

A graduacdo da perfusdo renal utilizou os mapeamentos
do fluxo do parénquima renal pelos métodos Doppler colo-
rido e de amplitude. Teoricamente, a diferenca entre essas
técnicas é que na segunda ha um aumento da captacdo de
retorno dos sinais Doppler, sem levar em consideracdo a
velocidade ou direcdo de fluxo de sangue (Kodaira 2002,
Engelhorn et al. 2006). Atualmente, sabe-se que é possivel
reconhecer a direcdo do fluxo, no entanto, ha reducio da
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sensibilidade na captagdo do sinal. Sua vantagem consis-
te 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 et al.
2001). Consequentemente, o Doppler de amplitude é consi-
derado trés vezes mais sensivel do que o Doppler colorido
(Engelhorn et al. 2006). Todavia, a avaliagdo da perfusdo
renal neste estudo resultou em achados semelhantes pelas
duas técnicas, ou seja, o grau de perfusao renal foi o mesmo
quando analisado pelo Doppler colorido e de amplitude,
permanecendo inalterado ao longo do tempo em todos os
animais, salvo em um individuo do GIH.

Em estudos de perfusdo de rins transplantados huma-
nos, o Doppler de amplitude apresentou boa correlacdo
com a TFG, sendo a intensidade da perfusio da cortical re-
nal captada pelo Doppler de amplitude, diretamente pro-
porcional a fung¢ao renal (Hoyer et al. 1999, Engelhorn et al.
2006). Embora neste estudo nao tenha sido possivel cor-
relacionar a graduacao da perfusao renal e a TFG avaliada
indiretamente pela creatinina sérica, verificou-se reducdo
da perfusdo renal na regido cortical de ambos os rins de
um cdo do GIH, 1h e 30 minutos ap6s a aplicagdo do MCI,
com aumento absoluto de 0,5mg/dL na creatinina sérica
basal, em 24 horas. A magnitude alcan¢ada pela creatinina
sérica, 24 horas apds o uso do MCI, comprova ndo apenas
a ocorréncia de NIC, pela definicdo dessa enfermidade no
homem, como também, a ocorréncia de LRA n3o azotémi-
ca no cao, segundo a IRIS (2013). Dessa forma, levanta-se
a hipétese de que a reducdo da perfusdo renal possa ser
preditiva de NIC. Como nao foi avaliada uma quantidade
expressiva de animais, a correlacdo entre a perfusao renal
e 0 aumento da concentragdo de creatinina sérica pode ter
ocorrido ao acaso, sendo necessarios estudos com maior
numero de pacientes. Embora a andlise semiquantitativa
da perfusdo renal pareca promissora, a grande desvanta-
gem dos mapeamentos de fluxo pelo Doppler colorido e de
amplitude sdo os artefatos gerados pela movimentagio ab-
dominal (Engelhorn et al. 2006), o que é muito frequente
na espécie canina, em decorréncia da respiragao ofegante,
e constituiu uma das maiores dificuldades técnicas obser-
vada neste experimento.

Durante a avaliagcdo do preenchimento dos vasos intrar-
renais pelo Doppler colorido e de amplitude, observou-se
dificuldade de captacdo de sinais nos cdes de maior porte,
seja por obesidade ou tensdo muscular, devido a localiza-
¢do renal em planos mais profundos, principalmente do
rim direito (Novellas et al. 2007). Todavia, os artefatos de
mocao e a localizagdo mais profunda do rim direito dos ani-
mais maiores ndo constituiram uma trava técnica que inva-
lidasse a utilizagdo do mapeamento do fluxo para inferir o
grau de perfusdo renal nesses pacientes ao longo do tempo.

0 efeito citotéxico dos MCI diretamente no epitélio dos
tubulos renais pode provocar apoptose celular, em lesdes
menos graves, ou necrose tubular aguda, em lesdes mais
graves. Ainda que tenha sido demonstrado in vitro que cé-
lulas de tibulo proximal cultivadas na presenca de contras-
te apresentaram alterag¢des histologicas, compativeis com
toxicidade (Humes et al. 1987), lesdes podem ocorrer em
qualquer segmento tubular e levam a descamacio celular,

que resulta na formacio de cilindros, os quais obstruem os
tubulos em diferentes graus e contribuem para reducdo da
TFG (Thadhani et al. 1996). Neste estudo, a analise compa-
rativa dos efeitos dos MCI sobre o epitélio tubular, pode ser
realizada por meio de exames laboratoriais de rotina.

A detecgdo precoce da lesdo tubular em cdes, associa-
da ao dano ou necrose do epitélio tubular, pode ser verifi-
cada pela atividade enzimatica da GGT urinaria (Greco et
al. 1985, Loor et al. 2013). A razdo GGT:C urindria reflete
acuradamente a excre¢do da GGT originada das células tu-
bulares (Grauer et al. 1995, Rivers et al. 1996b, Loor et al.
2013). Como a razdo GGT:C do GIH apresentou maior osci-
lagdo, com aumentos significantes apds 1 hora e 30 minutos
e 24 horas em relacdo ao momento basal (T0), e diminuicdo
significante em 48 horas, quando retornou ao valor inicial
(T0), este achado foi similar ao relatado no homem apds o
uso de MCI de alta (Duan et al. 1999) e de baixa osmolarida-
de (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 significantes
da atividade da GGT urinaria durante duas horas ap6s a ad-
ministracdo de ambos, contudo, de modo mais pronunciado
com o segundo. Analogamente, neste estudo, os valores mé-
dios 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 relacdo ao valor mé-
dio basal, apds 1 hora e 30 minutos da infusdo do contraste,
sugerindo lesdo das células tubulares dos rins (Goldstein
2011) de modo mais expressivo pelo MCI de baixa osmola-
ridade, quando comparado ao MCI isosmolar. A andlise in-
dividual dos pacientes de cada grupo reforga este resultado
ao constatar que seis animais do GIH (54,5%) e somente
um animal do GID (14,3%) apresentaram aumentos da ra-
zdo GGT:C. Estes aumentos foram caracterizados entre 50
e 75% nos momentos subsequentes a administragdo dos
contrastes (1 hora e 30 minutos e 24 horas) e retornaram
aos valores préximos aos basais em 48 horas.

De modo semelhante ao observado no GIH deste estudo,
Duan et al. (1999) observaram que a atividade da GGT uri-
naria logo apés o uso de MCI em pacientes humanos com
a funcdo renal normal, ndo apresentou correlacdo signifi-
cante com a TFG monitorada indiretamente pela creatinina
sérica, concluindo que a injuria do epitélio tubular é tran-
sitéria. Assim, acredita-se que a membrana basal do epi-
télio tubular permaneceu intacta, ocorrendo estimulo para
proliferacdo e diferenciacdo de células viaveis, restauragio
da estrutura e funcdo. Caso contrario, se ocorresse atrofia
tubular e fibrose intersticial, esta prejudicaria a regenera-
¢do do epitélio e o comprometimento da fun¢do renal (Tha-
dhani et al. 1996).

0 aumento da atividade da GGT urinaria reflete a lesao
da membrana da borda em escova do tibulo proximal com
perda da estrutura da microvilosidade. O dano dessa estru-
tura causa reducdo da reabsor¢do e aumento da excre¢ao
de proteinas (Vianna 2006, Loor et al. 2013). Dessa forma,
na avaliacdo da RPC de ambos os grupos, os valores per-
maneceram nos mesmos patamares ao longo do tempo,
sem diferencas significantes com os valores basais. Por-
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tanto, ndo se constatou perda de funcio tubular em rela-
¢do a capacidade de reabsorc¢io de proteina, pela referida
razdo, ap6s a utilizacdo dos dois tipos de contraste, mes-
mo sendo observados indicios de maior agressao tubular,
pela razdo GGT:C, logo ap6s aplicagdo do MCI de baixa os-
molaridade. O paciente humano acometido por NIC pode
apresentar perda proteica minima (Ultramari et al. 2006,
Kramer et al. 2008) e transitdria (Janevski & Moe 2003, Ul-
tramari et al. 2006). Nesta pesquisa, o fato de trés animais
terem apresentado a RPC discretamente acima do limite
de normalidade (entre 0,5 e 1,0, segundo a IRIS), antes e
apos a utilizagdo do MCI, pode estar relacionado a presenca
de processos neoplasicos, o que constituia uma condicdo
preexistente comum a todos os cies avaliados (Lees et al.
2005). Como ndo houve proteintiria intensa, conforme ob-
servado nos animais deste estudo, com exce¢do de um cio,
e ainda, sem associa¢do com altera¢des das outras variaveis
laboratoriais de avaliacdo indireta da funcdo renal, como a
creatinina sérica e a densidade urinaria, a importancia da
RPC torna-se menor (Lees 2004).

A andlise individual dos c3es que tiveram pequenas per-
das de proteina pela urina, detectadas pelas tiras reagentes,
ndo demonstrou relacdo com a administracdo de MCI, en-
tretanto, o exame semiquantitativo pela quimica seca apre-
senta baixa sensibilidade e especificidade em comparacao
com a determinacdo quantitativa (Tripathy et al. 2011).

Lesdes no epitélio dos tibulos renais de caes, secunda-
rias a substancias nefrotoxicas, também podem resultar em
perda da capacidade tubular para concentrar urina e, con-
sequentemente, isostenuria (Ihle & Kostolich 1991, Rivers
et al. 19964, Santin et al. 2006, Trhall et al. 2007). Tanto
no GIH quanto no GID, a densidade urinaria ndo apresen-
tou diferencas significantes entre os momentos basais e 24
e 48 horas ap6s administracdo do MCI, indicando nao ter
ocorrido perda efetiva da habilidade tubular em concentrar
a urina, apds a utilizacido dos agentes, ainda que existissem
evidéncias de maior agressdo tubular apés a aplicacdo do
meio de baixa osmolaridade.

A avaliacdo da fungdo tubular pela densidade urinaria
ndo considerou as amostras de urina coletadas, 1 hora e 30
minutos apés a aplicagdo intravenosa dos MCI, pois quan-
do sdo coletadas logo apds a utilizagao dessas substancias
apresentam densidade urinaria superior a 1,040 (Del Vale
2011). Esta elevacao da densidade ocorre em razao de pelo
menos 98% do contraste radioldgico ter sido eliminado até
24 horas apds o procedimento de imagem, quando a fun¢do
renal esta preservada (Thomsen & Morcos 2000). Neste es-
tudo, observaram-se elevagdes subitas e significantes da
densidade urinaria, 1 hora e 30 minutos apds a aplicacdo
dos dois tipos de contrastes, atribuindo-se esse fato a pre-
senca dos mesmos na urina e a interferéncia no método de
leitura (refratometria).

Ao analisar o sedimento urindrio dos cdes de ambos os
grupos, a auséncia de células epiteliais tubulares e cilindros
granulosos grosseiros indica que ndo ocorreu necrose das
células tubulares em extensao suficiente para promover
LRA, apés a utilizacdo dos MCIL. Da mesma forma, nenhum
dos individuos do GIH e GID apresentou glicosuria renal em
condicao de normoglicemia.
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A vasoconstricdo intrarrenal, reducdo da perfusio re-
nal, hipéxia e isquemia medular, aliadas a injdria do epité-
lio tubular, secundarias ao uso intravascular de MCI, podem
culminar com redugdes agudas da TFG, consequentemente
serem detectadas de modo indireto pela concentracao de
creatinina sérica e, assim, estabelecer a NIC. Os valores mé-
dios da creatinina sérica dos grupos que receberam dife-
rentes MCI neste experimento permaneceram constantes
ao longo do tempo, sem diferengas significantes com os
valores basais, ndo se constatando declinio expressivo da
TFG avaliada indiretamente. Estudos em cdes que utiliza-
ram iohexol pela via intravenosa, em doses semelhantes
ou maiores que a desta pesquisa, também nédo detectaram
aumento significantes da concentragdo sérica de creatini-
na, em diferentes situagdes: apds 60, 80 minutos, 48 e 72
horas, em cies saudaveis ou com disfunc¢ao renal (Choi et
al. 2001) e ap6s 72 horas, em animais saudaveis (Kirberger
et al. 2012) ou ASA (American Society of Anesthesiologists)
1 e 2 (Carotenuto et al. 2013).

Considerando as varidveis sonograficas que analisaram
os efeitos hemodindmicos intrarrenais (IR e IP) dos MCI, os
parametros laboratoriais que avaliaram funcdo e integrida-
de renais (razdo GGT:C, RPC, densidade urindria e creatinina
sérica), em todos os momentos e em cada momento distinto
de avaliacdo, nenhuma correlagao foi considerada significan-
te. Esperar-se-ia encontrar correlacdo positiva entre a razdo
GGT:C e o IR, uma vez que ambos foram capazes de detectar
precocemente alteragdes renais, logo apds a administracdo
do MCI de baixa osmolaridade. Todavia, a auséncia de varia-
¢des expressivas entre as médias de cada variavel, ao longo
do tempo, em relagido aos desvios padrido, observada neste
estudo, reduziu a chance da detecgdo de correlagdes signifi-
cantes. Este fato poderia ser justificado devido ao tamanho
da amostra, que constitui uma limitagio neste estudo.

CONCLUSAO

O IR permite monitorar a dindmica vascular intrarrenal e
demonstrar, assim como a razido GGT:C urinaria, o maior
potencial nefrotéxico do MCI de baixa osmolaridade (iohe-
xol), na dose de 600mgl/kg/IV, em cies com fatores de ris-
co para o desenvolvimento da NIC. Dessa forma, sugere-se
a utilizacdo do iodixanol como opc¢do favoravel para cies
nestas condigdes.
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