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Resumo

Considerando a grande demanda por exames radiolégicos que fazem uso de meio de contraste iodado na
Medicina Veterindria, especialmente com o advento da tomografia computadorizada, que incrementou con-
sideravelmente as indica¢des para o uso dessas substancias, esta revisdo tem por objetivo abordar as princi-
pais questdes relacionadas a nefropatia induzida por contraste. A nefropatia induzida por contraste consiste
no declinio da fun¢do renal secundariamente a administracdo intravascular do meio de contraste iodado.
O potencial nefrotéxico dos contrastes iodados esta diretamente relacionado a suas caracteristicas fisico-
-quimicas e a condig¢des inerentes ao paciente, como a disfungdo renal preexistente. Ha grande preocupacio
e ampla informagdo sobre a nefrotoxicidade dos meios de contraste iodado e a nefropatia induzida por
contraste no homem, no entanto, existem poucos estudos em pequenos animais.
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Abstract

Because of the increased indications of iodinated contrast media use in Veterinary Medicine, especially with

the computed tomography exams advent which considerably increased the indications for the use of these

substances, this review aims to discuss the main issues associated to contrast induced nephropathy. Contrast

induced nephropathy is the decline in renal function secondary to intravascular administration of iodinated

contrast media. The nephrotoxic potential of iodinated contrast media is directly related to its physicochemical

properties and inherent patient conditions such as pre-existing renal dysfunction. There is great concern and

extensive information on the nephrotoxicity of iodinated contrast media and contrast induced nephropathy

available in the human literature, however there are still few studies published in small animals.

Keywords: lodinated contrast media. Acute nephropathy. Contrast enhanced studies. Dog. Cat.

Introducao

A nefropatia induzida por contraste (NIC) é con-
siderada uma reacdo adversa ndo idiossincratica
quimiotéxica ao meio de contraste iodado (MCI).
E definida como uma disfuncéo renal secundaria a
administragdo intravascular desta substancia, reco-
nhecida como a terceira causa de insuficiéncia renal
aguda (IRA) adquirida em pacientes humanos hos-
pitalizados (HOU et al., 1983; NASH; HAFEEZ; HOU,
2002), o que corresponde a 11% dos casos (NASH;
HAFEEZ; HOU, 2002), sendo esta frequéncia ape-
nas inferior a da IRA decorrente de causas pré-renal
e a induzida por farmacos (KRAMER et al,, 2008).
Aproximadamente metade dos pacientes que de-
senvolvem NIC em ambiente hospitalar foi subme-
tida a cateterizacdo cardiaca e angiografia, e cerca
de um terco a tomografia computadorizada (TC)
(NASH; HAFEEZ; HOU, 2002). A NIC foi associada a
uma taxa de mortalidade acima de 34% na popula-
¢do de pacientes hospitalizados, que apresentavam
fatores de risco potenciais para o desenvolvimento
da doenga e se encontravam clinicamente mais de-
bilitados (NASH; HAFEEZ; HOU, 2002; CARRARO-
EDUARDO et al.,, 2008).

Embora ainda nao haja um consenso universal
para a NIC, tem-se adotado frequentemente a defi-
nicdo de aumento relativo de pelo menos 25% ou
aumento absoluto de pelo menos 0,5 mg/dL no va-
lor da creatinina sérica basal, em até 48 horas apos
a administracdo intravascular de contraste ioda-
do, na auséncia de outras causas concomitantes
de lesdo renal aguda (MORCOS, 1998; MURPHY;
BARRETT; PARFREY, 2000; THOMSEN, 2003;

KATHOLI, 2006; BARTORELLI; MARENZI, 2008;
CARRARO-EDUARDO et al,, 2008; KRAMER et al,,
2008; MCCULLOUGH, 2008; PUCELIKOVA; DANGAS;
MEHRAN, 2008; SILVA et al., 2010). Outros autores
definem a NIC por meio da mesma magnitude de re-
ducdo da fung¢do renal, sem uma etiologia alternati-
va, que pode ocorrer até 72 horas apds a adminis-
tragdo do MCI (THOMSEN et al., 2014a).

O objetivo desta revisdo é elencar dados rela-
cionados a possibilidade de ocorréncia da NIC em
pequenos animais, reconhecer fatores de risco po-
tenciais para o desenvolvimento dessa enfermida-
de, formas de diagndstico e condutas para a sua
prevencdo, baseando-se principalmente nas infor-
macdes existentes na literatura médica.

Revisao de Literatura

Fisiopatologia

Embora a fisiopatologia da NIC ndo esteja total-
mente elucidada, propdem-se trés mecanismos re-
lativamente distintos para explica-la: (1) efeitos
hemodinamicos relacionados a vasoconstrigio pro-
longada e reducao da perfusao renal, que predis-
pdem a hipoxia e consequente isquemia medular;
(2) lesdo tubular renal direta secundaria a citoto-
xicidade do contraste e (3) distirbios bioquimicos
enddgenos (Figura 1) (KATZBERG, 2005; THOMSEN
etal, 2014a).

Para que se compreenda o mecanismo que leva a
reducdo da perfusio renal é necessario saber como
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Figura 1 - Principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da NIC

Fonte: Dados da pesquisa

o contraste é eliminado pelo rim. As moléculas do
MCI filtradas pelo glomérulo ndo sdo sujeitas a re-
absorcdo tubular, criando-se assim um gradiente
osmotico (maior nos contrastes de alta osmolari-
dade, moderado nos de baixa osmolaridade e nulo
nos isosmolares). Este gradiente osmético impede a
reabsorc¢do de dgua e sédio nos tubulos renais, au-
mentando a excrecdo na urina, estimulando diure-
se e natriurese. A maior diurese leva ao aumento
do fluxo de liquido tubular, bem como da pressido
intratubular, o que desencadeia a vasoconstricao
das arteriolas aferentes (através da acdo paracri-
na da macula densa), induzindo a redu¢do da taxa
de filtracdo glomerular (TFG) (feedback tubuloglo-
merular) e, consequentemente, a hipéxia e isque-
mia medular (MORCOS; THOMSEN, 2001; SANTOS
et al, 2009). O MCI também é responsavel pela di-
minuicdo da perfusido renal devido a liberacido de
mediadores endégenos vasoativos constritores (en-
dotelina e adenosina) e por diminuicdo da produ-
¢do intrarrenal de vasodilatadores (6xido nitrico e
prostaciclina) (MORCOS; THOMSEN, 2001; SANTOS
etal, 2009). Vale mencionar que os MCI promovem
uma resposta bifasica no fluxo sanguineo renal,

constituido por um breve periodo de vasodilata¢do
(em minutos), seguido por um periodo prolonga-
do (de horas a dias) de vasoconstri¢cdo intrarrenal
(MCCULLOUGH, 2008).

Além da isquemia decorrente de alteracGes he-
modinamicas, o contraste apresenta citotoxicidade
direta no epitélio dos tubulos renais. Foi demons-
trado in vitro que células de tibulo proximal culti-
vadas na presenca de contraste apresentavam dis-
turbios de metabolismo com liberacdo de enzimas
intracelulares e alteracdes histoldgicas (apoptose
celular ou necrose tubular aguda), compativeis com
toxicidade (HUMES et al., 1987). A apoptose das cé-
lulas renais pode ser identificada aos 15 minutos de
incubacdo e atingiu pico maximo trés horas apos o
contato com o meio de contraste (ROMANO et al,,
2008). Este fato ja havia sido evidenciado em outra
pesquisa pelo aumento de varias proteinas e enzi-
mas urindrias, que embora nao fossem especificas
de dano tubular, sustentavam a hip6tese de toxici-
dade direta do contraste nas células do epitélio tu-
bular renal (BARRET, 1994). Em geral, lesdes menos
graves resultam em apoptose e as mais graves em
necrose celular. Apoptose e necrose podem ocorrer
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em qualquer segmento dos tubulos e levam a des-
camacao de células vidveis e invidveis no limen tu-
bular, o que resulta na formacdo de cilindros, que
obstruem os tibulos, contribuindo para reducio da
TGE. Se a membrana basal do epitélio tubular per-
manecer intacta, ha estimulo para proliferacao e di-
ferenciacdo das células viaveis e o rim pode restau-
rar sua estrutura e funcdo; caso contrario, ocorre
atrofia tubular e fibrose intersticial, prejudicando
a regeneracdo do epitélio (THADHANI; PASCUAL;
BONVENTRE, 1996).

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

Mecanismos bioquimicos endégenos como au-
mento da producdo de radicais livres de oxigénio,
alteracdo na homeostasia da energia celular das cé-
lulas tubulares renais, disrupcdo do metabolismo
do célcio e disturbios na polaridade da célula tubu-
lar também foram propostos como parte da fisiopa-
tologia da NIC (WONG; IRWIN, 2007).

Fatores de risco relacionados e prevaléncia

A ocorréncia da NIC no homem é variavel (SILVA
et al.,, 2010; SANTOS et al.,, 2011; SEELIGER et al,,
2012) e depende da presenca de fatores de risco,
do tipo e da quantidade do meio de contraste utili-
zado, da sensibilidade do método empregado para
a deteccdo do acometimento renal (CARRARO-
EDUARDO etal., 2008; SANTOS etal., 2011; MESCHI
etal,, 2006) e do procedimento radiolégico realiza-
do (MESCHI et al., 2006).

Senilidade, desidratacdo, insuficiéncia cardia-
ca congestiva (ICC), hipotensdo sistémica, admi-
nistracdo concomitante de firmacos nefrotoxicos
(aminoglicosideos, ciclosporina, cisplatina, anti-
-inflamatérios nao esteroidais), diuréticos (sobre-
tudo, os de alga), diabetes mellitus e disfuncgdo re-
nal prévia, particularmente secundaria a nefropatia
diabética, mieloma multiplo e cirrose hepatica,

constituem fatores de risco apontados no homem
que predispdem ao desenvolvimento da NIC, sen-
do a nefropatia preexistente considerada de maior
relevancia (MORCOS, 1998; MURPHY; BARRETT;
PARFREY, 2000; THOMSEN, 2003; TOPRAK, 2007;
BARTORELLI; MARENZI, 2008; MCCULLOUGH,
2008; PUCELIKOVA; DANGAS; MEHRAN, 2008;
SANTOS etal., 2011; WONG; IRWIN, 2011; RUDNICK
etal, 2014).

A idade avancada é considerada um impor-
tante fator de risco, uma vez que existe um de-
clinio natural da TFG, da secrecdo tubular e da
habilidade de concentragdo da urina com o enve-
lhecimento (MEHRAN; NIKOLSKY, 2006; THOMSEN;
MORCOS; BARRET, 2008). Desidratagdo, ICC
(THOMSEN; MORCOS; BARRET, 2008) e hipotensdo
(PUCELIKOVA; DANGAS; MEHRAN, 2008) causam
reducao do volume efetivo circulante (hipovolemia),
bem como da perfusao renal e, quando associadas a
administracdo de MCI, podem potencializar a isque-
mia medular (THOMSEN; MORCOS; BARRET, 2008).

A administracdo concomitante de drogas nefro-
toxicas e de diuréticos parece potencializar a nefro-
toxicidade dos contrastes iodados (PUCELIKOVA;
DANGAS; MEHRAN, 2008; RUDNICK et al., 2014).
Diuréticos de al¢a, como a furosemida, podem con-
tribuir para a deple¢do de volume plasmatico devi-
do a intensificacdo da diurese, contribuindo para
a diminuicdo da perfusido renal (RUDNICK et al,
2014). Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais podem
potencializar a vasoconstricdo renal, contribuindo
para aisquemia medular (RUDNICK et al., 2014). No
entanto, um estudo em pacientes humanos subme-
tidos a cateterizacdo cardiaca contradiz essa afir-
macao, justificando que a natureza das lesGes renais
decorrentes do uso de contraste e AINES é distin-
ta e ndo necessariamente produz efeito sinérgico
(DIOGO etal,, 2010).

Estudo envolvendo 1.196 pacientes portado-
res de diabetes mellitus relatou 0,6% de incidéncia
de NIC naqueles com func¢ao renal normal e 19,7%
nos individuos com insuficiéncia renal crénica (IRC)
(RUDNICK et al., 1995). Assim, considera-se que pa-
cientes diabéticos sem disfuncio renal, apesar de
merecerem cuidados especiais, apresentam baixo
risco para o desenvovimento da NIC, enquanto dia-
béticos nefropatas cronicos representam grupo de
alto risco em que medidas profilaticas devem sem-
pre ser adotadas (ULTRAMARI et al., 2006).
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A disfuncao renal apresenta uma forte e consis-
tente associacdo com o desenvolvimento da NIC,
isto é, quanto mais elevada a creatinina sérica basal,
maior o risco de NIC (MCCULLOUGH; SANDBERG,
2003). Considerando-se a definicdo da NIC (eleva-
cdo de 25% ou 0,5 mg/dL na creatinina basal em
24-48 horas), a incidéncia desta nefropatia na po-
pulacdo humana pode ocorrer das seguintes for-
mas: (a) minima nos doentes com fun¢do renal nor-
mal, mesmo diabéticos (TOPRAK, 2007); (b) de 4 a
11% nos pacientes em estagios Il e Il de IRC (crea-
tinina entre 1,5 e 4,0 mg/dL); (c) de 9 a 38% nos pa-
cientes em estagios Il e I1l de IRC com diabetes melli-
tus (PUCELIKOVA; DANGAS; MEHRAN, 2008); (d) e
de 50% ou mais, se a creatinina basal for superior a
4,0 - 5,0 mg/dL (IRC estagios IV e V), particularmen-
te em doentes com nefropatia diabética (RUDNICK
et al., 1995; MORCOS et al, 1999; PUCELIKOVA;
DANGAS; MEHRAN, 2008).

0 mieloma multiplo foi inicialmente sugerido
como fator de risco para NIC no homem, mas estu-
dos mostraram que se a desidratacdo for evitada,
a administracdo de contraste raramente causara a
NIC nesses pacientes (MCCARTHY; BECKER, 1992;
TOPRAK, 2007).

Embora a cirrose possa acarretar disfunc¢ao cir-
culatéria devido a diminuicdo do volume intravas-
cular arterial, contribuindo para a redugio pré-re-
nal da perfusdo renal e predispondo a isquemia,
estudos concluiram que se esses doentes também
estiverem adequadamente hidratados, a cirrose ndo
parece ser fator de risco potencial (TOPRAK, 2007).

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

0 MCI parece ser mais nefrotéxico quando admi-
nistrado por via intra-arterial do que por via intra-
venosa, nas artérias renais ou na aorta proximal até
a origem dos vasos renais. A concentracao renal é
muito mais elevada quando a infusdo é intra-arte-
rial. Além disso, as injecOes intra-arteriais tendem a
ser repetidas durante procedimentos de angiografia
e angioplastia para constatagdo e corre¢do de anor-
malidades vasculares, o que consequentemente

Nefropatia induzida por contraste iodado

aumenta o risco de NIC (THOMSEN, 2006). Estudos
indicaram que a frequéncia global em pacientes
submetidos a interven¢do coronariana percutanea
(angioplastia coronariana), que receberam grande
volume de contraste via intra-arterial, foi de 3,3 a
14,4% (PUCELIKOVA; DANGAS; MEHRAN, 2008).

Os contrastes idnicos de alta osmolaridade sdo
considerados mais nefrotéxicos do que os nao i6-
nicos de baixa osmolaridade e isosmolares, parti-
cularmente para doentes com insuficiéncia renal
(RUDNICK et al., 1995; MORCOS, 1998; VALLS et al,,
2003; KATZBERG; BARRET, 2007).

Identificacao do risco

Aidentificagdo do risco para desenvolvimento da
NIC geralmente é baseada em anamnese detalhada
e na concentracgdo sérica de creatinina (THOMSEN,
2006). A referida variavel bioquimica é largamen-
te utilizada na pratica clinica por ser de baixo custo
e de facil acesso, o que facilita a avaliacdo dos pa-
cientes. Estudos demonstraram que, apesar das li-
mitacoes de acurdcia para a avaliacdo da TFG, a
creatinina é um marcador adequado para identi-
ficar individuos com maior predisposicdo a NIC,
porque sdo justamente aqueles que tém acentua-
da reducdo da funcdo renal que apresentam maior
risco (RUDNICK et al., 1995; PARFREY et al,, 1989;
THOMSEN; MORCOS, 2005).

Medidas preventivas

A prevencdo é considerada a melhor forma de
reduzir a ocorréncia de NIC. Os principais aspec-
tos preventivos baseiam-se na manutenc¢do de bom
estado de hidratacdo, escolha do MCI, utilizagao de
farmacos “protetores” (SANTOS et al., 2011), sus-
pensdo, sempre que possivel, de drogas nefrotoxi-
cas e diuréticos de alga pelo menos 24 horas antes
da administragdo do MCI, reducdo do volume de
contraste ao maximo, ndo realizacdo de multiplos
estudos em menos de 72 horas, e em ultimo caso,
considerar exames de imagem alternativos que nao
necessitem de MCI (THOMSEN, 2006; PUCELIKOVA;
DANGAS; MEHRAN, 2008).

A hidratacdo previamente a administracdo do
MCI parece ser a medida mais eficaz na prevenc¢ao
da NIC. Embora ndo exista um consenso na maneira
de realiza-la, preconiza-se nos pacientes de risco e
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se ndo houver contraindica¢do (como nos portado-
res de ICC), hidratagdo via oral ou intravenosa (so-
lucdo salina 0,9%) durante 24 horas, antes e apos
a infusdo do contraste iodado (THOMSEN, 2006;
THOMSEN et al., 2014a).

A expansdo do volume intravascular aumen-
ta o fluxo sanguineo renal, reduz a vasoconstri¢ao
renal e o tempo de permanéncia do contraste no
rim, como também melhora a depuracdo tubular
do 4cido trico e do material hialino e exerce varios
efeitos neuro-humorais (como a supressao do siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona) reduzindo o
risco de NIC. Ainda, a diurese decorrente da hidrata-
¢do conduz ao aumento da producdo intrarrenal de
prostaciclina, levando a vasodilatagao na regido vul-
neravel da medula renal (BARTORELLI; MARENZI,
2008; WONG; IRWIN, 2007; THOMSEN; MORCOS;
BARRET, 2008).

Para a escolha do MCI mais apropriada, deve-
-se considerar que os contrastes de alta osmolari-
dade sdo considerados mais nefrotoxicos do que os
de baixa osmolaridade e os isosmolares (RUDNICK
et al,, 1995; KATZBERG, 1997; MORCOS, 1998). No
entanto, os meios isosmolares apresentam resul-
tados controversos em relacdo a nefrotoxicidade,
quando comparados com os de baixa osmolaridade
(BARTORELLI; MARENZI, 2008; REDDAN; LAVILLE;
GAROVIC, 2009). Um importante ensaio clinico, que
comparou um dimero ndo i6nico isosmolar (iodixa-
nol) com um mondmero nao idnico de baixa osmola-
ridade (iohexol) em relagio ao risco de desenvolvi-
mento da NIC, concluiu que o primeiro seria menos
nefrotéxico em doentes considerados de alto risco
(ASPELIN et al.,, 2003). Outro ensaio randomizado e
controlado, em pacientes de risco, também compa-
rou um meio isosmolar (iodixanol) com outro de bai-
xa osmolaridade (ioxaglato), constatando ocorréncia
significativamente superior de NIC com o uso do se-
gundo (JO etal,, 2006). No entanto, estudo compara-
tivo entre um contraste de baixa osmolaridade (io-
meprol) e outro de natureza isosmolar (iodixanol),
utilizados também em pacientes de risco, evidenciou
ocorréncia significativamente maior da NIC apés o
uso do meio isosmolar (THOMSEN et al., 2008).

Outros estudos também tém discutido sobre a
osmolaridade do meio de contraste a ser utiliza-
da em pacientes humanos de risco com disfun¢do
renal preexistente, e muitos autores sugerem que
os isosmolares apresentam nefrotoxicidade igual

ou inferior aos de baixa osmolaridade. Entretanto,
para que se possa chegar a um consenso, ainda sao
necessarias mais investigacdes a respeito do assun-
to (SANDLER, 2003; REDDAN; LAVILLE; GAROVIC,
2009).

Mesmo que ainda ndo se tenha chegado a um
denominador comum, a teoria que pode explicar
o motivo pelo qual os meios de baixa osmolarida-
de aumentariam a probabilidade de desenvolver
NIC em pacientes de risco diz respeito a inducio
de maior diurese osmotica, que aumenta o fluxo e
a pressdo nos tibulos renais proximais e induz a is-
quemia medular renal. Essa maior diurese osmé-
tica também pode contribuir para deple¢io de vo-
lume intravascular e reducdo da perfusdo renal
(BARTORELLI; MARENZI, 2008).

Na Medicina, varias terapias farmacolégicas ja
foram estudadas, devido ao potencial de contrapor
mecanismos que parecem ser responsaveis pela le-
sdo renal associada ao MC], tais como, a vasoconstri-
¢do renal e o estresse oxidativo induzidos pelo MCI.
No entanto, salvo alguns agentes anti-oxidantes, ne-
nhum farmaco apresentou evidéncia suficiente que
confirmasse um beneficio consistente na prevencao
da NIC (KRAMER et al., 2008; SANTOS et al.,, 2011).

Apresentacao clinica e tratamento

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

O tratamento deve ser feito a partir do reconhe-
cimento dessa enfermidade. Nos pacientes de alto
risco, a concentragao de creatinina sérica entre o se-
gundo e o quarto dia apds a infusdo do MCI identifi-
card os quadros ndo oligtiricos e retornara ao valor
inicial em sete a 14 dias. Por outro lado, os pacien-
tes oligdricos terdo diagndstico imediato, apds a ex-
clusdo de outras causas (KATZBERG, 1997). O tra-
tamento é semelhante aquele instituido frente a
qualquer causa de lesdo renal aguda (THOMSEN;
MORCOS; BARRET, 2008), isto é, desde hidratacido
e correc¢do eletrolitica e acido-basica até a indica-
cdo de hemodialise, em casos de insuficiéncia renal
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grave (TIPPINS et al, 2004; THOMSEN; MORCOS;
BARRET, 2008).

Apesar da relevancia clinica da NIC nao ser ime-
diatamente evidente devido ao curso subclinico ou
assintomatico, como também pela alta frequéncia
de recuperacdo da funcgdo renal, ja foi descrito al-
gum grau de insuficiéncia renal residual em 30%
dos doentes afetados, além de até 7% dos pacientes
poderem necessitar de dialise temporaria ou pro-
gredirem para doenca/insuficiéncia renal crénica
terminal (BARTORELLI; MARENZI, 2008).

Deve-se alertar que a NIC pode prolongar o tem-
po de interna¢do e aumentar os custos hospitalares,
principalmente devido a evoluc¢do clinica compli-
cada, o que consiste em um fator de grande impac-
to na Medicina (MORCOS, 1998; THOMSEN, 2003;
MCCULLOUGH, 2008).

NIC e estudos relacionados aos efeitos
renais da administracao intravenosa
de MCI em pequenos animais

0 primeiro estudo encontrado na Medicina
Veterinaria que demonstra preocupacio com oS
efeitos da administracdo intravenosa de MCI so-
bre a funcdo renal em cdes data de 1980, quando
essas substancias ja eram frequentemente utiliza-
das em urografias excretoras, e a reducdo tempora-
ria da TFG e o aumento dos niveis séricos de crea-
tinina logo apds esse procedimento ja haviam sido
relatados no homem (FEENEY et al.,, 1980). Nesta
ocasido, Feeney et al. (1980) determinaram o efei-
to de trés diferentes doses de MCI ndo i6nico de alta
osmolaridade (iotalamato de s6dio 400 mgl/ml)
empregadas em urografias excretoras, sobre a fun-
cdo renal de dez caes adultos sadios. Foram utiliza-
das doses de 200, 400 e 800 mgl/0,45 kg, via intra-
venosa, com intervalos minimos de 48 horas entre
um exame e outro. A TFG foi avaliada por meio das
concentragdes séricas de ureia e creatinina, parea-
das ao clearance da creatinina, imediatamente antes
de cada andlise radiogréafica e repetida entre 2 e 5
dias apo6s a ultima urografia excretora. Detectou-se
reducao significativa do clearance da creatinina em
dois cdes durante as avaliacdes seriadas e em trés
caes, somente apds a terceira dose de MCI. Embora
tenha sido constatado certo decréscimo na TFG em
metade dos animais analisados, foram considera-
dos necessarios outros estudos que determinassem
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a importancia dessa redu¢do, bem como a possibili-
dade desta perda ser transitoria.

Na década de 1990, foram relatados os unicos
trés casos da NIC encontrados na literatura médi-
co-veterinaria apds a administracdo, via intrave-
nosa, de agente idnico de alta osmolaridade de pri-
meira geracao [diatrizoato 370-385 mgl/ml] (IHLE;
KOSTOLICH, 1991; DALEY; FINN-BODNER; LENZ,
1994; CARR; REED; POPE, 1994).

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

O primeiro relata a pielografia intravenosa em
uma cadela de 14 meses de idade em que foi cons-
tatado quadro de insuficiéncia renal oligirica por
meio de manifestacdes clinicas tipicas de uremia,
azotemia e isostenuria menos de 24 horas apds o
procedimento de imagem, ndo sendo encontradas
outras causas, a ndo ser a aplicacdo do contraste. A
rapida e completa recuperacao deste cdo apds qua-
tro dias de suporte terapéutico sustentou a hipdte-
se de que o episddio agudo de faléncia renal tives-
se sido induzido pelo MCI, embora o mecanismo
responsavel ndo tenha sido determinado (IHLE;
KOSTOLICH, 1991). O segundo caso refere-se a uma
cadela de 2 anos de idade com abscesso renal unila-
teral, submetida a urografia excretora, que mesmo
recebendo terapia suporte apresentou aumento de
volume e nefrograma persistente no rim contrala-
teral, elevacdo das concentragdes séricas de creati-
nina, oliguria e anuria, e aumento (0,89) do indice
de resistividade (IR) intrarrenal ap6s dois dias do
procedimento. Apds a eutandsia, foram observadas,
no exame histopatoldgico do parénquima renal, le-
soes semelhantes aquelas encontradas no homem
acometido por NIC (DALEY; FINN-BODNER; LENZ,
1994). O terceiro caso relata um felino de 8 anos de
idade, sem alteragdes em bioquimica sérica renal
e exame de urina, submetido a urografia excreto-
ra, em que o nefrograma apresentou intensificagao
do realce apds 40 minutos, ndo sendo observados
pielograma e ureterograma, além de oliguria per-
sistente por 2 horas apds o inicio do procedimento.
Tais achados foram considerados consistentes com
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IRA associada a hipotensdo ou ao contraste (CARR;
REED; POPE, 1994).

Na segunda metade de 1990, pesquisas médicas
revelaram que a utilizagdo intravascular dos MCI
de segunda gerac¢do (ndo idnicos de baixa osmola-
ridade), quando comparada aos de primeira gera-
¢do (idnicos de alta osmolaridade), provocava me-
nos reagoes adversas renais e nio renais (RUDNICK
et al, 1995; KATZBERG, 1997; MORCOS, 1998) e
aprimorava o detalhamento das imagens radiogra-
ficas em urografias excretoras de pacientes huma-
nos com disfungao renal (KATZBERG, 1997).

Assim, foram realizados dois estudos, um consti-
tuido por cinco caes (ROSINO, 1999) e outro por cin-
co felinos (AGUT et al., 1999), visando analisar di-
versos parametros laboratoriais, dentre eles o perfil
bioquimico renal de animais adultos saudaveis,
ap6s a utilizacdo de meios de contraste com diferen-
tes propriedades fisico-quimicas. Cada um dos cin-
co animais de cada experimento recebeu aleatoria-
mente uma das cinco doses estipuladas: 200, 400,
600 e 800 mgl/kg de iohexol 350 mgl/ml (ndo i6ni-
co de baixa osmolaridade) e 880 mgl/kg de amido-
trizoato 370 mgl/ml (i6nico de alta osmolaridade),
via intravenosa, para exames de urografia excreto-
ra (ROSINO, 1999; AGUT et al., 1999). As coletas de
sangue e urina foram realizadas antes da aplica¢ao
do contraste e apds 1, 4 e 24 horas. Os niveis séri-
cos de ureia e creatinina de ambos os estudos nao
constataram diferencas significativas entre os ani-
mais e ao longo do tempo (ROSINO, 1999; AGUT
et al, 1999). No estudo realizado com felinos tam-
bém foi determinada a menor dose de iohexol ca-
paz de produzir imagens diagndsticas adequadas. A
qualidade dessas imagens, posteriormente, foi com-
parada com aquelas obtidas com o amidotrizoato.
Concluiu-se que em felinos com perfil bioquimico
renal dentro da normalidade, a dose de 400 mgl/kg
de iohexol proporcionou a obtengdo de imagens que
apresentaram melhor qualidade quando compara-
das aquelas obtidas com 880 mgl/kg de amidotrizo-
ato (AGUT etal., 1999).

Embora na Medicina Veterinaria exista o con-
senso em nao se administrar contraste iodado via
intravenosa em pacientes desidratados, hipotensos
ou em anuria (SEILER, 2013), encontra-se a reco-
mendacdo de dobrar ou até triplicar a dose de con-
traste em pacientes com disfun¢do renal preexis-
tente, a fim de garantir a obtencdo de imagens com

qualidade diagnéstica nas urografias excretoras
(SHORES, 1993; CHOI et al., 2001). De modo contra-
ditério, essa recomendagdo aumenta a possibilida-
de de ocorréncia da NIC (CHOI et al., 2001).

Assim, Choi et al. (2001) estudaram o efeito va-
sodilatador da dopamina ndo apenas visando ao
aumento do fluxo sanguineo renal e a obtencao de
imagens de boa qualidade nas urografias excreto-
ras, mas também buscando avaliar sua propriedade
nefroprotetora, ao contrapor a vasoconstricdo in-
trarrenal proporcionada pelo MCI. Para tanto, foram
avaliados 19 cdes saudaveis sem alteracdes nos bio-
marcadores da func¢io renal e nove cies com disfun-
¢do renal induzida por gentamicina, que receberam
contraste ndo idnico de baixa osmolaridade (iohexol
300 mgl/ml), via intravenosa, na dose de 850 mgl/
kg. Os individuos saudaveis (experimento 1) e aque-
les que apresentavam disfungao renal (experimento
2) foram divididos em trés grupos: G1 recebeu ape-
nas contraste; G2 recebeu infusdo de solucdo salina
0,9% (2 ml/kg/h) 30 minutos antes e 6 horas ap6s
o contraste, e G3 recebeu infusdo de solucao salina
0,9% e uma baixa dose de dopamina (5 pg/kg/min)
também 30 minutos antes e 6 horas ap6s o contras-
te. Para os cies de cada grupo foram aferidos o IR
intrarrenal e mensuradas as concentragdes séricas
de ureia e creatinina antes da aplica¢ao do contraste
e ap6s 60, 80 minutos, 48 e 72 horas. Analisaram-se,
ainda, a velocidade de eliminacdo do MCI e a quali-
dade das imagens radiograficas.

No primeiro experimento, as concentracdes sé-
ricas de creatinina ndo apresentaram diferencas en-
tre os grupos e as de ureia foram significativamente
maiores no G1, embora tenham se mantido dentro
dos limites de normalidade. O IR do G1 aumentou
progressivamente apds a administra¢do do contras-
te, enquanto no G3 sofreu reducdo significativa das
48 as 72 horas. Apenas no G3 a qualidade de ima-
gem foi considerada superior e se identificou a com-
pleta elimina¢do do MCI aos 80 minutos em todos
os caes deste grupo. Esses resultados verificaram o
efeito vasodilatador da dopamina na qualidade da
imagem e sua acdo nefroprotetora em caes com fun-
¢do renal normal. No segundo experimento nio fo-
ram observadas alterag¢des significativas nos niveis
séricos de ureia e creatinina em nenhum dos gru-
pos. Nos G1 e G2, os IR ndo demonstraram altera-
¢des, e a qualidade das imagens foi inadequada. Por
outro lado, no G3 notou-se redu¢do pontual do IR
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aos 60 minutos, a eliminagcdo do MCI ocorreu mais
rapidamente, e a qualidade da imagem foi conside-
rada satisfatéria. Desse modo, também foi possivel
constatar o efeito vasodilatador da dopamina com
finalidade nefroprotetora e obtencdo de imagens
satisfatorias, ndo sendo necessario dobrar a dose de
contraste em pacientes com disfuncdo renal (CHOI
etal, 2001).

Com o passar dos anos, o uso dos MCI e a rea-
lizacdo de exames de urografia excretora foram re-
duzidos sensivelmente devido a disponibilidade da
ultrassonografia (SEILER, 2013). Todavia, com o
atual incremento dos exames de TC em pequenos
animais, houve uma intensificacdo no uso dos con-
trastes (POLLARD; PUCHALSKI; PASCOE, 2008a;
2008b), uma vez que a imagem de estruturas vascu-
lares e a melhor defini¢cdo de lesdes vascularizadas
s6 podem ser obtidas apds a administracdo dessas
substancias (THOMSEN et al,, 2014b). Ressalta-se,
no entanto, a existéncia de poucas informacgdes rela-
cionadas a NIC em pequenos animais, sobretudo na-
queles que sdo submetidos a esta modalidade diag-
nostica (POLLARD; PUCHALSKI; PASCOE, 2008a;
2008b).

Dessa forma, dois estudos retrospectivos em
cdes e gatos avaliaram as concentracdes séri-
cas de ureia e creatinina, antes e apds a adminis-
tracdo intravenosa de dois diferentes meios: io0-
nico de alta osmolaridade (iotalamato de sddio
400 mgl/ml) e ndo i6nico de baixa osmolaridade
(iopamidol 200 mgl/ml) durante exames de TC
(POLLARD; PUCHALSKI; PASCOE, 2008a; 2008b).
0s momentos, antes e ap6s a infusdo do MCI, em
que as amostras de sangue foram coletadas para
avaliacdo do perfil bioquimico renal, variaram con-
sideravelmente entre os animais, pois foram ana-
lisados retrospectivamente apenas os resultados
disponiveis nos prontudrios. Assim, as concen-
tracOes séricas de ureia e creatinina foram obti-
das com intervalos de 7 a 240 dias nos cdes que
receberam meio de alta osmolaridade, e de 8 a 90
dias nos que receberam contraste de baixa osmo-
laridade. Ja nos felinos, as amostras analisadas fo-
ram obtidas com intervalos de 10 a 340 dias no
grupo que recebeu meio de contraste de alta os-
molaridade, e de 1 a 6 dias nos felinos que rece-
beram agente de baixa osmolaridade (POLLARD;
PUCHALSKI; PASCOE, 2008a; 2008b). Concluiu-se
que, independente do contraste recebido, tanto os
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cdes (25 animais receberam agente de alta osmo-
laridade e sete de baixa osmolaridade) quanto os
felinos (19 receberam agente de alta osmolarida-
de e quatro de baixa osmolaridade) ndo apresenta-
ram alteracdes significativas na bioquimica sérica.
Dessa forma, os autores sugeriram que, para defi-
nir melhor a nefrotoxicidade associada aos MCI em
pequenos animais, os grupos avaliados deveriam
ser maiores e as amostras para analise bioquimi-
ca coletadas mais precocemente, isto é, logo apds a
administracdo dos agentes, uma vez que a lesao re-
nal secundaria ocorre predominantemente dentro
de 24 a 48 horas (POLLARD; PUCHALSKI; PASCOE,
2008a; 2008Db).

Levando em consideracdo a obten¢do precoce
de amostras para a analise bioquimica de caes que
receberam MCI, foram realizados quatro outros es-
tudos (KIRBERGER et al., 2012; CAROTENUTO et
al,, 2013; RODRIGUEZ et al., 2013; MARTIN et al,,
2014).

Carotenuto et al. (2013) avaliaram um gru-
po de 12 cies apresentando concentragdo séri-
ca basal de ureia e creatinina dentro dos limites
de normalidade, idades variando entre 64 e 168
meses, classificados segundo o critério em ASA
(American Society of Anesthesiologists) 1 ou 2. A
ureia e a creatinina destes animais, submetidos
a TC e que receberam aleatoriamente contrastes
nio idnicos de baixa osmolaridade (iohexol 300
mgl/ml) ou isosmolar (iodixanol 270 mgl/ml), fo-
ram analisadas e comparadas com os valores do
grupo controle que recebeu solucdo salina. As
avaliagcoes foram feitas imediatamente antes da
anestesia, em 15 minutos e em 72 horas apds a
administracdo de contraste ou salina. Concluiu-
se que a infusdo dos MCI ndo induziu a alteragdes
que refletissem nos biomarcadores da fungao re-
nal nos momentos avaliados.

Outro grupo de cinco cdes saudaveis, entre 37 e
68 meses de idade, recebeu 1290 mgl/kg de contras-
te iodado de baixa osmolaridade (iohexol 300 mgl/
ml), via intravenosa, dividido em duas doses, com in-
tervalos de 6 a 8 semanas, apds serem submetidos
a TC. A funcio renal foi avaliada pela TFG por meio
de cintilografia 72 horas antes e ap6s a infusao do
MCI, e outros parametros laboratoriais, dentre eles
ureia e creatinina séricas, exame de urina, razdo
proteina:creatinina urinaria e razdo GGT:creatinina
urindaria, também 72 horas antes e ap6s a infusdo do
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MCI, além de mensuracdes apds 2 semanas da infu-
sdo do MCIL. Nenhuma das alteracdes encontradas
nos exames foi clinicamente significativa. No entan-
to, a média da TFG mensurada pela cintilografia de-
caiu 17% ap6s a segunda dose de contraste. Segundo
os autores, talvez estes achados se devam ao fato dos
animais serem saudaveis e ndo apresentarem disfun-
¢do renal preexistente. A deteccdo desse decréscimo
da TFG deve servir como alerta aos clinicos sobre o
potencial nocivo do MCI (KIRBERGER et al., 2012).

Rodriguez et al. (2013) avaliaram oito cdes de 9
meses de idade, que receberam 900 mgl/kg de con-
traste ndo ionico de baixa osmolaridade (iopromide
300 mgl/ml) via intravenosa durante exames de an-
giotomografia computadorizada. Foram obtidas con-
centragdes séricas de ureia e creatinina e aferidos os
indices hemodinamicos intrarrenais antes do proce-
dimento de imagem e apds 24, 48 e 72 horas. Nao fo-
ram observadas alteragdes do parénquima renal em
nenhum dos animais. No entanto, os indices hemodi-
namicos aumentaram apés a administragdo do MCI,
mas permaneceram dentro da normalidade, sem di-
ferencas estatisticas. Concluiu-se serem necessarios
mais estudos para determinar com maior precisao a
seguranga na utilizacdo intravascular do contraste na
dose estipulada em animais jovens.

Visando verificar a ocorréncia da NIC e avaliar
a contribui¢cdo do Doppler renal como ferramenta
diagnéstica, um estudo preliminar avaliou as con-
centragles séricas de creatinina, o grau de per-
fusdo renal e o IR intrarrenal de cinco caes antes
da administracdo intravenosa de contraste ioda-
do ndo idnico de baixa osmolaridade (iohexol 300
mgl/ml) e ap6s 1,5, 24 e 48 horas. Os caes apre-
sentavam como fatores de risco para o desenvolvi-
mento da NIC idade avangada, ICC, ou ambos e re-
ceberam a dose de 600 mgl/kg durante exames de
TC. Em um dos animais verificou-se a ocorréncia
de NIC assintomadtica e transitoria pelo aumento
relativo superior a 25% na concentragdo sérica ba-
sal de creatinina nas 24 horas subsequentes a apli-
cacdo do MCI. O IR do grupo aumentou apés 1,5
horas e sofreu progressiva reduc¢do em 24-48 ho-
ras. O grau de perfusdo renal ndo sofreu variacoes
ao longo do tempo, salvo no cao que desenvolveu
NIC, em que se constatou reducdo da perfusao re-
nal apés 1,5 horas, normalizando em 24-48 horas.
Segundo os autores, sdo necessarios mais estudos

para concluir se a reduc¢do da perfusdo renal pode
ser preditiva da NIC ou ocorrer ao acaso (MARTIN
etal, 2014).

Consideragoes finais

De forma semelhante ao que ocorre na
Medicina, os pequenos animais também sao aco-
metidos pela NIC. Como a populacdo de cdes e ga-
tos tem se tornado cada vez mais senil e com en-
fermidades associadas, tais como diabetes mellitus,
ICC e doenga renal cronica, é provavel que também
apresente incremento dos riscos para o desenvol-
vimento dessa nefropatia. Ainda sdo poucos os ca-
sos relatados e talvez sejam subestimados devido
a falta de acompanhamento dos animais nas 48
horas que sucedem o exame. Assim, além de mais
estudos sobre a nefrotoxicidade associada aos MCI
e a NIC em cées e gatos, é primordial que os pro-
fissionais responsaveis pela administracdo intra-
vascular dessas substdncias tenham consciéncia
da importancia em se detectar previamente os fa-
tores de risco na populacdo de pequenos animais,
com o intuito de reduzir o potencial lesivo do exa-
me e preconizar um seguimento adequado para
o diagnéstico precoce da NIC, principalmente em
pacientes ambulatoriais.
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