Nefropatia induzida por contraste em cao - Relato de caso*

Claudia Matsunaga Martin'*, Marcia Mery Kogika?, Samantha Ive Miyashiro®
e Ana Carolina Branddo de Campos Fonseca-Pinto*

ABSTRACT. Martin C.M., Kogika M.M., Miyashiro S.I. & Fonseca-Pinto A.C.B.
de C. [Contrast-induced nephropathy in a dog - Case report.] Nefropatia in-
duzida por contraste em cdo - Relato de caso. Revista Brasileira de Medicina Vete-
rindria, 38(4):377-381, 2016. Programa de P6s-Graduagdo em Clinica Cirdargica
Veterinaria, Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Universidade de
Sao Paulo, Av. Prof. Orlando Marques de Paiva 87, Cidade Universitaria, SP
05508-270, Brasil. E-mail: cmmartin@uol.com.br

Contrast-induced nephropathy (CIN) is rarely recognized in dogs mainly
due to its asymptomatic course. This article reports a case of asymptomatic
CIN in a dog, diagnosed by laboratory tests, to warn about the importance
of detecting risk factors in patients undergoing radiological studies requiring
iodinated contrast media, especially computed tomography, in order to reduce
harmful potential of these substances.
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RESUMO. A nefropatia induzida por contraste
(NIC) é raramente reconhecida em caes devido ao
curso assintomatico. O objetivo deste artigo é re-
latar um caso de NIC em um cdo assintomaético,
diagnosticada por exames laboratoriais, com o in-
tuito de alertar sobre a importancia em se detec-
tar fatores de risco naqueles pacientes que serdo
submetidos a exames radiolégicos que necessitem
de contrastes iodados, especialmente a tomografia
computadorizada, a fim de reduzir o potencial no-
civo dessas substancias.

PALAVRAS-CHAVE. Meio de contraste iodado, nefro-
patia aguda, fatores de risco, caes.

INTRODUCAO

A nefropatia induzida por contraste (NIC) é
uma nefropatia aguda secundaria a administragao
intravascular de meios de contraste iodado (MCI),

amplamente estudada no homem, mas raramente
reconhecida na espécie canina (lhle & Kostolich
1991, Daley et al. 1994, Pollard et al. 2008a, Kirber-
ger et al. 2012). Esse fato se deve a existéncia de
poucas informacdes relacionadas a utilizagdo intra-
venosa dos MCI em pequenos animais, sobretudo
naqueles que sao submetidos a tomografia compu-
tadorizada (TC) (Pollard et al. 2008a,b, Kirberger et
al. 2012) e a dificuldade em reconhecer clinicamen-
te a enfermidade devido ao curso assintomatico
(Bartorelli & Marenzi 2008). Na espécie humana,
desidratacdo, senilidade e doencas preexistentes
(insuficiéncia cardiaca congestiva e disfungdo re-
nal) sdo consideradas fatores de risco que poten-
cializam os efeitos téxicos renais dos MCI e, assim,
predispdem a NIC (Morcos 1998, Thomsen 2003,
Bartorelli & Marenzi 2008, Rudnick et al. 2014).

O objetivo deste relato é apresentar um caso de
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NIC assintomética em cao, alertar sobre a impor-
tdncia em se detectar fatores de risco e também
avaliar exames complementares que possam sina-
lizar alteragdes precoces em pequenos animais que
serdo submetidos a exames radiolégicos e que ne-
cessitem de contrastes, especialmente a TC, devido
a grande demanda relacionada a esta modalidade,
com o intuito de reduzir o potencial nocivo dessas
substancias.

HISTORICO

Anamnese

Relata-se um paciente da espécie canina, macho,
raga cocker spaniel inglés, 14 anos de idade, apresentando
mucosas aparentes normocoradas e adequado estado
de hidratagdo, avaliado pelo indice de turgor cutaneo,
brilho ou umidade das mucosas aparentes, valores de
hematécrito (37%), proteina plasmaética total (8,8 g/dl) e
densidade urinaria (1,017). Ainda, exibia concentragdes
séricas normais de creatinina e glicose (1,1 mg/dl e 96
mg/dl, respectivamente). O animal apresentava sopro
sistolico em mitral e, segundo a International Small Ani-
mal Cardiac Health Council, foi classificado como porta-
dor de insuficiéncia cardiaca categoria Ib, devido a de-
generacdo dos folhetos da valva mitral (endocardiose) e
hipertrofia miocardica concéntrica do ventriculo esquer-
do de grau moderado, constatados pela anélise ecodop-
plercardiografica, sem manifestacdes clinicas. Os valo-
res de pressdo arterial sistémica na abordagem antes da
administragdo de contraste para a TC foram de pressao
arterial sist6lica=210 mmHg; pressdo arterial diastoli-
ca=129 mmHg; pressdo arterial média=156 mmHg ob-
tidos pelo calculo médio de quatro mensuragdes, com o
uso de método indireto oscilométrico (PetMAP™) pela
afericdo no membro toracico com animal em dectbito
lateral; os valores presséricos naquele momento indica-
ram hipertensao arterial (Brown et al. 2007), sendo esta
aferida segundo o consenso de hipertensao do American
College of Veterinary Internal Medicine.

Devido a necessidade de analise de viabilidade cirtr-
gica de formacdo neoplasica em maxila esquerda, o cdo
foi encaminhado ao exame de TC com contraste do Ser-
vico de Diagnéstico por Imagem do Departamento de
Cirurgia junto ao Hospital Veterinario da FMVZ USP.
Embora a formagdo neoplasica conferisse deformidade
na inspecdo da face, ndo havia comprometimento da
mastigacao, degluticdo e estado nutricional.

Avaliacoes laboratoriais e ultrassonograficas

Para acompanhar os efeitos renais da administragao
de 600 mgl/kg, via intravenosa de MCI de baixa os-
molaridade, iohexol (Omnipaque300®, GE Healthcare),
realizaram-se avalia¢Oes laboratoriais [exame de uri-
na, atividade enzimatica da gama glutamil transferase
(GGT) urinéria, razdo proteina:creatinina (RPC) urinaria
e concentracdo de creatinina sérica] e ultrassonogréficas,
antes e 1h30min, 24 horas, 48 horas e nove dias apds a
utilizagdo do MCI.

Utilizando-se aparelho de ultrassonografia dinami-
co, modelo MyLab™40VET (Esaote Healthcare do Bra-
sil) e transdutor eletronico multifrequencial linear de
3-11 MHz, determinaram-se, ao modo B, os aspectos
morfométricos (comprimento e volume), morfolégicos
(contornos, definicao da juncao corticomedular e arqui-
tetura) e a ecogenicidade cortical dos rins. Realizou-se
a analise semiquantitativa da perfusdo renal, pelo Do-
ppler colorido e de amplitude de acordo com o grau de
preenchimento dos vasos intrarrenais. Dessa forma, a
perfusdo renal foi classificada em quatro graus (0 a 3),
conforme proposto por Barozzi et al. (2007) e validado
por Martin et al. (2015). Grau 0: vasos renais ndo identi-
ficaveis, grau 1: poucos vasos identificdveis na proximi-
dade do hilo renal, grau 2: vasos hilares e interlobares
identificdveis na maior parte do parénquima e grau 3:
todos os vasos renais identificaveis do hilo até as artérias
arqueadas/interlobulares em todo o parénquima renal.
Realizou-se a andlise da hemodindmica intrarrenal pela
dopplervelocimetria somente do rim esquerdo, segundo
técnica preconizada por Martin et al. (2015).

Nos exames laboratoriais realizados antes da admi-
nistracdo do MCI observaram-se concentracdo de creati-
nina sérica de 1,1 mg/dl, proteindria pelo método da fita
reagente (escore de 3+) e RPC de 4,5. No exame ultras-
sonografico renal bilateral constataram-se dimensoes e
arquitetura preservada dos rins, porém com contornos
irregulares e jungdo corticomedular indefinida, além
das corticais apresentarem aumento de ecogenicidade
com presenca de raros microcistos e infartos. A perfu-
sao renal dos rins, avaliada pelo Doppler colorido e de
amplitude, foi considerada adequada, identificando-se
todos os vasos renais do hilo até os arqueados/interlo-
bulares em todo o parénquima renal (grau de perfusao
3) (Figura 1A). A andlise da hemodinamica intrarrenal,
avaliada somente no rim esquerdo, constatou indice de
resistividade (IR, . 3 de 0,57 e indice de pulsatili-
dade (IP, Becuen W) deq0,91, ambos dentro dos valores de
normalidade (IR<0,72 e IP<1,52) (Novellas et al. 2007).
Os resultados dos exames laboratoriais, aliados as alte-
ragOes sonogréficas, eram compativeis com cao portador
de disfuncao renal, com lesdes glomerulares e/ou tubu-
lares.

No exame de TC, durante o qual o animal se en-
contrava sob anestesia geral em que foi administrado
o MCI, via intravenosa, ndo se observaram quaisquer
intercorréncias ou reagdes adversas, como hipotensao
sistémica, que pudessem interferir na hemodindmica do
parénquima renal e, consequentemente, na fungao renal.

Os aspectos sonograficos morfométricos, morfolé-
gicos e de ecogenicidade cortical ndo apresentaram va-
riagOes perceptiveis ao longo do periodo avaliado, to-
davia, os mapeamentos de fluxo pelo Doppler colorido
e de amplitude detectaram redugdo da perfusdo renal,
bilateralmente, Th30min apés a aplicacdo do contraste,
normalizando em 24-48 horas. Isto é, previamente a uti-
lizacdo do MCI identificaram-se todos os vasos renais
do hilo, até os arqueados/interlobulares em todo o pa-
rénquima renal (grau de perfusao 3) (Figura 1A) e ap6s
1h30min somente os vasos hilares e interlobares foram
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Figura 1. Perfusdo do rim esquerdo do cao que desenvolveu
nefropatia induzida por contraste avaliada por meio do Do-
ppler colorido, antes da administragdo do iohexol (A), apds
1h30min (B) e ap6s 24 horas (C). Em A e C, nota-se perfusao
renal adequada (grau de perfusdo 3), com preenchimento
vascular até os vasos interlobulares (setas). Em B, observa-
-se reducao da perfusdo renal (grau de perfusao 2), devido a
auséncia de captagdo de sinal Doppler e preenchimento dos
vasos interlobulares da regido cortical proximal.

observados (grau de perfusdo 2) (Figura 1B). Nos mo-
mentos subsequentes, 24 e 48 horas, os vasos arquea-
dos/interlobulares puderam novamente ser identifica-
dos, constatando-se perfusdo renal adequada (grau de
perfusdo 3) (Figura 1C).

Tanto o IR, quanto o IP intrarrenais apresentaram
aumentos 1h30min apds a aplicacdo do contraste e re-
ducao progressiva em 24-48 horas. O IR, . . (0,68)
permaneceu dentro do intervalo de normalidade, con-
tudo, o IP,, ... apresentou discreto aumento (1,64)
considerado acima do normal. O cao do presente relato
fazia parte de um estudo de um grupo de cdes que fo-
ram submetidos as mesmas condigdes técnicas, no qual
nenhum dos outros animais desenvolveu NIC, embo-
ra tenha sido constatado comportamento semelhante
dos indices hemodinamicos intrarrenais. No atinente
ao desenvolvimento de lesdo das células tubulares do
segmento proximal dos néfrons, constatou-se o dobro
da atividade enzimatica de GGT urindria (de 20,0 Ul/1
para 40,3 Ul/I) 1h30min apds a infusao do contraste re-
tornando aos valores basais em 24 e 48 horas (17,6 e 21,2
Ul/], respectivamente). Verificou-se, ainda, tendéncia a
isostentiria 24 horas apds a administragdo do MCI (den-
sidade de 1,009) e discreto aumento da densidade uri-
néria em 48 horas (1,015), similar ao valor inicialmente
observado (1,017). Ndo se observou glicosuria renal e
na analise do sedimento urindrio ndo foram detectadas
células epiteliais renais e cilindraria. Por fim, constatou-
-se aumento na concentragao de creatinina sérica de 0,5
mg/dl em relagdo ao valor inicial ou basal, em 24 horas
ap6s a infusdo do MCI (de 1,1 mg/dl para 1,6 mg/dl)
sendo que os valores séricos retornaram ao valor basal
em 48 horas (1,1 mg/dl). Ressalta-se que os valores de
hematoécrito e proteina plasmatica total, do momento
inicial para 24 e 48 horas, ndo sofreram alteracdes com-
pativeis com hemoconcentragao.

As reavalia¢des laboratoriais e ultrassonogréficas re-
alizadas nove dias apds a administracdo do MCI indi-
caram resultados similares aos observados na avaliagdo
inicial, previamente ao procedimento de imagem: crea-

tinina sérica de 1,2 mg/dl, densidade urinéria de 1,019,
proteintria (escore de 3+), RPC de 4,0, as mesmas altera-
¢oes morfologicas e de ecogenicidade cortical renal que
haviam sido observadas, perfusdo renal adequada (grau
de perfusao 3) e indices hemodindmicos intrarrenais
discretamente mais elevados (IR, ... de 0,63 e IP,,
Boquerdo de 1,08), mas dentro do intervalo de normalidade
e sem significado clinico.

O cao do presente relato fazia parte de um grupo de
cdes de um estudo de tese de doutorado que havia sido
aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
FMVZ USP (Protocolo 2901/2013).

DISCUSSAO

No homem, a NIC é reconhecida pela elevagao
de 25% ou 0,5 mg/dl na concentracao da creatinina
sérica basal em 24-48 horas apds a administragao
do MCI e sem outras causas concomitantes (Mor-
cos 1998, Murphy et al. 2000, Thomsen 2003, Katho-
li 2006, Bartorelli & Marenzi 2008, Carraro-Eduar-
do et al. 2008, Kramer et al. 2008, McCullough 2008,
Pucelikova et al. 2008, Silva et al. 2010). Em caes, se-
gundo o critério de graduacado da lesdo renal agu-
da (LRA) da International Renal Interest Society (IRIS
2013), o grau I pode corresponder a lesdo renal nao
azotémica e nao oligirica com aumento igual ou
superior a 0,3 mg/dl na concentracao de creatinina
sérica basal, dentro de 48 horas. Considerando-se
ambas as defini¢des, verificou-se que este cao que
recebeu o MCI de baixa osmolaridade, iohexol, na
dose de 600 mgl/kg/IV, apresentou alteracoes re-
nais compativeis com o desenvolvimento da forma
assintomética da NIC e, portanto, da LRA nao azo-
témica.

Relacionando-se a fisiopatologia da NIC com os
achados ultrassonogréficos e laboratoriais, sugere-
-se que o MClI tenha estimulado a diurese devido ao
aumento do fluxo e da pressdo intratubulares, de-
sencadeando assim, a vasoconstricdo das arteriolas
aferentes, bem como a vasoconstrigdo intrarrenal
e redugdo da perfusdo e da TFG. Esta vasoconstri-
¢do também foi possivelmente desencadeada pela
liberagdo de substdncias vasoconstritoras e pela
diminuicdo da sintese de substincias vasodilata-
doras mediadas pela presenca do MCI (Morcos &
Thomsen 2001). Ao mesmo tempo, a citotoxicidade
do contraste, supostamente associada a outras alte-
ragdes bioquimicas endégenas, acarretou em lesao
do epitélio tubular, constatada pelo incremento do
dobro da atividade da GGT urinaria em relagdo a
atividade basal (Greco et al. 1985).

Apesar de ter sido detectada a lesdo das célu-
las tubulares, esta ndo ocorreu em magnitude su-
ficiente para ocasionar necrose celular, bem como
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para comprometer a fungdo avaliada pela capaci-
dade de reabsorcao de glicose do fluido tubular em
condigdo de normoglicemia, devido a auséncia de
glicostria renal e de sedimento urindrio ativo (ci-
lindraria e células epiteliais renais). Finalmente, a
reducado da perfusdo renal, detectada pelo exame
de imagem, e subsequente hipdxia e isquemia me-
dulares associadas a injaria tubular, observadas
logo ap6s a aplicagdo do MCI, culminaram na re-
dugdo aguda da TFG, identificada indiretamente
pelo aumento na concentragdo sérica de creatinina
em relagdo ao valor basal, aproximadamente 24 ho-
ras apos a administracdo do contraste.

Embora o IR intrarrenal do paciente em ques-
tao tenha aumentado logo apds a administragdo
intravenosa do MCI (de 0,57 para 0,68), os valores
aferidos foram considerados dentro do limite de
normalidade (Novellas et al. 2007). Em pacientes
humanos sob cuidados intensivos que desenvol-
veram necrose tubular aguda e insuficiéncia renal
aguda, a avaliacdo do IR intrarrenal foi considera-
da de boa sensibilidade e especificidade na deter-
minacdo do prognéstico. Individuos acometidos
por LRA transitéria apresentaram valores de IR
menores (entre 0,66 e 0,77) em relacdo aqueles que
sofreram processos irreversiveis (entre 0,83 e 0,99),
sendo considerado o IR superiores a 0,795 preditor
de LRA persistente (Darmon et al. 2011). No pre-
sente relato de caso, os valores de IR aferidos até 48
horas ap6s a aplicacdo do MCI foram inferiores a
0,68 e seriam, portanto, compativeis com LRA tran-
sitoria e NIC assintomatica, analogamente ao rela-
tado para o homem. Segundo Schnell & Darmon
(2012), a auséncia de aumentos significativos do IR
a pacientes humanos com LRA transitéria pode ser
decorrente da reducdo da perfusdo renal devido a
uma vasoconstri¢do arteriolar autolimitante.

No presente relato, a atividade da GGT urina-
ria foi o melhor indicador para a deteccdo precoce
do dano tubular agudo, secundario ao uso do MCI,
uma vez que o aumento da atividade ocorreu antes
da alteracdo da concentracdo de creatinina sérica,
de forma semelhante ao relatado no homem (Duan
et al. 1999) e também observado em um estudo em
cdes submetidos a isquemia e reperfusdo renal para
avaliacdo do efeito nefroprotetor da clorpromazi-
na (Menezes et al. 2010). Embora o presente relate
somente um caso de NIC, pois em um estudo en-
volvendo um nimero maior de caes submetido as
mesmas condi¢des nao foi observada a NIC, a re-
dugdo da perfusao sanguinea da cortical de ambos
os rins do cao em questao e a subsequente redugao
aguda da funcdo renal avaliada pela concentragao

da creatinina sérica, remete a possibilidade da exis-
téncia de correlacao positiva entre o grau de perfu-
sdo renal e a TFG, conforme relatada em pacientes
humanos que sofreram rejeicao de transplante re-
nal (Hoyer et al. 1999, Engelhorn et al. 2006). As-
sim, a atividade da GGT urinéria e a concentragdo
da creatinina sérica em anélise conjunta com o0s
graus de perfusdo renal avaliadas pelo Doppler co-
lorido e de amplitude, sinalizaram ser pertinentes
para monitorar precocemente pacientes de risco
para o desenvolvimento da NIC, desde que se te-
nha o conhecimento ou se realize a afericdo destas
variaveis, previamente a utilizacdo do MCI.

O cdo deste relato apresentava idade avancada,
considerada um importante fator de risco, devido
a existéncia de um declinio esperado da TFG pela
perda gradual de néfrons e também devido ao
comprometimento da habilidade de concentragao
urindria que ocorre naturalmente com o envelhe-
cimento (Mehran & Nikolsky 2006, Thomsen et al.
2008). Ademais, a presenca de afeccdo concomi-
tante, como a insuficiéncia cardiaca, que causa re-
dugdo do volume efetivo circulante e da perfusao
renal, quando associada a administracao de MCI
pode potencializar a isquemia renal da regido me-
dular (Thomsen et al. 2008).

Analogamente ao que é relatado na espécie hu-
mana, Kirberger et al. (2012) sugerem que caes que
apresentam altos valores de RPC, incluindo diabé-
ticos, sejam considerados pacientes de risco para o
desenvolvimento da NIC, como verificado na ana-
lise deste caso que o cdo apresentava doenca renal
proteintria pré-existente. Dessa forma, corrobora-
-se e se enfatiza a recomendagao de que além das
mensuracdes das concentragdes séricas de creatini-
na, os valores da RPC também devem ser analisa-
dos em todos os pacientes que serdo submetidos a
TC com contraste (Kirberger et al. 2012) e nao so-
mente a andlise da proteindria pelo exame de urina
rotineiro, ou seja, pela avalicdo apenas do escore
pelo método colorimétrico da fita reagente.

Neste relato ndo foi possivel verificar se houve
reducao permanente da TFG pela concentracdo sé-
rica de creatinina, no entanto, ja foi comprovado
por avaliacdo cintilografica que a utilizacao intra-
venosa de MCI promove certa perda permanente
da funcdo renal na espécie canina (Kirberger et al.
2012), podendo progredir para a doenca/insufi-
ciéncia renal cronica, de modo semelhante ao rela-
tado no homem (Bartorelli & Marenzi 2008).

Uma das importantes indicagdes para se realizar
a TC com contraste é estadiar e estabelecer a via-
bilidade cirtargica de neoformacoes. Deve-se con-
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siderar o fato de que muitos animais submetidos
a este exame serdo posteriormente encaminhados
a procedimentos anestésicos e cirtrgicos comple-
xo0s e prolongados, predispondo-os a nefrotoxici-
dade adicional devido a epis6dios de hipovolemia
e hipotenséo e, consequentemente, a lesOes renais.
Assim, todos os esforcos devem ser realizados para
prevenir os efeitos deletérios da aplicacdo intrave-
nosa dos MCI ou a ocorréncia de NIC.

CONCLUSOES

Este relato sinaliza que a redugao da perfusao re-
nal, detectada pela ultrassonografia Doppler colo-
rido e de amplitude, pode ser preditiva de NIC em
caes, entretanto, sdo necessario estudos com maior
namero de animais para afastar a possibilidade de
que essa associacao tenha ocorrido ao acaso. Idade
avancada, insuficiéncia cardiaca e disfuncao renal
pré-existente, sobretudo quando associadas, cons-
titufram importantes fatores de risco para o desen-
volvimento da NIC neste cdo, de modo semelhante
ao que se observa no homem.
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