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As imagens médicas sdo cruciais para os cuidados relacionados a
saude publica, medicina preventiva, curativa e paliativa. O diagnostico
correto depende, muitas vezes, da qualidade dos exames de imagem para
confirmar e avaliar o curso de diversas patologias, bem como avaliar as
respostas a determinados tratamentos'. A geracdo de imagens de forma
eficaz, segura e com alta qualidade é importante para muitas decisdes
médicas e pode evitar intervencoes desnecessarias?®.

Com maior atencdo em relagdo a politica de assisténcia médica,
aumento da disponibilidade de equipamentos médicos, avangos na
tecnologia de imagem e aumento da expectativa de vida da populacio,
o namero de procedimentos baseados em imagens estd crescendo
consideravelmente no mundo todo'?. Agregado a esses aspectos, a
pandemia da SARS-CoV-2 demonstrou a importancia da radiologia
médica para auxiliar no diagnostico. No Brasil, segundo os dados da
Agéncia Nacional de Satde (ANS), o nimero de exames de imagem
realizados por pacientes com convénios privados tem aumentado
consideravelmente, chegando a ultrapassar o nimero de exames
realizados por paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, a Franga
e a Alemanha. Nesses paises, a média anual de exames de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) é de aproximadamente 52 exames por um
mil habitantes, enquanto, no sistema suplementar do Brasil, a média
foi de aproximadamente 149 exames por um mil de beneficidrios,
segundo documento publicado em 2016°. O mesmo ocorre em
relagio a Tomografia Computadorizada (TC), cujo nimero de exames
realizados por pacientes com convénios particulares é superior ao de
paises desenvolvidos®. Esses dados nao somente refletem a importancia
em se analisar a real necessidade de solicitagdes desses exames, como
também dao uma dimensao sobre os impactos econdmicos e sociais dessa



pratica. Devido a alta demanda é de extrema importancia fornecer as
bases cientificas, buscar a otimizagio de procedimentos e disseminar o
conhecimento para o melhor entendimento dos processos envolvidos
nos exames de imagem radiologicos. Observa-se, ainda, o aumento no
uso de agentes de contraste (AC), que sdo substincias essenciais em
grande parte dos procedimentos de imagem. Por exemplo, estima-se
que cerca de 25% de todos os exames realizados por RMN em todo
o mundo empregam AC e que o mercado global desses medicamentos
possa atingir em torno de US$ 6,87 bilhoes até 2025*. Esse aumento
decorre ndo somente do maior uso das técnicas de imagem, mas também
do aumento das pesquisas relacionadas aos AC’. Por esses motivos, e
também pela escassez de publicagdes nacionais relacionadas aos AC,
o conteido desse livro visa fornecer um material bédsico de referéncia
para os diferentes profissionais envolvidos na realizagio dos exames de
imagem contrastados (principalmente médicos, tecnélogos em radiologia,
biomédicos, enfermeiros, odont6logos, fisicos, quimicos e técnicos em
geral), cooperando assim para o melhor conhecimento, aprimoramento
e otimiza¢do da qualidade dos exames de imagem realizados no pais e,
primordialmente, visando o bem-estar do paciente.
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Contraste

Quando a palavra CONTRASTE ¢ utilizada em algum contexto,
ela remete a ideia de diferenga entre dois ou mais objetos ou situacdes
de uma mesma natureza, seja um contraste social, financeiro ou um
contraste visual baseado nas cores de uma imagem, por exemplo. No
entanto, em imagens radioldgicas, o contraste basicamente é requerido
para melhor visualizar estruturas de interesse solicitadas no exame,
como: tecidos 6sseos ou tecidos moles (musculos e 6rgdaos) ou ductos,
veias e/ou artérias, entre outras.

Nas figuras a seguir ha duas imagens, 1A e 1B, feitas por exposi¢do
a uma fonte de luz visivel: uma para a observacio de detalhes da mio
em si (figura 1A) e outra produzindo sua sombra (figura 1B). Na figura
1A, podemos perceber um alto contraste entre a pele da mio e as unhas
pintadas de cor escura e baixo contraste entre a pele e a pérola do anel,
por exemplo. Ou seja, hd um alto contraste entre cores de tons muito
diferentes e um baixo contraste entre cores semelhantes, respectivamente.

Na figura 1B, observando a imagem no anteparo, podemos perceber
apenas alto contraste resultante da diferenca entre a sombra e a parte
iluminada pela luz no anteparo. Uma vez que a luz ndo possui energia
suficiente para ultrapassar os tecidos que compdem a mdo, a auséncia de
iluminagdo no anteparo define uma sombra que projeta a imagem da mio.
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(c)

Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

Figura 1 — Imagens de uma mdo e seus contrastes: (A) fotografia de uma
mao mostrando contraste entre a pele, a unha e o anel; (B) fotografia com a
sombra de uma mao mostrando o contraste no anteparo formando a imagem;
(C) Primeira radiografia de uma mao mostrando contraste entre 0s 0ssos € 0
tecido mole; (D) Radiografia atual de uma mao; (E) Imagem usando agente de
contraste para produzir contraste entre tecidos moles e vasos sanguineos de
uma mao; e (F) Imagem realizada por ressonancia magnética, demonstrando
os contrastes decorrentes de diferentes tecidos de uma mao.

Ainda na figura 1, em C, D, E e F, entretanto, é possivel observar
imagens tipicas de maos provenientes de estudos para o diagnéstico por
imagem. Na figura 1C, temos a imagem da primeira radiografia realizada
ha mais de 100 anos da mao da esposa do fisico Wilhelm Conrad Rontgen,
que descobriu os raios X (RX). Na figura 1D, uma imagem atual de uma
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radiografia de mio®*3. Nela podemos observar a melhoria do contraste
produzido nas imagens, sendo possivel visualizar as estruturas da mao
(ossos e articulacbes) com maior nitidez. Ambas as imagens somente
foram possiveis devido ao maior poder de penetracdo dos raios X que,
em relagdo a luz visivel, é cerca de 10.000 vezes mais alto. Esse assunto
serd abordado com mais detalhes neste capitulo.

Adicionalmente, na figura 1E, podemos perceber um alto contraste
entre os tecidos moles da mado e os vasos que nela existem. Nesse caso,
foi usada uma técnica especial e foi necessario injetar no paciente um
elemento denominado agente de contraste (AC) para produzir diferengas
de tons de cinza (contraste) para melhor expor as estruturas de interesse,
pois 0s vasos sanguineos e seu conteudo possuem densidades (g/cm?)
tdo baixas que ndo sdo visualizados por meio dos exames de raio X
convencionais®.

Finalmente, na figura 1F, temos uma imagem de uma maio
realizada em um equipamento de ressoniancia magnética (RM) que nio
utiliza raios X, mas utiliza para produ¢do da imagem a combinacio de
radiofrequéncias e campos magnéticos intensos’. Nela é possivel observar
os diferentes tecidos e possiveis patologias por meio dos contrastes
produzidos.

Os raios X e a luz visivel sio ondas eletromagnéticas que sio
estudadas pela Fisica, em Mecanica Quantica. Assim como elas, as
micro-ondas (transmissio de sinal de radio, de telefonia mével e de wi-fi,
por exemplo) se propagam no vacuo na velocidade da luz como ondas
eletromagnéticas. Essas ondas compoem o espectro eletromagnético,
conforme é demonstrado na figura 2. Quanto mais energética (eV-
elétron-volt) a onda eletromagnética, maior serd sua frequéncia e menor
serd seu comprimento de onda, o que aumenta o seu poder de penetra¢dao
na matéria.
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Assim, os raios X, por possuirem maior poder de penetra¢io na
matéria, podem produzir imagens das estruturas que compdem o interior
de um corpo, tornando- se um grande aliado da medicina na investigaciao
de patologias. Um feixe de raios X usado no diagnostico por imagem em
radiologia possui energias médias no intervalo aproximado de 10.000 a
80.000 eV, em comparagdo, a energia da luz visivel possui energias em
torno de 1.000 eV.

Radiofrequéncia Micro-ondas Infravermelho  Luz Ultra violeta Raio X
_1_\ 1 |
f ) [

107 10® 10° 104 103 1072 10?1

Energia (eV)
Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

Figura 2 — Diagrama do espectro das radia¢des eletromagnéticas.

Dessa forma, a formac¢do de uma imagem em radiologia médica
utilizando os raios X depende da interacdo desses tltimos com o meio
material o qual atravessam. O processo necessita basicamente da
energia dos raios X e da densidade (g/cm?®) do meio que eles atravessam.
Quanto maior a densidade (g/cm?®) do meio, maior a probabilidade de
intera¢ao dos raios X com os atomos que o compOem. Inversamente,
quanto menor a densidade (g/cm?®) do meio, menor a probabilidade dos
raios X interagirem com os dtomos que o compdem. Assim, é possivel
compreender por que os raios X interagem mais e produzem uma imagem
radiopaca (branca) nos tecidos Gsseos compostos por dtomos de célcio
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— de maior densidade ou maior nimero atdémico (Z) — e interagem menos
naqueles outros que compdem uma determinada estrutura, como os tecidos
moles (musculos, por exemplo), que possuem menor nimero atomico.

Assim, a obten¢do de uma imagem em radiologia médica com
bom contraste usando os raios X, como nos equipamentos de Raios X
convencionais e na Tomografia Computadorizada, pode ser alcancada
devido as diferentes atenuagoes do feixe de raios X no corpo do paciente,
ou seja, devido a sua absorc¢do ou transmissdo parcial do feixe de raios
X. Essas propriedades sio caracterizadas e conceituadas pelos estudos do
Efeito Fotoelétrico (EF) e Efeito Compton (EC) da Mecanica Quantica,
descritos a seguir de forma simplificada.

Ressalta-se o fato que, devido a sua alta energia e, consequentemente,
seu alto poder de penetracdo, os raios X podem ionizar o meio por onde
passam, produzindo cargas elétricas e, assim, gerar um efeito bioldgico
indesejavel. Para garantir a seguranga e o sucesso no diagnéstico por
imagem, todas as exposicoes a radiacao devem ser indicadas por um médico
e feitas de forma otimizada, respeitando os principios da Radioprotecao'®’.

Na faixa de energia dos raios X, sua absor¢do é dada pelo Efeito
Fotoelétrico causado nos tecidos biologicos. De forma simplificada, o
Efeito Fotoelétrico ocorre quando os raios X interagem diretamente com
os elétrons que compdem a camada eletronica de um determinado dtomo.
De maneira didética, um determinado feixe de raio X transfere toda sua
energia para um unico elétron orbital do atomo do meio exposto e, assim,
por esse elétron absorver toda a sua energia, o raio X deixa de existir. Por
sua vez, o elétron que absorveu o raio X ganha energia suficiente para
ser ejetado da camada eletronica do 4tomo, produzindo a ioniza¢ao no
meio®S,

Considerando que o elétron ejetado do dtomo possui uma energia de
ligacdo intrinseca — energia que liga o elétron (que possui carga negativa) ao
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nucleo do atomo (que possui carga positiva) a sua espécie quimica —, o Efeito
Fotoelétrico s6 poderd ocorrer nas camadas da eletrosfera do meio com
potencial de ionizagdo da mesma faixa de energia do RX incidente. Ou seja,
a energia dos raios X incidentes nos elétrons que compoem um determinado
atomo deve suprir sua energia de ligacao para que ocorra a absor¢do dos
raios X pelo meio, ou seja, para que ocorra o Efeito Fotoelétrico.

Nesse caso, a energia do raio X (ERX) é transferida ao meio,
vencendo a energia de ligacdo do elétron (Elig) e dando a este elétron uma
energia cinética (Ec) relativa ao seu movimento. O elétron ejetado com
Ec é chamado de fotoelétron e podera perder sua energia, produzindo
ionizagdes nos atomos vizinhos. Nessa situagdo temos, portanto, a
geragdo de um par de fons sendo o fon positivo aquele dtomo que perdeu
o elétron por absor¢io do RX e, fon negativo, o 4&tomo da vizinhanga que
recebeu o fotoelétron. Esse processo de transferéncia de energia do raio X
por Efeito Fotoelétrico é dado pela equagio 1:

Em que ERX é a energia do RX incidente; Elig é a energia de ligacao
do elétron na sua 6rbita de origem e Ec € a energia cinética do fotoelétron.

Na figura 3, temos a representacdo esquemdtica do Efeito
Fotoelétrico (EF).

E, (=) Fotaslition

LVWNVNS

AL+ A _
i’tﬁféﬁfb Epx=Ejg* E,
Q{ﬂ/_tr‘

=) :Elétron

(4):Préton

(*):Neutron

Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

Figura 3 — Representagio esquematica do EF e das energias envolvidas no seu
processo.
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A dire¢do de saida do fotoelétron varia com a energia do raio X
incidente e o seu alcance é de poucos micrometros. Isto faz com que o
efeito do fotoelétron seja essencialmente um processo local, com toda
energia do RX sendo absorvida na posi¢do de interacdao'®.

Dessa maneira, temos na figura 1 (D e E) a representac¢do do Efeito
Fotoelétrico localmente no tecido dsseo e no agente de contraste utilizado

para visualizagdo das veias, respectivamente.

Na tabela 1, temos alguns exemplos do nimero atdmico (Z) e
dos valores aproximados de energia de ligagio do elétron da camada
K dos meios bioldgicos do corpo humano que sio representados nas

radiografias’.
Hidrogénio 1 0,02
Carbono 6 0,3
Oxigénio 0,5
Calcio 20 4,1
Todo 53 33,0
Bario 56 37,0
Chumbo 82 88,0

Tabela 1 — Numero atomico e valores aproximados de energia de ligagao do
elétron da camada K para diferentes elementos quimicos expostos aos raios X.

( * ) Valores aproximados para ilustragao.

No Efeito Fotoelétrico, o raio X incidente em um elétron do
meio, em que o numero atomico € elevado, deixa de existir. E o que
ocorre quando esse mesmo raio X deposita sua energia em um elétron

3
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da eletrosfera do mesmo dtomo com menor energia, como aqueles das
camadas mais externas da eletrosfera?

De forma simplificada, o Efeito Compton ocorre quando o raio
X incidente transfere apenas uma parte de toda sua energia ERX para
um elétron orbital do dtomo de uma regido da eletrosfera com menor
energia. Nesse caso, a ERX é transferida ao meio, vencendo facilmente
a Elig do elétron, dando a ele (elétron Compton) uma Ec para seu
movimento, assim como ocorre no Efeito Fotoelétrico. Como nem nas
camadas menos energéticas do meio e nem na eje¢ao do elétron foi gasta
toda ERX incidente, a energia residual do raio X incidente se propaga na
vizinhan¢a do meio exposto como RX espalhado com energia secundaria
(ESRX). Esse processo de transferéncia de energia de ERX por Efeito
Compton pode ser dado pela equacdo 2%

Em que ERX é a energia do RX incidente; Elig é a energia de
ligacao do elétron na sua 6rbita de origem; Ec é a energia cinética do
fotoelétron e ESRX é a energia do RX espalhado pelo meio.

=) i Elétron

- . Elétron Compton
(+j|: Praton

-/ £ =

( ):Neéutron =

& Eox=Ejgt Ec+ Egy

E. SRX

DA /VW
\

Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

Figura 4 — Representagdo esquemdtica do Efeito Compton e das energias
envolvidas no seu processo.

"
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Assim como ocorre no EF, no Efeito Compton (EC), o elétron
Compton também poderd perder sua energia ionizando os dtomos
vizinhos e gerando um par de ions.

O RX secundério com ESRX pode se propagar em qualquer dire¢ao
e, portanto, nao contribui para a formagao da imagem, pelo contrario, pode
prejudicar a qualidade da imagem devido a sua divergéncia em relagdo ao
feixe de raios X incidente. Em geral, a probabilidade de ocorrer o EC diminui
com o aumento de ERX sendo ainda inversamente proporcional 2 ERX (1/
ERX) e independente do nimero atémico do meio exposto. Como os tecidos
moles possuem baixos niimeros atdmicos, é mais provavel que ocorra o EC
neles do que no célcio que compde os dtomos de 0sso'*.

Portanto, até o momento, foi possivel compreender que um feixe
de raios X utilizado em radiodiagnédstico perde sua energia por Efeito
Fotoelétrico e Efeito Compton dependendo, basicamente, da energia dos
raios X incidentes e do niimero atdmico dos 4&tomos que compoem o0 meio
exposto. Assim, quando os raios X incidem nos tecidos dos pacientes,
parte do feixe serd absorvido (Efeito Fotoelétrico) e parte sera espalhado
(Efeito Compton). A transmissdo dos raios X resultante desses processos
€ conhecida como atenuacao.

A atenuacdo dos raios X é dada como uma fun¢ao exponencial
dependente da espessura e do coeficiente de atenuacdo linear (relacionada
a densidade) do meio para determinada energia, podendo ser expressa
pela equagao 3"

Em que I0 é a intensidade do RX incidente na superficie do meio
exposto; I é a intensidade do RX transmitido; ¢ € coeficiente de atenuacdo
linear do meio para determinada energia e x é a unidade de comprimento
(espessura) do meio.
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Gracas ao EF, ao EC e a atenuacdo resultante das diferentes
espessuras e densidades dos tecidos expostos, contendo ou ndo agentes
de contraste iodados ou baritados no interior do paciente, o operador de
equipamento de raios X pode controlar a energia e a intensidade do feixe
de raios X, produzindo, assim, contrastes parciais e totais que compoem
a imagem final com nitidez adequada para os estudos em radiologia
médica.

O principio bédsico da formacio da imagem em Ressonincia
Magnética (RM) é a absor¢io e transmissio de energia em forma de
ondas de radiofrequéncia (RF), como ondas de radio ou de celular.

Os protons dos atomos de hidrogénio presentes nos tecidos irdo
absorver as ondas de RF e, conforme a caracteristica e concentracio desse
elemento em cada tecido, é possivel diferencid-los na imagem de RM.

Para que a RF seja absorvida pelos protons, deve ocorrer a
ressonancia. O fendmeno de ressonincia é definido como a absor¢io
seletiva de energia por meio de excitagdes de mesma frequéncia. Portanto,
é necessdrio que os protons tenham a mesma frequéncia das ondas de RF
para que ocorra a ressonancia. A frequéncia desses protons é chamada de
frequéncia de Larmor, ou seja, a frequéncia de precessao (movimento do
pido), que ocorre quando expostos a um campo magnético elevado (ex.
1,5 Tesla). Ap6s a absorcao da RFE, cada proton ird retornar ao seu estado
inicial, emitindo um sinal. Esse sinal serd captado por uma bobina, como
se fosse uma antena, e convertido em imagem’.

O contraste produzido em imagens de ressonincia magnética é
basicamente a diferenga entre dois sinais de regides de tecidos vizinhos!®.
A base da obten¢ao do contraste nessas imagens é relacionada com a
amplitude e o tempo em que a RF é aplicada nas sequéncias de pulsos para
aquisicao das imagens’. Ao alterar os pardmetros de pulso como tempo de
repeti¢do (TR, tempo entre as RF) e tempo de eco (TE, tempo da emissdo

16
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do sinal), a dependéncia de contraste pode ser ponderada em relagdo a
T1, T2 ou densidade de prétons. Os parametros de tempo T1 e T2 sdo
os tempos de relaxacdo longitudinal e transversal, respectivamente, de
cada tecido. Essa diferenca de tempo de resposta de cada tecido é o que os
diferencia nas imagens de RM. As imagens ponderadas em T1 requerem
TR e TE curtos. Nas imagens de RM, como as do cérebro ponderadas
em T1, sdo observados (figura 4) gordura com sinal intenso, seguida de
matéria branca, matéria cinza e por altimo liquido cerebrospinal (CSF).

As imagens ponderadas em densidade de prétons (DP) requerem
um longo TR e curto TE. O contraste é baseado na densidade de prétons
do tecido. Portanto, o sinal serd intenso na gordura, na matéria cinza e
branca e por dltimo no CSE, como demonstra a figura 4.

Ja a pondera¢io em T2 requer longos TR e TE. Ao comparar as
imagens ponderadas em T1, a inversdo do contraste do tecido se manifesta
com o sinal do CSF mais intenso, e a matéria cinza e branca sio invertidas.

n bp 12

Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

Figura 5 — Imagens do cérebro por RM nas trés ponderagdes.
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Os agentes de contraste (AC) utilizados nos exames de ressonancia
magnética (RM) alteram as propriedades do tecido, mudando os tempos
de relaxacio T1 e T2. Esses AC atuam de forma diferente dos AC
utilizados em radiografias, uma vez que eles absorvem os raios X. Um
dos AC mais utilizados nos exames de RM é o gadolinio, injetado via
intravenosa. Ele é um agente paramagnético, ou seja, capaz de se alinhar
a um campo magnético externo (por exemplo, o campo B0 de 3T de
um equipamento de RM)°. O alinhamento do gadolinio promove um
aumento do campo magnético local que reduz os tempos de relaxag¢io T1
e T2. Tempos de relaxa¢io sdo particulares de cada tecido, e a diferenga
entre eles proporciona o contraste das imagens. Nas imagens ponderadas
em T1, haverd um aumento do sinal com o uso do gadolinio, o que torna
o tecido mais claro ou hiperintenso. E nas imagens ponderadas em T2,
o sinal serd reduzido, tornando o tecido mais escuro ou hipointenso.
Portanto, o uso do gadolinio, devido a sua susceptibilidade magnética,
auxilia no aumento do contraste entre tecidos que possuem tempos de
relaxagido proximos, promovendo melhora na diferenciacao tecidual'®!,
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Exames radiologicos com agentes de contraste (AC) sao
ferramentas de diagndstico importantes para a medicina moderna
que tém contribuido para o avanco na capacidade de diagndstico por
métodos ndo-invasivos em diferentes patologias como o diagnéstico e
estadiamento de tumores, avaliagio anatomica de vasos sanguineos,
avaliagdo da cinética de perfusdo de varios 6rgdaos do corpo humano e
também para a avaliagdo quantitativa da funcdo renal, entre outras.

Os AC sdo substancias que propiciam maiores informagdes
geradas nos exames de diagnéstico por imagem, por serem tteis para
promover o aumento da sensibilidade e a especificidade dos diagndsticos.

A primeira imagem médica com AC em exames de raios X simples
obtida com éxito foi realizada por Osborne e Roundtree em 1923,
utilizando o iodeto de s6dio (Nal) para a realizacdo de um pielograma.
Essa descoberta foi possivel apos verificarem que pacientes com sifilis,
tratados com o iodeto de s6dio administrado por via intravenosa,
apresentaram excre¢do urindria radiopaca'. No mesmo ano, Berberich
e Hirsch realizaram um angiograma femural, utilizando o brometo de
estroncio e, em 1924, Brooks realizou um angiograma utilizando o
iodeto de s6dio. Outros metais pesados, como o bismuto, sais de bario
e chumbo ja haviam sido testados para a realizacio de um angiograma
em uma mio amputada em 18962, No entanto, tais elementos foram
considerados inseguros para a administracdo i vivo em humanos.
Assim, desde a descoberta dos raios X por Wilhelm Conrad Rontgen em
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18935, esforcos tém sido feitos para produzir AC ideais, e com a menor
toxicidade possivel.

O uso de AC é fundamental para a visualizacio de estruturas
com densidades semelhantes, ndo facilmente distinguiveis nas imagens
produzidas nos exames. Dessa forma, os AC sio substincias sem efeito
farmacoldgico e que cooperam para o diagnéstico radioldgico por promover
a melhor visualiza¢do de tecidos e érgdos e por permitir a avaliagdo e o
monitoramento de alteracbes anatdmicas e/ou funcionais de estruturas
com contrastes (densidades) semelhantes’. A densidade de uma estrutura
oca pode ser reduzida se preenchida com gas ou ar, produzindo-se, assim,
uma imagem com contraste negativo. Inversamente, vasos sanguineos ou
outras estruturas podem ser preenchidos com liquidos de maior niimero
atomico médio, fornecendo entdo imagens com contrastes positivos, ou seja,
de maior densidade quando visualizados nos exames de radiodiagndstico
utilizando os raios X.

Os principais AC utilizados nos equipamentos de imagem emissores
de raios X sdo o sulfato de bario (BaSO4) e os compostos a base de iodo.
Por sua vez, em ressonancia magnética nuclear (RMN), um dos principais
AC é a base de gadolinio (ACG) [paramagnético]. De uma forma geral, os
AC podem ser classificados quanto aos aspectos visuais produzidos por
eles nas imagens geradas nos exames radioldgicos. Além disso, de forma
especifica, os AC sdo classificados quanto as suas caracteristicas fisico-
quimicas, como aqueles compostos a base de iodo ou de gadolinio (Gd).

Em relagio aos aspectos visuais produzidos nas imagens
radioldgicas, os AC podem ser classificados em:

a) AG positivos — agentes que produzem imagens com maior
radiopacidade (brancas), devido a sua alta densidade e que, por esse
motivo, apresentam maior capacidade de absor¢do dos raios X;

b) AG Negativos — agentes que produzem imagens radiotransparentes
(escuras), devido a sua menor densidade, e que absorvem menos a radiac¢io;

c) RG neutros — agentes com densidades proximas a da 4dgua e cuja
fung¢io é a de distender as estruturas ou 6rgaos para sua melhor visualizacao
(exemplo: intestino)*”.
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Exemplos de diferentes tipos de AC sdo apresentados na Tabela 1.

Bario Ar Agua
Iodo Dio6xido de Carbono (CO,) Manitol
Gadolinio* Leite

Tabela 1 — Tipos de AC e classificacao.

( *) AC utilizado em ressonancia magnética e que é considerado AC positivo, porém, que
apresenta propriedades particulares que serio melhor descritas no capitulo.

Em relacdo as caracteristicas fisico-quimicas, os AC podem ser
classificados de acordo com alguns dos seguintes parimetros:

a) lonicidade

Refere-se a sua capacidade de dissociacio molecular:

e [6nico — quando, em solugido, dissociam-se em particulas com
carga positiva e/ou negativa;
¢ N3o idnico — nao liberam particulas com carga.

b) Estrutura molecular

Para compostos a base de iodo:

® Monomérico — possuem um tnico anel benzénico;
® Dimérico — possem dois anéis benzénicos.

Para compostos a base de gadolinio:

e Linear — a molécula contém atomos dispostos de forma linear e
aciclica.
® Macrociclica — molécula ciclica com trés ou mais dtomos
doadores de pares de elétrons em um anel de pelo menos nove
atomos®.
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c) Solubilidade

Capacidade de uma substancia dissolver-se em liquidos:

e Contraste hidrossoltuvel — soluveis em agua;
¢ Contraste lipossoluvel — solaveis em lipidios;
¢ Contraste insoltvel — nio sdo soltveis em dgua e nem em lipidios.

d) Osmolaridade

Refere-se a quantidade de particulas (soluto) que estd presente
por L de solu¢io. Podem ser classificadas em relagio ao valor da
osmolaridade do plasma sanguineo (~290 mOsmol/L).

e Contraste hipotdnico — baixa concentragao de soluto por litro de
solugdo em relagdao ao plasma sanguineo;
e Contraste isotdnico — concentra¢do similar de soluto por litro de
solu¢do em relag¢do ao plasma sanguineo;
e Contraste hipertonico — alta concentrac¢do de soluto por litro de
solu¢do em rela¢do ao plasma sanguineo.

e) Osmolalidade
Refere-se a quantidade de particulas (soluto) que esta presente por
kg de solu¢do (~290 mOsmol/kg)

e Contraste hiposmolar — osmolalidade mais baixa que a do plasma
sanguineo, ou seja, baixa concentracdo (soluto) por kg de solucio;
e Contraste isosmolar —osmolalidade similar ao do plasma sanguineo;
¢ Contraste hiperosmolar — osmolalidade mais alta do que a do plasma
sanguineo, ou seja, alta concentragao de soluto por kg de solucio.

f) Viscosidade

A viscosidade de uma substancia é a medida da sua resisténcia
ao fluxo da solugdo, sendo expressa em milipascal por segundo
(mPa/s). Ou seja, quanto maior a viscosidade, menor serd a
velocidade de inje¢do e maior serd a dificuldade da substancia
para se misturar aos fluidos corporais. E maior em baixas
temperaturas e altas concentragdoes. O aquecimento do AC a
temperatura corporal, além de reduzir sua viscosidade, facilita a
inje¢do, promovendo assim conforto ao paciente e¢ a sua melhor
tolerabilidade®”’. A viscosidade depende do tamanho e da estrutura
molecular, concentrag¢io do soluto e da temperatura'®.
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As diferentes vias de administracao dos AC podem ser classificadas
como: endovenosa, oral e intra-arterial (principais vias); endocavitdria
(cavidades naturais); intra-articular; intratecal (canal raquidiano) e
intracavitario (cavidades especificas: fistula). E importante ressaltar
que a via de administra¢do utilizada em um determinado procedimento
¢ determinada pela aplicagdo clinica, e pode influenciar a qualidade
da imagem produzida no exame realizado em um individuo, além de
induzir uma maior probabilidade de reagdes adversas!’. A importancia
da administracio lenta dos AC tem sido valorizada'>'3.

Estudos comparativos para a administra¢io de AC utilizando veias
de membros inferiores e superiores sugerem resultados melhores e menor
risco de embolia pulmonar para o uso das veias de membros inferiores,
embora alguns ajustes especificos devam ser considerados no uso dessa
via'*, Qutro estudo, avaliando o efeito do posicionamento do paciente
durante a administragdo por via oral do AC durante o preparo para a
enterografia por tomografia computadorizada (CTE), sugere a importancia
desse posicionamento do paciente para a adequada distensio do ileo
ou da bexiga. Além de ser importante para uma boa visualizacio das
paredes teciduais®, o uso de AC para tomografia computadorizada (TC)
demonstrou ser ttil para o diagndstico de angiomiolipoma ou carcinoma
renal®,

Os AC ainda podem ser aplicados por via nasofaringea, com uso de
cateter, visando a distribuicdo topica na regido nasofaringea, incluindo a
superficie dorsal do palato mole e laringe, enquanto a administracio por
via oral ndo permite este tipo de distribui¢ao!”. Para as administragdes por
via oral, a palatabilidade do AC ainda precisa ser considerada'®. Embora,
geralmente, seja empregado o uso de corante azul e/ou de radiofdrmacos
em procedimentos cirtirgicos invasivos, o mapeamento de redes linfaticas
para a identificacao de linfonodos sentinelas é um importante recurso
para a predicio do progndstico de pacientes com cancer de mamas.
Entretanto, recentemente, o emprego de ultrassom com administracio
subdermal de AC tem sido proposto como uma técnica de imagem
alternativa e que esta em fase de estudos clinicos®.
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O conhecimento sobre os AC, ji rotineiramente utilizados nos
exames radioldgicos, é de grande importincia para a realizagio de
procedimentos de imagem com maior confiabilidade e seguranga. Os AC
sdo indispensdveis na maioria dos exames de imagem por RMN e, por
este motivo, devem ser aprimorados em conjunto com 0s equipamentos,
cuja poténcia tem sido aumentada visando a sensibilidade, a qualidade
das imagens e a diminuigdo das doses necessarias dessas substancias?*%’,

O desenvolvimento de equipamentos que permitem a captura
de imagens de alta qualidade e com varreduras mais rapidas de dreas
anatOmicas mais amplas poderia contribuir dramaticamente no aumento
efetivo de informacgoes obtidas por meio de uma administracdo unica de
AC, que, por natureza, ja se distribui por todo organismo do paciente. Esse
desenvolvimento tecnoldgico deverd ndo apenas facilitar a otimizac¢do
dos protocolos de aquisi¢io de imagem tornando-os mais acessiveis a
um numero cada vez maior de pacientes, mas também poderd aumentar
significativamente o volume de informag¢oes que poderiam ser extraidas
de uma dnica andlise por imagem, aumentando, assim, o seu valor
como ferramenta de diagnéstico. Portanto, a atual tendéncia é a maior
padronizagio e simplificagio dos protocolos adotados nos diferentes
centros de imagem, visando maior uniformidade e padronizacio na
interpretacdo dessas imagens'’.
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Os AC s3o considerados como medicamentos e, obviamente, todos

os riscos associados a essa classe de compostos se aplicam a eles'. Entre
os principais efeitos adversos esperados estdo a possivel reacdo alérgica
ou de hipersensibilidade aguda ou tardia?, ou ainda, os relacionados
aos efeitos o6rgao-especificos como a nefrotoxicidade, toxicidade
cardiovascular, neurotoxicidade ou toxicidade pulmonar’’. Mas, assim
como ocorre com muitos outros medicamentos, os estudos pré-clinicos
e clinicos para a pré-comercializacdo ndo necessariamente permitem a
adequada avaliagdo dos riscos e beneficios do seu uso em larga escala
na prdtica clinica, devido as proprias limitagoes caracteristicas inerentes.
Portanto, os estudos de farmacovigilincia durante todo o periodo de
comercializa¢do do produto em diferentes populagdes ja se provaram ser
de inestimdvel importancia, principalmente para o monitoramento do
efeito em individuos ‘frageis’, portadores de comorbidades e em regime
de terapia polifarmacéutica. Um exemplo da contribui¢io desse tipo de
estudo foi a identificagio da nefropatia induzida pelos AC, que acomete
principalmente individuos com doencas renais avancadas, e que hoje é
um dos mais importantes e conhecidos riscos associados ao uso clinico
desses AC em humanos®?°.

A nefropatia induzida por AC é uma das principais causas de
morbidade e mortalidade em casos de complicagdes em intervencdes
cardiacas percutaneas. E procedimentos alternativos foram propostos para
evitar essa ocorréncia, incluindo, principalmente, a diminui¢ao da dose de
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ACaser administrada'’'2, Vdrias estratégias para diminuir a dose necessaria
de AC, sem a perda da qualidade da imagem, foram descritas'>'8. Nesse
contexto, sistemas de monitoramento preciso do volume de AC injetado
em tempo real podem ser tteis para o manejo do risco de injuria renal
aguda®.

A aplicagdo de AC adaptado individualmente ao peso corporal do
paciente para a aquisicdo de imagens é reconhecida, e, mais recentemente,
foi concluido que o volume total de AC administrado poderia ser
seguramente diminuido em pelo menos metade dos pacientes submetidos
a captura de imagens de TC do figado?*?!, conforme sugerido também por
outros estudos e também para diversas outras aplicagdoes?>*. Essa conduta
poderia ser especialmente ttil para pacientes em risco para nefropatias?-2°,

As caracteristicas fisico-quimicas estdo diretamente relacionadas a
eficicia e a seguranga dos AC. No entanto, além das caracteristicas fisico-
quimicas desses agentes, a forma de conducio do exame radiolégico
contrastado, incluindo a via de administragio e as condi¢des do paciente,
pode influenciar nas possiveis reagdes adversas.

Por este motivo, é importante considerar algumas ag¢oes
para a administracdo de AC nos pacientes que se submetem aos exames
radioldgicos: (a) assegurar que a administracdo do AC seja apropriada
para aquele paciente e para aquela indicagio; (b) ponderar fatores de
risco de uma reacdo adversa no paciente com o beneficio produzido pelo
exame; (¢) promover o diagndstico e o tratamento de forma eficaz; (d)
estar preparado para tratar as reagdes adversas que possam vir a ocorrer
apo6s a administra¢iao dos AC.

Tais acOes sdo realizadas por meio de andlise especifica e minuciosa
do histérico do paciente, considerando os riscos para o uso do AC (como
eventuais contraindicacdes e a avaliacdo da probabilidade de ocorréncia
de reagdo adversa), preparando o paciente de forma apropriada para o
exame e utilizando equipamentos adequados?’.

No entanto, mesmo tomando todos os cuidados necessirios
mencionados acima para se evitar possiveis intercorréncias, hd, ainda
assim, a possibilidade do paciente vivenciar reagoes adversas.
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Dentre os principais fatores de risco associados a administracio de AC
por via intravenosa, podemos citar os pacientes que possuem (a) histérico
anterior de reacdo alérgica a um AC, ja que este historico aumenta em
cinco vezes a probabilidade de se observar uma nova reacio aquela mesma
substancia®®; (b) histérico anterior de asma, que também apresentam maior
risco de desenvolver reacdes alérgicas aos AC*%; (c) insuficiéncia renal
(reacdo nao alérgica ou nefrotoxica), que requerem a implementaciao
de estratégias para evitar reagdes nefrotoxicas e/ou fibrose nefrogénica
sistémica (FNS), que conduz a fibrose da pele e de tecidos moles, como
coragao, pulmio e musculo esquelético, entre outros®’; (d) comprometimento
cardiaco (angina, estenose adrtica severa, arritmias, hipertensio pulmonar
primaria), diabetes®, e ansiedade, que também apresentam maior chance
de manifestar reacdes adversas 23!, Além disso, outras caracteristicas que
predispdem ao desenvolvimento de reacdes adversas estio relacionadas
ao (e) sexo e idade, uma vez que pacientes mulheres apresentam maior
probabilidade de reacbes do que homens, recém-nascidos e criancas em
idade infantil e também adultos maiores que 60 anos apresentam maior
probabilidade de reag¢des’*. Entretanto, estudos mais recentes sugerem
que o género/sexo nao seja um fator determinante para a predisposi¢cao de
reacoes adversas associadas ao uso dos AC*.

E importante mencionar ainda que alguns hospitais e clinicas
realizam pré-testes para a avaliagio da fungdo renal, por meio da
avaliagdo dos niveis de creatinina ou da taxa de filtracio glomerular®. E
ainda, algumas outras medidas também podem ser implementadas para se
evitar possiveis reacdes adversas como, por exemplo, a suspensdo do uso
de medicamentos, como a metformina, usada por pacientes com diabetes,
jd que este composto pode causar acidose metabdlica em pacientes com
insuficiéncia renal®.

Em relagio aos AC, as substincias que apresentam (h) alta
osmolalidade (hiperosmolar) e/ou i0nicos apresentam maior risco de
promover reacoes adversas. Adicionalmente, a (i) via de administracio
intrarterial e, também, a (j) velocidade mais rdapida da injecao dos AC
também aumentam a probabilidade de reacdes adversas.
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Ressalta-se ainda que os fatores de risco ndo podem ser impeditivos
para a administragdo do AC, caso o beneficio final do exame de imagem
seja indispensdvel e superior aos efeitos deletérios associados aos efeitos
adversos?’.

As reacdes adversas agudas (que ocorrem até uma hora apods a
administracao do AC) podem ser classificadas em alérgicas ou fisioldgicas,
e podem ser diferenciadas segundo o grau de severidade (que pode ser
leve, moderado e/ou grave), conforme a sugestio do American College
Radiology (ACR), publicado em 20182

A padronizagio da classificagdo das reagdes adversas é importante
paraaharmonizagio e o melhor entendimento dos trabalhos ja publicados,
pois, na literatura, encontram-se trabalhos que classificam as reacdes
de formas diversas, limitando ou impedindo uma andlise comparativa
adequada. Mas, de forma geral, as reacdes podem ser classificadas em
(1) leves, que ndo apresentam progressao; (2) moderadas, que requerem
gerenciamento médico; e (3) graves, que requerem tratamento imediato,
pois hd risco de morte®.

a) Reagdes alérgicas

As reacoes alérgicas se manifestam de maneira semelhante as
reacdes observadas com outros medicamentos, e nem sempre podem
ser facilmente identificadas. As reagdes adversas ao AC do tipo alérgico
sio também denominadas de “anafilactéides”, “idiossincraticas” e/ou
reacoes de “hipersensibilidade”. As reagdes do tipo alérgico nao sio
dependentes da dose de contraste administrada, e nem de uma determinada
concentrag¢ao limiar, além de ndo apresentarem etiologia clara e, por este
motivo, sdo as mais preocupantes. O tratamento para as rea¢oes adversas
alérgicas a um AC é realizado da mesma forma que o empregado para
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uma reagdo alérgica a outros medicamentos?’. As reacdes alérgicas ou
anafilactéides podem ser divididas em agudas (imediatas) ou tardias (que
se manifestam de uma hora até sete dias apds a administracdo do AC). As
reacOes adversas tardias apresentam sintomas similares as agudas, mas
apenas as reacoes tardias com manifestagdes cutaneas, por serem as mais
comuns, sao bem documentadas. Ressalta-se ainda que as rea¢oes tardias
sdo consideradas as mais leves e autolimitantes®.

b) Reagdes fisioldgicas

Reagoes fisiologicas ou quimiotéxicas estio provavelmente
relacionadas a atributos moleculares especificos que levam a
quimiotoxicidade’”*’, osmotoxicidade (rea¢bes adversas devido a alta
osmolalidade) ou ligacdo molecular a certos ativadores*'. Reagoes
fisiologicas sdo dependentes da dose e da concentracido do AC.

As tabelas 1, 2 e 3 apresentam as reagdes adversas com os seus
respectivos graus de severidade.

Riérgicas Fisioldgicas

Urticdria e prurido (coceira) Nausea e vomito

Rubor/sensagio de calor/arrepios/

Edema cutineo o
tremores transitorios

Garganta “arranhada” Cefaleia/tontura/ansiedade
Congestdo nasal Hipertensdo leve
Espirros/conjuntivite/rinorreia Reagdo vasovagal (autolimitada)

Tabela 1 — Reagdes adversas agudas leves

As reacdes adversas “moderadas” sdo as mais frequentes e, em
geral, requerem tratamento médico. Algumas dessas reagdes tém o
potencial de se tornarem graves, caso nao sejam devidamente tratadas®’.
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Niérgicas Fisioldgicas

Urticaria difusa/prurido Ndusea e vomito prolongado

Eritema difuso com sinais vitais

.. Urgéncia hipertensiva
estaveis

Edema facial sem dispneia Dor toracica isolada

Estreitamento na garganta ou

. . : Reacio vasovagal (requer tratamento
rouquiddo sem dispneia ¢ gal (req )

Broncoespasmo ligeiro com hipdxia | Reacdo vasovagal (autolimitada)

Tabela 2 — Reagdes adversas agudas moderadas

As reacgdes adversas graves podem causar morbidade permanente
ou até a morte, se nao forem tratadas adequadamente. A parada
cardiorrespiratéria é um resultado final inespecifico e que pode ser
determinado por uma variedade de reacdes graves, tanto alérgicas
quanto fisioldgicas. Se a etiologia da parada cardiorrespiratoria nao
for clara, pode ser sensato assumir que a reacdo tenha sido de origem
alérgica.

O edema pulmonar é uma reacdo rara e grave, que pode
ocorrer em pacientes com reserva cardiaca ténue (edema pulmonar
cardiogénico) ou em pacientes com func¢do cardiaca normal (edema
pulmonar nio-cardiogénico). O edema pulmonar nio-cardiogénico
pode ser alérgico ou fisioldgico. Se a etiologia ndo é clara, pode ser
sensato assumir que a reacdo foi alérgica’’. Mesmo que tais reacgdes
nao sejam frequentes, é necessario determinar os fatores de risco de
forma prévia a administragdo, visando-se, assim, implementar um
procedimento diagnostico e terapéutico adequado para a seguranca do
paciente®?.
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Riérgicas Fisiologicas
Edema difuso ou facial com dispneia Reagdo vasovagal resistente
Eritema difuso com hipotensio Arritmia cardiaca
Edema laringeo com estridor (som -

S Convulsoes

ofegante) e/ou hipoxia
Pieira (chiado na expirac¢do)
Broncoespasmo com hipdxia Emergéncia hipertensiva

significativa

Choque anafilatico
(hipotensdo + taquicardia)

Tabela 3 — Reagdes adversas agudas graves

Embora nido existam tratamentos eficazes para o extravasamento
dos AC, os pacientes nao devem ser liberados do setor de radiologia até que
se possa confirmar que eles ndo apresentem sintomas ou sinais importantes
relacionados. Os pacientes devem ser instruidos a procurar ajuda médica
ao menor sinal de sintomas ou altera¢des no seu estado de satde®.

O uso preventivo de alguns farmacos foi avaliado com sucesso na
prevencdo de injarias renais causadas por AC!%*#_ Da mesma forma,
como interven¢bes ndao farmacoldgicas como o pré-tratamento por
infusdo com solucio de cloreto de sdédio (NaCl) e o uso de isotdnicos
(hidratagdo) também sdo preconizadas, e com relatos de efetiva
contribui¢do na prevencdo da nefropatia induzida por AC**%, Entretanto,
ainda existem controvérsias com relagio as medidas preventivas para a
nefropatia induzida pelos AC¥.

Foi ainda demonstrado que o volume e a osmolalidade do AC
utilizado também representam um fator de risco para a nefropatia induzida
por essas substancias®*!,
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Além disso, outros fatores de risco, como hiperglicemia,
intervencdo cardiaca, baixa hemoglobina, homocisteina elevada, género,
idade avancada, entre outros, sio também reconhecidos®%.

O uso de firmacos como a atorvastatina ou rosuvastatina, que
sdo estatinas empregadas para baixar os niveis de colesterol no sangue,
também foi sugerido para reduzir o risco de nefropatia induzida por
AC*. Além disto, o dcido ascérbico também foi sugerido para melhorar
a injuria renal em modelos animais para a nefropatia induzida por AC®,

O uso de medicamentos vasodilatadores como a trimetazidine, que
¢ primariamente utilizada para angina de peito, também foi mostrado
ser capaz de prevenir a nefropatia induzida por AC em pacientes com
insuficiéncia renal. A molécula anticoagulante in vivo antitrombina IIT
também protege da nefropatia induzida por AC!.

O uso de firmacos antialérgicos ou anestesia geral também tem
sido proposto®. A pré-administracdo de corticosteroides também pode
ser empregada®.

Muitos métodos para a avaliacdo do risco de nefropatia induzida
por AC sdo propostos®, mas foi demonstrado que o emprego de
protocolos de hidratagdo baseados no uso de bicarbonato de sddio e salina
isotdnica, entre outros, reduz significativamente a nefropatia induzida
por AC®*7, Ou seja, ndo existe tratamento especifico e a hidratacdo é
ainda o procedimento padrdo para sua a prevencao®7°,

Trabalhos recentes sugerem protocolos baseados em apresentagio
gradativa de doses dos AC para o manejo de pacientes com
hipersensibilidade a esse tipo de composto”. A ativagdo do inflamassoma
pela via ST00A8/A9-TLR4-NLRP3 foi demonstrado ser crucial para a
injuria renal aguda induzida por AC, representando, portanto, um
potencial alvo para terapias preventivas’>. Entretanto, estes manejos
ainda sdo controversos e com eficicia nao comprovada.

Portanto, o conhecimento das caracteristicas dos AC e a avaliacdo
detalhada do histérico individual de cada paciente, levando-se em conta
os fatores de risco, é de extrema importancia para evitar ou diminuir
possiveis reacdes adversas. E a melhor forma de condugio do exame
utilizando AC podera ser eleita pela equipe de profissionais envolvida no
procedimento, somente frente a este conhecimento.



Fatores de risco e reacdes adversas

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Brasil. Ministério da Saiide. Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria.
Pdgina Inicial. Anvisa, Atualizado em 13/09/2023. Disponivel em: bttp://
portal.anvisa.gov.br/. Acesso em: 14 set. 2023.

2. Brockow K. Contrast media hypersensitivity--scope of the problem.
Toxicology 2005; 209:189-192. Brockow K. Immediate and delayed cutaneous
reactions to radiocontrast media. Chem Immunol Allergy. 2012;97:180-190.

3. Berg KJ. Nephrotoxicity related to contrast media. Scand | Urol Nephrol.
2000; 34(5):317-22.

4. Namasivayam S, Kalra MK, Torres WE, Small WC. Adverse reactions to
intravenous iodinated contrast media: an update. Curr Probl Diagn Radiol.
2006; 35(4):164-9.

5. Fukushima Y, Miyazawa H, Nakamura ], Taketomi-Takahashi A, Suto
T, Tsushima Y. Contrast-induced nephropathy (CIN) of patients with renal
dysfunction in CT examination. Jpn ]| Radiol. 2017;35(8):427-431. doi:
10.1007/s11604-017-0649-4.

6. Allen DW, Ma B, Leung KC, Graham MM, Pannu N, Traboulsi M,
Goodhart D, Knudtson ML, James MT. Risk Prediction Models for Contrast-
Induced Acute Kidney Injury Accompanying Cardiac Catheterization:
Systematic Review and Meta-analysis. Can | Cardiol. 2017;33(6):724-736.
doi: 10.1016/j.¢jca.2017.01.018.

7. Andreucci M, Faga T, Serra R, De Sarro G, Michael A. Update on the renal
toxicity of iodinated contrast drugs used in clinical medicine. Drug Health
Patient Saf. 2017;9:25-37. doi: 10.2147/DHPS.S122207.

8. Thomsen HS, Morcos SK, Barrett B]. Contrast-induced nephropathy: the
wheel has turned 360 degrees. Acta Radiol. 2008; 49(6):646-57.

9. Geenen RW, Kingma HJ, van der Molen AJ. Contrast-induced nephropathy:
pharmacology, pathophysiology and prevention. Insights Imaging. 2013;
4(6):811-20.

10. Sessa M, Rossi C, Mascolo A, Scavone C, di Mauro G, Grassi R, Sportiello
L, Cappabianca S, Rafaniello C. Contrast media-induced nephropathy: how
has Italy contributed in the past 30 years? A systematic review. Ther Clin
Risk Manag. 2017;13:1463-1478. doi: 10.2147/TCRM.S144418.

11. Gutierrez NM, Newhouse JH. Maximum Arterial Contrast Concentrations
With Computed Tomography and Left Ventriculography: Implications for
Contrast Nephrotoxicity Risk. | Comput Assist Tomogr. 2017;41(6):976-
982. doi: 10.1097/RCT.0000000000000624.



Fatores de risco e reacdes adversas

12. Lee OH, Ahn CM, Kim ]S, Kim BK, Ko YG, Choi D, Jang Y, Hong MK.
Successful Treatment of Unprotected Left Main Coronary Bifurcation Lesion
Using Minimum Contrast Volume with Intravascular Ultrasound Guidance.
Yonsei Med J. 2017;58(5):1066-1070. doi: 10.3349/ym;.2017.58.5.1066.

13. Benz DC, Grini C, Hirt Moch B, Mikulicic F, Vontobel J, Fuchs TA, Stehli
J, Clerc OF, Possner M, Pazhenkottil AP, Gaemperli O, Buechel RR, Kaufmann
PA. A low-dose and an ultra-low-dose contrast agent protocol for coronary
CT angiography in a clinical setting: quantitative and qualitative comparison
to a standard dose protocol. Br | Radiol. 2017;90(1074):20160933. doi:
10.1259/bjr.20160933.

14. Caruso D, Eid M, Schoepf UJ, De Santis D, Varga-Szemes A, Mangold
S, Canstein C, Lesslie VW, Fuller SR, Ball BD, Laghi A, De Cecco CN.
Optimizing Contrast Media Injection Protocols in Computed Tomography
Angiography at Different Tube Voltages: Evaluation in a Circulation
Phantom. ] Comput Assist Tomogr. 2017;41(5):804-810. d o i : 10.1097/
RCT.0000000000000613.

15. Clark TJ, Gunn ML. CT Angiography in the Emergency Department:
Maximizing Contrast Enhancement and Image Quality While Minimizing
Radiation Dose and Contrast Material Volume: Vascular/Interventional
Radiology.  Radiographics.  2017;37(4):1304-1305.  doi:  10.1148/
rg.2017160171.

16. Saade C, Al-Fout G, Mayat A, Brennan PC, Hui E Maroun G, Kikano
RN, Naffaa L. Increased image quality and reduced radiation dose and
contrast media volume: a holistic approach to intracranial CTA. Clin Radiol.
2017;72(9):797.e11-797.e16. doi: 10.1016/j.crad.2017.03.025.

17. Tsang DS, Merchant TE, Merchant SE, Smith H, Yagil Y, Hua CH.
Quantifying potential reduction in contrast dose with monoenergetic
images synthesized from dual-layer detector spectral CT. Br | Radiol.
2017;90(1078):20170290. doi: 10.1259/bjr.20170290.

18. Vasconcelos R, Vrtiska T]J, Foley TA, Macedo TA, Cardona JC, Williamson
EE, McCollough CH, Fletcher JG. Reducing Iodine Contrast Volume in
CT Angiography of the Abdominal Aorta Using Integrated Tube Potential
Selection and Weight-Based Method Without Compromising Image Quality.
AJR Am | Roentgenol. 2017;208(3):552-563. doi: 10.2214/ AJR.16.16613.

19. Prasad A, Scholler I, Levin D, Banda G, Mullin CM, Bailey SR. Validation
of a novel monitoring system to measure contrast volume use during invasive
angiography. | Invasive Cardiol. 2017;29(3):105-108.

20. Martens B, Hendriks BME, Eijsvoogel NG, Wildberger JE, Mihl C.
Individually Body Weight-Adapted Contrast Media Application in Computed
Tomography Imaging of the Liver at 90 kVp. Invest Radiol. 2019; 54(3):177-
182. doi: 10.1097/RLI1.00000000000005235.

37



Fatores de risco e reacdes adversas

21. Peet K, Clarke SE, Costa AF. Hepatic enhancement differences when
dosing iodinated contrast media according to total versus lean body weight.
Acta Radiol. 2019; 60(7):807-814. doi: 10.1177/0284185118801137.

22. Shuman WP, Mileto A, Busey JM, Desai N, Koprowicz KM. Dual-
energy CT urography with 50% reduced iodine dose versus single-energy
CT wurography with standard iodine dose. AJR Am ] Roentgenol. 2019;
212(1):117-123. doi: 10.2214/AJR.18.19720.

23. Sugawara H, Suzuki S, Katada Y, Ishikawa T, Fukui R, Yamamoto Y,
Abe O. Comparison of full-iodine conventional CT and half-iodine virtual
monochromatic imaging: advantages and disadvantages. Eur Radiol. 2019;
29(3):1400-1407. doi: 10.1007/s00330-018-5724-4.

24. Araki K, Yoshizako T, Yoshida R, Tada K, Kitagaki H. Low-voltage
(80-kVp) abdominopelvic computed tomography allows 60% contrast dose
reduction in patients at risk of contrast-induced nephropathy. Clin Imaging.
2018; 51:352-355. doi: 10.1016/j.clinimag.2018.05.027.

25. Saito H, Noda K, Ogasawara K, Atsuji S, Takaoka H, Kajihara H, Nasu
J, Kitaoka M, Morishita S, Matsushita I, Katahira K. Reduced iodinated
contrast media for abdominal imaging by dual-layer spectral detector
computed tomography for patients with kidney disease. Radiol Case Rep.
2018; 13(2):437-443. doi: 10.1016/j.radcr.2018.01.028.

26. Svensson A, Thor D, Fischer MA, Brismar T. Dual source abdominal
computed tomography: the effect of reduced X-ray tube voltage and
intravenous contrast media dosage in patients with reduced renal function.
Acta Radiol. 2019; 60(3):293-300. doi: 10.1177/0284185118783213.

27. ACR Committee on Drugs and Contrast Media. American College
Radiology (ACR) Manual on Contrast Media. Version 10.3, 2018; ISBN: 978-
1-55903-012-0.http://www.acr.org/quality-safety/resources/contrast-manual.

28. Katayama H, Yamaguchi K, Kozuka T, Takashima T, Seez P, Matsuura
K. Adverse reactions to ionic and nonionic contrast media. A report from
the Japanese Committee on the Safety of Contrast Media. Radiology.
1990;175(3):621-8.

29. Shehadi WH. Adverse reactions to intravascularly administered

contrast media. A comprebensive study based on a prospective survey. Am |
Roentgenol Radium Ther Nucl Med 1975; 124 (1):145-52.

30. Han S, Yoon SH, Lee W, Choi YH, Kang DY, Kang HR. Management of
Adverse Reactions to Iodinated Contrast Media for Computed Tomography
in Korean Referral Hospitals: A Survey Investigation. Korean | Radiol.
2019;20(1):148-157. doi: 10.3348/kjr.2017.0771.

31. Lalli AFE. Urographic contrast media reactions and anxiety. Radiology
1974112 (2):267-71.



Fatores de risco e reacdes adversas

32. Wang CL, Cohan RH, Ellis JH, Caoili EM, Wang G, Francis IR. Frequency,
outcome, and appropriateness of treatment of nonionic iodinated contrast
media reactions. AJR Am | Roentgenol 2008; 191 (2):409-15.

33. Callahan M], Poznauskis L, Zurakowski D, Taylor GA. Nonionic
iodinated intravenous contrast material-related reactions: incidence in large
urban children’s hospital--retrospective analysis of data in 12,494 patients.
Radiology 2009; 250 (3):674- 81.

34. Lee H, Song S, Oh YK, Kang W, Kim E. Is gender still a predisposing
factor in contrast-media associated adverse drug reactions? A systematic
review and meta-analysis of randomized trials and observational studies.
Eur ] Radiol. 2017;89:81-89. doi: 10.1016/j.ejrad.2017.01.015.

35. Morzycki A, Bhatia A, Murphy KJ. Adverse Reactions to Contrast
Material: A Canadian Update. Can Assoc Radiol ]. 2017;68(2):187-193. doi:
10.1016/j.carj.2016.05.006.

36. Mikkonen R, Vehmas T, Granlund H, Kivisaari L. Seasonal variation in
the occurrence of late adverse skin reactions to iodine-based contrast media.
Acta Radiol. 2000;41(4):390-3.

37. Cohan RH, Dunnick NR. Intravascular contrast media: adverse reactions.
AJR 1987; 149:665-670.

38. Bush WH, Swanson DP. Acute reactions to intravascular contrast media:
types, risk factors, recognition, and specific treatment. AJR 1991; 157:1153-
1161.

39. Dunnick NR, Cohan RH. Cost, corticosteroids, and contrast media. AJR
1994; 162:527-529.

40. Brockow K. Contrast media hypersensitivity--scope of the problem.
Toxicology 2005; 209:189-192. Brockow K. Immediate and delayed cutaneous
reactions to radiocontrast media. Chem Immunol Allergy. 2012;97:180-190.

41. Lieberman PL, Seigle RL. Reactions to radiocontrast material.
Anaphylactoid events in radiology. Clin Rev Allergy Immunol 1999;17:469-
496.

42. Crisina L, Catarina T, Inés R, Ernestina G. Protocolo clinico de
abordagem das reacées agudas de hipersensibilidade a meios de contraste
em imaginologia. Rev. Port. munoalergologia 2019; 27 (1) 41-54.

43. Memolo M, Dyer R, Zagoria R]. Extravasation injury with nonionic
contrast material. AJR Am ] Roentgenol. 1993;160(1):203-204.

44. Patti G, Ricottini E, Nusca A, Colonna G, Pasceri V, D’Ambrosio A,
Montinaro A, Di Sciascio G. Short-term, bigh-dose Atorvastatin pretreatment
to prevent contrast-induced nephropathy in patients with acute coronary
syndromes undergoing percutaneous coronary intervention (from the
ARMYDA-CIN [atorvastatin for reduction of myocardial damage during
angioplasty-contrast-induced nephropathy] trial. Am ] Cardiol. 2011;
108(1):1-7.

39



Fatores de risco e reacdes adversas

45. Quintavalle C, Fiore D, De Micco F, Visconti G, Focaccio A, Golia B,
Ricciardelli B, Donnarumma E, Bianco A, Zabatta MA, Troncone G, Colombo
A, Briguori C, Condorelli G. Impact of a high loading dose of atorvastatin on
contrast-induced acute kidney injury. Circulation. 2012; 126(25):3008-16.

46. Toso A, Leoncini M, Maioli M, Tropeano F, Di Vincenzo E, Villani S,
Bellandi F. Relationship between inflammation and benefits of early high-
dose rosuvastatin on contrast-induced nephropathy in patients with acute
coronary syndrome: the pathophysiological link in the PRATO-ACS study
(Protective Effect of Rosuvastatin and Antiplatelet Therapy on Contrast-
Induced Nephropathy and Myocardial Damage in Patients With Acute
Coronary Syndrome Undergoing Coronary Intervention). JACC Cardiovasc
Interv. 2014; 7(12):1421-9.

47. Maioli M, Toso A, Leoncini M, Micheletti C, Bellandi F. Effects of
hydration in contrast-induced acute kidney injury after primary angioplasty:
a randomized, controlled trial. Circ Cardiovasc Interv. 2011; 4(5):456-62.

48. Alessandri N, Lanzi L, Garante CM, Tersigni F, Sergiacomi R, Petrassi
M, Di Matteo A, Tufano F. Prevention of acute renal failure post-contrast
imaging in cardiology: a randomized study. Eur Rev Med Pharmacol Sci.
2013; 17 Suppl 1():13-21.

49. Davenport MS, Cohan RH, Ellis JH. Contrast media controversies in
201S5: imaging patients with renal impairment or risk of contrast reaction.
AJR Am ] Roentgenol. 2015; 204(6):1174-81.

50. Russo D, Minutolo R, Cianciaruso B, Memoli B, Conte G, De Nicola L.
Early effects of contrast media on renal hemodynamics and tubular function
in chronic renal failure. ] Am Soc Nephrol. 1995; 6(5):1451-8.

51. Marenzi G, Assanelli E;, Campodonico J, Lauri G, Marana I, De Metrio
M, Moltrasio M, Grazi M, Rubino M, Veglia F, Fabbiocchi F, Bartorelli AL.
Contrast volume during primary percutaneous coronary intervention and
subsequent contrast-induced nephropathy and mortality. Ann Intern Med.
2009; 150(3):170-7.

52. Ranucci M, Ballotta A, Kunkl A, De Benedetti D, Kandil H, Conti D,
Mollichelli N, Bossone E, Mehta RH. Influence of the timing of cardiac
catheterization and the amount of contrast media on acute renal failure after
cardiac surgery. Am | Cardiol. 2008; 101(8):1112-8.

53. Marenzi G, De Metrio M, Rubino M, Lauri G, Cavallero A, Assanelli
E, Grazi M, Moltrasio M, Marana I, Campodonico ], Discacciati A, Veglia
F, Bartorelli AL. Acute hyperglycemia and contrast-induced nephropathy in
primary percutaneous coronary intervention. Am Heart |. 2010;160(6):1170-7.

54. Barbieri L, Verdoia M, Schaffer A, Niccoli G, Perrone-Filardi P, Bellomo
G, Marino P, Suryapranata H, Luca GD. Elevated homocysteine and the
risk of contrast-induced nephropathy: a cobort study. Angiology. 2015;
66(4):333-8.



Fatores de risco e reacdes adversas

55. Morabito S, Pistolesi V, Benedetti G, Di Roma A, Colantonio R, Mancone
M, Sardella G, Cibelli L, Ambrosino M, Polistena F, Pierucci A. Incidence
of contrast-induced acute kidney injury associated with diagnostic or
interventional coronary angiography. | Nephrol. 2012; 25(6):1098-107.

56. Lucreziotti S, Centola M, Salerno-Uriarte D, Ponticelli G, Battezzati PM,
Castini D, Sponzilli C, Lombardi F. Female gender and contrast-induced
nephropathy in primary percutaneous intervention for ST-segment elevation
myocardial infarction. Int | Cardiol. 2014; 174(1):37-42.

57. Donahue M, Visconti G, Focaccio A, Selvetella L, Baldassarre M, Viviani
Anselmi C, Briguori C. Acute Kidney Injury in Patients With Chronic Kidney
Disease Undergoing Internal Carotid Artery Stent Implantation. JACC
Cardiovasc Interv. 2015; 8(11):1506-14.

58. Abe M, Morimoto T, Nakagawa Y, Furukawa Y, Ono K, Kato T,
Kadota K, Ando K, Ishii M, Masunaga N, Akao M, Kimura T. Impact of
Transient or Persistent Contrast-induced Nephropathy on Long-term
Mortality After Elective Percutaneous Coronary Intervention. Am | Cardiol.
2017;120(12):2146- 2153. doi: 10.1016/j.amjcard.2017.08.036.

59.Bei W], Chen SQ, LiHL, Wu DX, Duan C, Chen PY, Chen JY, Tan N, Xie NJ,
Liu Y. Comparing common doses (double-dose vs usual-dose) of atorvastatin
for preventing contrast-induced acute kidney injury and mortality after
coronary angiography. Medicine (Baltimore). 2017;96(30):e7501. doi:
10.1097/MD.0000000000007501.

60. Rollins K, Noorani A, Janeckova L, Jones T, Griffiths M, Baker MP, Boyle
JR. Ascorbic acid ameliorates renal injury in a murine model of contrast-
induced nephropathy. BMC Nephrol. 2017;18(1):101. doi: 10.1186/s12882-
017-0498-5.

61. Lu Z, Cheng D, Yin J, Wu R, Zhang G, Zhao Q, Wang N, Wang F,
Liang M. Antithrombin III Protects Against Contrast-Induced Nephropathy.
EBioMedicine. 2017;17:101-107. doi: 10.1016/j.ebiom.2017.02.009.

62. Boehm I, Nairz K, Morelli ], Silva Hasembank Keller P, Heverhagen JT.
General anaesthesia for patients with a history of a contrast medium-induced
anaphylaxis: a useful prophylaxis? Br | Radiol. 2017;90(1079):20160647.
doi: 10.1259/bjr.20160647.

63. Mervak BM, Cohan RH, Ellis JH, Khalatbari S, Davenport MS. Intravenous
Corticosteroid Premedication Administered 5 Hours before CT Compared
with a Traditional 13-Hour Oral Regimen. Radiology. 2017;285(2):425-
433. doi: 10.1148/radiol.2017170107.

64. Duan C, Cao Y, Liu Y, Zhou L, Ping K, Tan MT, Tan N, Chen J, Chen P. A
New Preprocedure Risk Score for Predicting Contrast-Induced Acute Kidney
Injury. Can | Cardiol. 2017;33(6):714-723.doi: 10.1016/).cjca.2017.01.0135.

n



Fatores de risco e reacdes adversas

65. Matsunami T, Hino K, Dosho R, Miyatake S, Ebisu G, Kuwatsuru R.
Efficacy of oral supplemental hydration for the prevention of contrast-
induced Nephropathy in rats. Jpn ] Radiol. 2017;35(4):190-196. doi:
10.1007/s11604-017-0620-4.

66. Alonso P, Sanz J, Garcia-Orts A, Reina S, Jiménez S, Osca J, Cano O,
Andrés A, Sancho-Tello M], Martinez L. Usefulness of Sodium Bicarbonate
for the Prevention of Contrast-Induced Nephropathy in Patients Undergoing
Cardiac Resynchronization Therapy. Am | Cardiol. 2017;120(9):1584-
1588. doi: 10.1016/j.amjcard.2017.07.058.

67. Valette X, Desmeulles I, Savary B, Masson R, Seguin A, Sauneuf B, Brunet
J, Verrier P, Pottier V, Orabona M, Samba D, Viquesnel G, Lermuzeaux M,
Hazera P, Dutheil JJ, Hanouz JL, Parienti JJ,du Cheyron D. Sodium Bicarbonate
Versus Sodium Chloride for Preventing Contrast- Associated Acute Kidney
Injury in Critically Ill Patients: A Randomized Controlled Trial. Crit Care
Med. 2017;45(4):637-644. doi: 10.1097/ CCM.0000000000002267.

68. Sociedade Europeia de Radiologia Urogenital, 2018. Disponivel em:
hitps:/lwww.esur.orgl. Acesso em: 15 set. 2023.

69. American College of Radiology, 2018. Disponivel em: hitps:/fwww.acr.
orgl. Acesso em: 15 set 2023.

70. Faucon, Anne-Laure et al. Nephrotoxicity of iodinated contrast media:
From pathophysiology to prevention strategies. European journal of radiology
vol. 116 (2019): 231-241. doi:10.1016/j.ejrad.2019.03.008.

71. Soffer G, Cohen B, Toh J, Edelman D, Garg K, Jariwala S. Successful
Graded Dose Challenge to Iodixanol Radiocontrast Media in a Patient With
Delayed Anaphylaxis to Iohexol. Vasc Endovascular Surg. 2018;52(1):59-60.
doi: 10.1177/1538574417736420.

72.Tan X, Zheng X, Huang Z, Lin ], Xie C, Lin Y. Involvement of S100A8/ A9-
TLR4- NLRP3 Inflammasome Pathway in Contrast-Induced Acute Kidney
Injury. Cell Physiol Biochem. 2017;43(1):209-222. doi: 10.1159/000480340.

a2



Propriedades dos ACI

O iodo é um elemento nio metdlico que se encontra na tabela
periddica com o numero atdomico (Z=53) e massa atomica (A=12,9045).
Os compostos a base de iodo foram os primeiros AC usados' e,
atualmente, s3o os mais utilizados?. Estima-se que aproximadamente 75
milhoes de doses de AC a base de iodo (ACI) sejam administradas a cada
ano ao redor do mundo’.

O iodo é utilizado como AC por possuir trés caracteristicas
essenciais: (1) alta densidade e, por isso, maior atenuagio do feixe
de raios X, produzindo assim o contraste, (2) ligagdo estivel ao anel
benzeno, e (3) baixa toxicidade*’. O raio atémico de um dtomo de iodo
ligado covalentemente é de aproximadamente 133 picometros, o que se
enquadra na faixa de comprimentos de ondas dos raios X (que é de 10
a 10.000 picometros)®. Além disso, a energia de ligagio do elétron da
camada K é de aproximadamente 32 keV, ou seja, proxima a energia
média utilizada nos exames de diagndstico por raios X. Assim, a selecio
da kilovoltagem (kVp) ideal deve ser de aproximadamente 63 a 77 kVp
e, dessa forma, os feixes de raios X sao atenuados com maior facilidade
pelos atomos de iodo’, embora ndo tenha sido observada diferenca
significativa na qualidade das imagens obtidas a 80 ou 120 kVp para
ACI isoosmolar em exames abdominais (aminopélvico)®.

A quantidade de iodo necessiria depende da sensibilidade do
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método de aquisi¢io da imagem. Por exemplo, imagens capturadas em
equipamentos de raios X convencionais e utilizando filmes radiograficos
devem conter maior concentracio de ACI do que aquelas capturadas
em equipamentos de tomografia computadorizada (TC), acoplados com
fotodetectores mais eficientes’. A concentra¢do de iodo nos AC pode
influenciar na qualidade da imagem obtida por TC!, embora a dose,
osmolalidade e velocidade de administragdo possam também influenciar
na qualidade da imagem a ser obtida'!2.

Alguns artigos propuseram limiares de concentra¢io do iodo
para o diagnéstico e podem ser empregados para a diferencia¢do precisa
de lesdes malignas e benignas e de tecidos vidveis e ndo vidveis'> ',
Entretanto, a importancia de se determinar a concentragdo minima de
iodo que possa ser detectado em scanners de diferentes fornecedores foi
reconhecida, e observou-se que todos os fornecedores foram capazes de
desenvolver scanners que permitem a deteccdo bem-sucedida, mesmo
de pequenas quantidades de iodo. Neste estudo, o intervalo relatado de
detec¢do de iodo entre os fornecedores variava pouco (intervalo 0,2-0,5
mg de iodo por mililitro — mg/mL)'.

Todos os ACI compartilham um grupo funcional similar —
constituido por um anel benzeno tri-iodado, nas posicoes 2, 4 € 6, e com
associac¢ao a radicais 4acidos ou organicos nas posi¢oes 1, 3 e 5. O radical
acido (H+), quando substituido por um cation (sédio ou meglumina) da
origem aos AC idnicos que, quando substituidos por aminas com grupos
hidroxila, geram os AC nio i6nicos*. Os ACI podem ser divididos em
quatro grupos moleculares'’.

1. Monémeros i6nicos — esse grupo de ACI possui um unico

anel benzeno tri-iodado ligado a um grupo funcional organico. Esses
compostos i6nicos sdo determinados pela presenca de um grupo funcional

a
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carboxilato (-COO-) ligado a um lado da cadeia organica. Em solugio,
os mondmeros idnicos do ACI se dissociam em anions (que podem ser
iodamida, metrizoato, diatrizoato e iotalamato) e cations (ions de sodio
ou meglumina), promovendo o aumento da osmolalidade. A razdo entre o
numero de particulas em solu¢do e o nimero de 4tomos de iodo contidos
no grupamento molecular é denominada “razdo agente de contraste” e é
essencial para a avaliacdo quimica do AC. A razdo para os mondmeros
ionicos € de 2:3 ou 1:1,5',

2. Dimeros i6nicos — esses ACI possuem dois anéis benzeno tri-
iodados, com ao menos um grupo funcional carboxilato (-COO-) em um
dos anéis. Esses ACI apresentam seis dtomos de iodo divididos entre os
dois anéis (dois mondmeros idnicos) que, ao se dissociarem, liberam dois
componentes i6nicos a cada seis atomos de iodo presentes (razdo 1:3).

3. Monémeros nio idnicos — esses ACI nio se dissociam em
solucdo e possuem um tunico anel benzeno tri-iodado ligado a um grupo
funcional organico, e portanto, uma unica molécula contém trés atomos
de iodo (razdo 1:3). Os mondmeros nio idnicos estio associados a
menor ocorréncia de reacdes adversas em relagio aos AC de primeira
geragdo. Alguns dos AC monémeros ndo idnicos utilizados sdo:
Iohexol (Omnipaque), lopamidol (Isovue), Ioxilan (Oxilan), Iopramida
(Ultravist), Ioversol (Optiray), o lomeprol, o Iopentol, e o Iobiditrol, e
um composto dimero ionico (Ioxaglato - Hexabrix).

4. Dimeros nio idnicos — possuem dois anéis benzeno e apresentam
seis atomos de iodo por particula (razdo 1:6). Esses ACI sdo ideais
por possuirem maior nimero de dtomos de iodo (3 dtomos por anel
benzénico) e, por isso, apresentam menor osmolalidade.

E importante ressaltar que trés 4atomos de iodo ligados
covalentemente a um anel benzeno oferecem duas principais vantagens:
(1) aumento do tamanho molecular efetivo, o que também promove maior
atenuagao dos raios X; e (2) ligagdo covalente a um grupo funcional
organico estavel, o que reduz o risco de efeitos toxicos do iodo livre>'.
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A primeira geragiao de ACI era composta pelos mondmeros ionicos
de alta osmolalidade. Esses agentes de primeira geragao foram associados
as altas taxas de reacoes adversas observadas nas administragdes por via
intravenosa, ja que a osmolalidade desses compostos em solug¢io alcanga
600 a 2100 mOsm/kg, que é aproximadamente sete vezes maior do que a
osmolalidade do plasma (290 mOsm/kg)?*!. Mas é importante ressaltar
que alguns AC de primeira gera¢do ainda sdo utilizados em exames
urolégicos e em exames do trato gastrointestinal, devido ao seu baixo
custo e ao alto grau de opacidade produzido nas imagens?2.

Os ACI de segunda geracdao possuem osmolalidade menor e sio em
geral denominados de AC de baixa osmolalidade (500 a 850 mOsm/kg).

A terceira geracdo é composta pelos AC iso-osmolares, ou seja,
que possuem osmolalidade igual ao do plasma humano?*+**. Estes
agentes tém menor probabilidade de promover reagoes adversas, como
o lodixanol (Visipaque). Os AC iso-osmolares afetam em menor grau a
barreira hematoencefilica e a funcdo cardiaca comparados aos AC de
baixa osmolalidade?2.

Até cinco minutos ap6s a administracdo intravenosa de ACI, 70%
da dose injetada é difundida do plasma para o espago intersticial. O
equilibrio entre os dois espagos ocorre em aproximadamente 2h apds
a inje¢io do AC?. Posteriormente a administragcdo intravascular, a
eliminagio continua do ACI do plasma para a urina ocorre por meio da
filtragio glomerular, sendo que a principal via de eliminacao do ACI é
renal (99%). O restante (1%) é excretado via biliar, lacrimal e sudoripara.
Para pacientes com fung¢io renal normal, cerca de 75% da dose injetada
é excretada em 4h ap6s administracdo. Apds 24h, o AC ja foi quase
completamente eliminado do organismo (98%). A eliminagdo pode se
estender por semanas em pacientes com insuficiéncia renal e o0 AC pode,
entdo, ser também eliminado por via hepatica, biliar e intestinal??7,
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As reagoes adversas aos ACI apresentam trés fatores de risco
preponderantes: historico de reacdo alérgica ao AC, asma e atopia
(tendéncia a produ¢io de imunoglobulina (IgE) na presenca de substancias
que produzem reagio alérgica tendo como resultado o desenvolvimento
de rinoconjuntivite e asma, por exemplo)?$%,

A incidéncia geral das reagdes tardias pode alcangar 14-30% dos
pacientes que fizeram uso do ACI. As reacOes cutaneas tardias estio mais
associadas aos ACI iso-osmolares (dimeros ndo idnicos)*® e em pacientes
tratados com interleucina 2 (regulador de atividades de células brancas
do sangue), estimuladora de linfocitos T?*3!, Acredita-se que as reagdes
tardias estejam mais relacionadas ao grupo molecular do ACI do que
propriamente ao iodo*2.

A mortalidade geral por reacoes aos ACI é de 1:13.000 a
1:169.000%. As reacdes graves na maioria dos casos surgem como
prurido e urticaria, além de broncoespasmo, dispneia, hipotensio, edema
da laringe e colapso cardiovascular.

A taxa de incidéncia de hipotireoidismo induzido por ACI por
1.000 pessoas-ano foi estimada em 9,66 (95%), e deve ser especialmente
considerada em criangas pequenas e com baixo peso, submetidas a
exames de cardio-angiografia’*3. Isto sugere, portanto, a importancia
do monitoramento sistemdtico da funcdo tireoidiana nessa popula¢dao
de pacientes, visando evitar possiveis consequéncias adversas para o
desenvolvimento infantil. Entretanto, testes de funcio tireoidiana em
recém-nascidos prematuros (<30 semanas e >48 h) expostos ao ACI para
averiguar a certeza da posicio da ponta do cateter central de insercao
periférica (PICC) indicaram a ndo supressio da func¢io tireoidiana
nesses pacientes, quando comparado aos controles; o ACI ajudou na
visualizagdo adequada do PICC, nio se observando contraindicagido para
este emprego®’.

Reacoes de hipersensibilidade imediata aos ACI sio uma
preocupacio frequente. Testes de reatividade na pele e de desafio controlado
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sdo utilizados na prética clinica, mas ainda enfrentam limita¢oes devido
aos resultados falso-negativos e a reatividade cruzada reportados para
alguns casos®*¥,

O ACI é responsavel por 11% dos casos de lesdo renal aguda
(LRA) relatados, e é a terceira causa mais comum de hospitaliza¢do de
pacientes**#2, Embora os mecanismos fisiopatoldgicos ainda ndo estejam
completamente esclarecidos, a nefrotoxicidade induzida pelo ACI é
parcialmente consequéncia de um efeito citotéxico direto nas células
epiteliais e endoteliais tubulares renais, e da hemodindmica intrarenal
prejudicada, estando esses dois mecanismos intimamente ligados entre
si*. Ou seja, a nefrotoxicidade depende ndo s6 da via de administracao
do ACI nos pacientes, mas também da dose e do local de inje¢io do
AC, pois estes influenciam muito na concentra¢gio maxima do AC no
sangue arterial renal, e na velocidade com a qual essa concentracio
aumenta e diminui, além da possibilidade de embolismo induzido pelo
cateter nos capilares arteriais intrarenais***. Entretanto, ndo existe
tratamento especifico e a hidratacdo é ainda o procedimento padrio
para a sua prevencdo, segundo as diretrizes da Sociedade Europeia de
Radiologia Urogenital de 2018 e do American College of Radiology de
2018, também de acordo com outros estudos recentes sobre o assunto®’.
A prevengio de lesio renal aguda induzida por AC foi recentemente
discutida por Nyman e colaboradores*.

Reacoes cutaneas tardias aos ACI também foram relatadas e
pacientes que necessitam de readministracio do ACI podem experimentar
morbidades que poderiam ser evitadas*. O volume total de AC
administrado poderia ser seguramente diminuido em pelo menos metade
dos pacientes**°, conforme sugerido por outros estudos e também para
diversas outras aplicacdes’*2. Essa conduta poderia ser especialmente
util para pacientes em risco para nefropatias®>>.

Foi sugerido que, se mantidas uma dose total de ACI e velocidade
de administragdo constantes (compensando a taxa e o volume da
inje¢do), a inje¢do de um AC com concentragdo reduzida de iodo resulta
em um aumento maximo maior do contraste, que seria benéfico para o
diagnostico, e ainda com uma duragio mais longa do pico de aumento
de contraste’.

Outro estudo evidencia que o aquecimento do AC altera a cinética
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do bolus e a pressdo de injegdo do ACI, o aquecimento extrinseco a 37°C
antes da administracdo intravenosa foi associado a uma reduc¢io na taxa
de reagoes alérgicas aos ACI como o ioprometo 370, iopamidol 370 e
iohexol 350°".

E ainda, a avaliacao dos efeitos in vitro da ACI na fungdo
plaquetaria do plasma humano autélogo rico em plaquetas (PRP)
demonstrou que os dois ACI mais amplamente utilizados para
as infiltragdes intra-articulares, (Visipaque® e Topamiron®), nio
influenciaram a funcdo plaquetdria iz vitro nem a qualidade do PRP%®,

A incidéncia geral de reacoes adversas agudas “graves” aos ACI
depende do grupo molecular administrado e, como ja mencionado, a
osmolalidade do AC influencia no risco de reacdes adversas, pois influencia
no gradiente osmolar extracelular. Os ACI id6nicos, monomérico e de alta
osmolalidade apresentam risco de 0,22% em relagio aos ACI de baixa
ou de iso-osmolaridade 0,04%. As reagdes agudas “leves” incluem dor
no local da injecdo intravascular, ndusea e vomito e erup¢do cutanea®.
Tais reacdes leves ocorrem em até 6,7% dos pacientes que recebem ACI,
sendo mais comuns com os ACI i6nicos e de alta osmolaridade®.

Aencefalopatiainduzida por AC tem sido associada a administragio
intra-arterial de ACI durante a cateterizacao cardiaca®. Além disso,
existem relatos de aumento de danos no DNA de células sanguineas
circulantes frente ao uso de ACI em exames de raios X, possivelmente,
devido a atuacdao dos ACI como fonte secundaria de irradiacdo, sugerindo
possivel risco de promover o cancer em casos especificos que permitam
a chegada destes agentes nas redes capilares e/ou fluidos intersticiais®?.

Embora ainda haja baixa conformidade com as diretrizes
britdnicas na prevencdo da injaria renal aguda nos servigos de saiude da
Gra-Bretanha (que inclui a Escocia, o Pais de Gales e a Inglaterra), pouca
incidéncia de injuria renal aguda foi encontrada em um estudo conduzido
em 2017, avaliando 7.159 exames de tomografia computadorizada com

ACI®.
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Propriedades do gadolinio

O gadolinio (Gd) é um lantanideo encontrado na natureza
como metal de terra rara, e que se apresenta a temperatura ambiente
como um cristal branco prateado com brilho metélico, maledvel e com
propriedades paramagnéticas. Deve ser mantido ao abrigo da umidade e
do ar, pois, em contato com ar umido, reage com o oxigénio formando
6xidos (GdO e Gd203). O Gd foi introduzido na prética clinica em
1998, possui apenas um estado de oxidagdo (Gd**), e para ser utilizado
como AC nos estudos de RMN, passa por um processo de quelacio com
moléculas maiores, formando um complexo mais estavel. Em sua forma
livre, o fon Gd apresenta alta toxicidade com meia-vida biolégica de
semanas, podendo se precipitar em varios tecidos (como figado, nédulos
linféticos e 0ssos), bloqueando o transporte de calcio nas células, e assim,
interferindo na transmissio neuromuscular?,

Os ACG tém a capacidade de afetar um grande ntimero de prétons
de 4gua adjacentes, requerendo, portanto, uma dose muito menor
daquela necessaria para os ACI para se obter o mesmo nivel de contraste?.
Portanto, 0 ACG é o AC de escolha para os individuos com fun¢io renal
comprometida*, embora o ACI administrado por via parenteral ainda
seja o mais utilizado aqui no Brasil. Por outro lado, relatos de Fibrose
Nefrogénica Sistémica (FNS) em individuos com insuficiéncia renal foram
relacionados com o uso de ACG a partir de 2006°. E essa condicdo se
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desenvolve apds o contato com o ACG, por vdrios dias ou até vdrios
meses®.

Os AC a base de gadolinio (ACG) mais utilizados atualmente siao
0 Gd-DTPA e 0 Gd-DOTA. O Gd-DTPA foi o primeiro complexo a ser
utilizado como AC oral negativo e é muito utilizado em exames do TGI. O
complexo Gd-DOTA é o AC mais utilizado devido a sua alta estabilidade,
além desse composto reduzir o tempo de relaxacdo T1 (até certo ponto
dos tempos de relaxacio T2). E ainda frequentemente utilizado para a
visualizagdo de lesbes intracranianas com vascularizagio anormal ou de
anomalias na barreira hematoencefalica. O uso do Gd em RMN para o
monitoramento de lesdes, apOs a remocdo para prognoéstico de edema e
tamanho de lesdo cronica, é reportado com sucesso em estudos com cdes’.
O uso de AC para TC também demonstrou ser ttil para o diagnéstico
de angiomiolipoma ou carcinoma renal®, enquanto a administracio
intra-articular de ACG e ACI demonstrou ser ttil para o diagnostico
musculoesquelético®. O uso do ACG em imageamento por RMN 7.0 T
para a determinacao do volume da camara anterior do olho e para a
avalia¢do do influxo ocular foi também proposto experimentalmente em
ratos vivos anestesiados!’.

Os ACG podem ser diferenciados quanto a sua estrutura molecular
em macrociclico ou linear. O macrociclico é responsavel por envolver o ion
Gd como em uma capsula, apresentando baixa constante de dissociacdo.
Quanto menor for esta constante, menores sdo as chances da molécula se
romper e do ion ficar livre no organismo. Por isso, esse grupo de quelantes
é considerado o mais seguro, uma vez que sido mais estaveis que os de
cadeia linear. Os ACG macrociclicos aprovados pelo FDA e pela European
Medicines Agency sio: Gadobutrol (Gadavist), gadoterato de meglumina
(Dotarem) e Gadoteridol (ProHance)'"3. Os lineares (gadodiamida, dcido
gadopentético, acido gadobénico, 4dcido gadoxético, gadoversetamida)
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apresentam uma cadeia linear e costumam ter constantes de dissociacdo
maiores que aquelas dos quelantes macrociclicos, sendo, por esse motivo,
mais instaveis € menos seguros.

Os AC mais estaveis (ou seja, aqueles cujo quelante oferece menos
chances de dissociacdo do fon Gd no sangue) sio o gadopentato de
dimeglumina (Magnevist) e o gadobenato de dimeglumina (MultiHance).
O Magnevist é o agente mais utilizado e, portanto, o mais amplamente
testado. Estudos indicaram que ele é seguro até para os pacientes com
insuficiéncia renal cronica, mas o seu uso, incluindo outros ACG lineares,
foi suspenso em fevereiro de 2018, e os lotes remanescentes no mercado
foram recolhidos devido aos relatos de depédsito de Gd no cérebro dos
pacientes que fizeram uso deste ACG'. Os AC macrociclicos gadoteridol
(Prohance), gadobutrol (Gadovist), e dcido gadotérico (Dotarem) assim
como o acido gadopentético permanecem autorizados somente para o
uso intra- articular's,

Diferentemente dos outros AC, o Gd nio é visualizado diretamente
na imagem da RMN, e o seu efeito como contraste é obtido por meio da
propriedade paramagnética sobre os tecidos ao seu redor, o que encurta
o tempo de relaxamento T1 (dos tecidos), resultando assim num sinal
hiperintenso nas imagens ponderadas em T1. O efeito esperado pelo Gd
é o encurtamento do tempo de relaxamento T1 e T2 dos tecidos, sendo
com menor influéncia neste ultimo'®.

O agente linear MultiHance (gadobenato de dimeglumina)
apresenta duas vezes o tempo de relaxamento T1 de outros agentes
quelantes, ou seja, metade de sua dose equivale a uma dose inteira de
outros quelantes de Gd e, por isto, existe a possibilidade de se reduzir a
dose deste AC injetada nos pacientes. Ja o agente linear Primovist (acido
gadoxético) reduz o tempo de relaxamento T1 mais que o MultiHance,
mas ele ainda é novo no mercado europeu e ainda precisa de aprovagdo
nos Estados Unidos!*.
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O Gd é utilizado ligado a compostos orginicos que impedem a
sua absorcdo pelas células e limita a sua biodistribui¢io nos espacos
extracelulares, aumentando assim a sua excre¢do por filtracdo renal e
reduzindo a sua toxicidade'. Apds a quelacdo, sua farmacocinética é
alterada, reduzindo a sua meia-vida no organismo para apenas 1,5h. Isso
permite a sua eliminacdo antes do fon livre alcancar os tecidos do corpo,
tornando-o mais seguro se comparado aos outros AC utilizados na
radiologia convencional e na TC'®2°, embora ainda existam consideracoes
relevantes quanto aos potenciais efeitos adversos a longo prazo?'.

No geral, a farmacocinética dos ACG é semelhante a descrita para
os ACI. Em suma, estes AC circulam e sio livremente distribuidos no
espaco extracelular, sendo, principalmente, excretados pela via renal,
que pode alcancar de 50% (para o acido gadoxético) a até 100% de
depuragido renal para a maioria dos outros ACG. No entanto, o tempo
de eliminacdo dos ACG é obviamente menor em pacientes com disfun¢do
renal. E como ja mencionado, o aumento consequente no tempo para
a eliminagdo, juntamente com a liberacio do Gd dos ACG nesses
pacientes, podem atuar em conjunto para o surgimento da FNS?>23. O Gd
foi associado a FNS, que ocorre apenas em pacientes com insuficiéncia
renal (grave ou moderada) e que pode levar a morte?*. A FNS grave pode
resultar em fibrose das articulagdes, de 6rgdos internos e da pele. Os
ACG sio eliminados principalmente por via renal, que pode alcancar
50% (para o 4cido gadoxético) até 100% para a maioria dos outros
ACG. No entanto, a elimina¢io dos ACG é menor em pacientes com
disfun¢do renal, e o maior tempo para a eliminagio dos ACG nesses
pacientes e a liberacao do Gd a partir dos ACG sao fatores que cooperam
para o surgimento da FNS®. Nas bulas de contraste paramagnético a
base de Gd ha restricdes quanto ao seu uso em pacientes com insuficiéncia
severa aguda ou cronica (depuragdo de creatinina menor do que 30 mL/
min/1,73 m?), pois o efeito do Gd esta relacionado a dose cumulativa
administrada ao paciente, e ndo somente a dose Unica administrada®’.
Estudos demonstram que a menor dose possivel administrada do ACG
e que ainda permite a obtencdo de uma imagem de boa qualidade reduz
consideravelmente o desenvolvimento da FINS?.
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Os ACG vasculares se espalham pelo compartimento vascular
gracas a sua ligacdo reversivel com a albumina sérica, que contribui
para um significativo aumento na meia-vida sérica para 2 a 3h. Os ACG
intravascular permanecem no espago intravascular e sio excretados
mais lentamente que os ACG que se distribuem no espago intersticial,
propiciando, portanto, uma janela maior para o imageamento dos vasos
sanguineos, e apenas 5% deste ACG é eliminado nas fezes?.

Dependendo da biodistribui¢cio, os ACG podem ser classificados
como agentes extracelulares, hepato-especificos (hepato-biliar) ou
vasculares. Os agentes extracelulares foram os primeiros a serem
utilizados na pratica clinica e sdo excretados pelos rins por filtracao
gromerular, com uma meia-vida plasmatica de 1,5h em individuos com
fun¢io renal normal?. Por outro lado, o Gd pode chegar ao figado pela
artéria hepdtica e veia porta, sendo livremente distribuido no espaco
intersticial.

Em caso de extravasamento extravascular, os ACG normalmente
apresentam a mesma ou até menor toxicidade do que os ACIL. E, ainda,
apresentam a vantagem do volume total de material usualmente injetado
aos pacientes na RMI ser também em geral menor®®. Embora nio existam
tratamentos eficazes para o extravasamento dos AC, os pacientes ndo
devem ser liberados do setor de radiologia até que se possa confirmar
que eles ndo apresentem sintomas ou sinais importantes relacionados. Os
pacientes devem ser instruidos a procurar ajuda médica ao menor sinal
de sintomas ou altera¢des no seu estado de saude’!.

Os radiologistas e pacientes comegaram a questionar a seguranga
do Gd ha alguns anos, quando um estudo no final de 2014 demonstrou
que esse agente se deposita no cérebro. Esse dado, combinado a
reclamacdo de pacientes sobre prejuizos no seu estado de saude apds
exames empregando o Gd, tem fomentado amplo debate sobre a real
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seguranga desse AC*. De fato, doengas associadas a deposi¢io do Gd
ja foram descritas® e, embora nio se conhega os mecanismos que levam
a essa deposicido, os seus efeitos a longo prazo devem ser seriamente
considerados®. Enquanto alguns poucos estudos clinicos excluem a
possibilidade de depésito intracraniano de Gd em humanos®, outros
descrevem o depdsito residual de Gd no encéfalo e ossos, mesmo muitos
anos apos o seu uso***!, A administragio repetida de ACG comprovou o
depésito deste metal no cérebro de ratos*.

Por outro lado, a exposi¢do intrauterina ao ACG em primatas nio
humanos juvenis comprovou a sua capacidade de atravessar a barreira
placentaria, mas, ainda assim, é sugerido que o seu uso em gravidas seja
seguro®.

Casos de reacoes adversas agudas ao Gd, como laringoespasmo e
choque anafildtico, sdo raros. De forma geral, a frequéncia e severidade
das reagdes adversas aos ACG é menor do que as descritas para os
ACIL. Em um estudo que avaliou 456,930 doses de AC, 522 casos de
reacOes adversas foram registrados, e desses, 458 reagoes adversas foram
atribuidas aos ACI de baixa osmolalidade e apenas 64 a injecdes de
ACG*, Entretanto, nesse estudo, a severidade das reacoes adversas foi
duas vezes maior no uso de ACG do que na administracio do ACI de
baixa osmolalidade. Globalmente, a incidéncia de reacdes adversas com
ACI de baixa osmolalidade é de 1,5 eventos por 1.000 doses (dos quais
2,6% sao graves) e de 0,4 eventos por 1000 doses (dos quais 6,2% sdo
graves) para os ACG*.

A alta osmolalidade dos ACG tem maior potencial de danos renais
determinados pela nefrotoxicidade induzida pelo estresse hiperosmético*>#,
e cujo risco pode ser diminuido por administra¢does em baixas doses (<
0,2 mmol/kg) do AC. Por outro lado, estudos recentemente conduzidos
em 57 centros na Europa nio detectaram eventos nefrotdxicos adversos
relacionados ao uso de ACG*. Além disso, na auséncia de faléncia renal,
a administra¢ao de ACI ou ACG em neonatos internados nio determina
o aumento de risco de toxicidade renal aguda induzida pelo AC*, embora
tenha sido demonstrado que o volume e osmolalidade do meio de contraste
utilizado também representa um fator de risco para a nefropatia induzida
por AC¥-?,

Os principais efeitos adversos aos ACG conhecidos sio a
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hipersensibilidade imediata, os efeitos toxicos (principalmente devido ao
Gd livre dissociado) e o fisiologico’!. A reacdo de hipersensibilidade se
manifesta em até uma hora apds a sua administragio e é caracterizada
por ndusea, vomitos, calor e dor no local de injecdo; com taxa de morte
reportada bastante baixa, ou seja, em torno de 0,0007% a 0,0019 %754,
Além disso, outros fatores de risco como a hiperglicemia, a interven¢do
cardiaca, a baixa hemoglobina, a homocisteina elevada, o género, a idade
avangada, entre outros, sio também reconhecidos®>!.

As reagOes adversas ao Gd indicam baixa prevaléncia geral®*.
Estudos retrospectivos para efeitos adversos agudos ap0ds inje¢do tnica
de ACG permitiram observar que o gadobenato e o gadobutrol estio
associados com maior frequéncia de reacdes do tipo alérgico (p.ex.
hipersensibilidade) comparados com a gadodiamida ou o gadoterato,
enquanto o gadoterato, gadobenato, e gadobutrol estao associados com
a maior frequéncia de reagdes fisiologicas (como p. ex., ndusea e vomito,
resposta vasovagal, dores no peito) se comparados a gadodiamida®?.
As reagoes moderadas sio mais pronunciadas que as leves e requer o
tratamento farmacoldgico. Pode ocorrer aumento transitério nos niveis
séricos de bilirrubina e de ferro, mas que regridem completamente em
24 - 48h.

A nefropatia induzida por AC é uma das principais causas de alta
morbidade e mortalidade. Em casos de complica¢des em intervencoes
cardiacas percutaneas, procedimentos alternativos tém sido propostos
para evitar esta ocorréncia, incluindo, principalmente, a diminui¢do da
dose a ser administrada3>®3. Virias estratégias para diminuir a dose de
AC necessaria sem a perda da qualidade da imagem foram descritas®°,
Sistemas de monitoramento preciso do volume de contraste injetado
em tempo real podem ser uteis para o manejo do risco de injdria renal
aguda”.

Além dos pardmetros intrinsecos ao uso do ACG, estudos
toxicologicos visando avaliar os efeitos ambientais do Gd sobre animais
aquaticos sugerem que os ACG podem exibir efeitos antioxidantes e pro-
inflamatérios”'.
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As reacgdes alérgicas mais frequentes ocorrem em pacientes que ja
tiveram reagoes de hipersensibilidade prévias a qualquer tipo de contraste
de uso interno, quer seja por ACG ou ACI. Pacientes com histéria de
reacdo prévia ao contraste iodado tém mais que o dobro de chance de
apresentar reacdo alérgica ao Gd” e para essa categoria de pacientes
existe um protocolo de dessensibiliza¢iao”.

Pacientes podem ter a sua funcdo renal (depuracdo de creatinina)
estimada por monitoramento da altera¢cdo dos niveis de creatinina sérica,
cuja elevagdo estd relacionada com pior fungio renal. Ap6s a finalizagdo
do exame com ACG, o paciente deve ser conduzido a uma sala de
repouso, para que a equipe verifique se houve alguma reacio adversa
ou qualquer outra alteracdo e ficar sob observa¢io por pelo menos
trinta minutos, que é um periodo no qual ainda podem ocorrer reacoes
adversas tardias®®. Orientar a ingestdo de liquidos, principalmente dgua,
para auxiliar na metabolizacdo e elimina¢do do contraste é importante.
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Propriedades do bario

O bario (Ba) é um metal alcalino presente na natureza na forma
de cdtion bivalente combinando com outros elementos. Uma das
combinagdes é o mineral barita ou sulfato de bario (BaSO4), que pode
ser encontrado em rochas igneas, metamorficas ou sedimentares'.

O bario possui niimero atdomico alto (Z = 56), e um alto coeficiente
de atenuagdo de raios X. Por esse motivo, é um contraste positivo
eficiente em radiografias. Seu uso rotineiro como AC a base de sulfato de
béario (BaSO4) (ACB), ou simplesmente “bario” ou “AC baritado”, foi
proposto para os estudos gastrointestinais por ndo apresentar toxicidade,
por ser estdvel, insoldvel em dgua e 4cidos, e por ser de baixo custo.
Geralmente, é utilizado em exames convencionais de raios X e, as vezes,
em exames de TC. As doses administradas podem chegar até 450 g/por
pessoa>>*,

Farmacocinética

Devido a sua baixa solubilidade em dgua e lipidios, 0 ACB ndo é
absorvido pelo TGI em condicdes rotineiras de administragao por via oral
ou retal, permanecendo totalmente no limen do TGI e sendo totalmente
eliminado nas fezes em até 1 a 2 semanas. No entanto, pacientes que
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possuem lesdes no TGI podem absorver parcialmente o ACB. O Ba é
90% eliminado por via fecal, e apenas cerca de 2% ¢é excretado por
via renal, sem ser metabolizado®. A taxa de excrecdo é dependente da
atividade peristaltica e da motilidade gastrointestinal do paciente, além
de ser influenciado também pela via de administragio do ACB. Em
pacientes saudaveis, o ACB é geralmente excretado em até 24h apds a
ingestdo oral®.

Assim como as reacoes adversas aos ACI, os ACB também
apresentam trés fatores de risco preponderantes: historico de reacdao
alérgica, asma e atopia (tendéncia a produ¢do de imunoglobulina (IgE)
na presenca de substiancias que produzem reagio alérgica, tendo como
resultado o desenvolvimento de rinoconjuntivite ou asma, por exemplo)”?.

Além disso, dentre as reacdes adversas ao AC de BaSO4
administrado oralmente, deve-se mencionar a colica abdominal e diarreia,
além das reacdes listadas nas tabelas apresentadas no capitulo “Fatores
de Risco e Reacoes Adversas” deste livro. Ainda, a exposi¢do cronica
a altos niveis de BaSO4 particulados em estruturas micrométricas pode
induzir a baritose (ou pneumoconiose), como relatado em mineradores’.

Um estudo encontrou apenas 32 casos de precipitagio e
impactac¢io (acimulo) de ACB em pacientes, num periodo de 56 anos
(1950-2006)'%11,

Dentre os fatores de risco associados a impactacio de ACB inclui-
se idade avangada, desequilibrio eletrolitico, desidratacdo, alteragdes
anatOomicas especificas (estreitamento do limen), uso de drogas que
afetam a motilidade do célon, lapus eritematoso sistémico, esclerodermia,
doenga de Parkinson, diabetes, ou sindrome de Ogilvie. Metade desses
casos foi observada dentro das primeiras 4 semanas apds o estudo com
ACB]O,IZ.

Os principais sintomas da obstrugio intestinal reportados foram
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nduseas e vomitos, dor e distensdo abdominal e constipacio. Em um
estudo realizado por Yu Bai e Linchun Zhang, em 2017, 19 casos foram
reportados na literatura entre os anos 1980-2016, em que os pacientes
apresentaram sintomas em dois dias e até dois anos, apds serem
submetidos aos exames com ACB.

Sdao descritos alguns métodos empregados para aliviar a
impactag¢io de Ba, como os enemas (introdug¢io de dgua ou medicamento
por via anal através de uma sonda) e a extragio manual, o uso de laxantes
e a endoscopia'’, embora a cirurgia tenha sido necessaria na maioria dos
casos. Considerando a alta morbidade associada a impactagio com Ba,
¢ importante que os pacientes sejam devidamente orientados a ingerir
liquidos, usar laxantes e a relatar a equipe médica caso nido consigam
evacuar apds o procedimento com o ACB'3,

O procedimento para o tratamento ap6s a detec¢ao da obstrugdo
intestinal por Ba consiste na administragio de potdssio para equilibrar
a desordem eletrolitica, uso de antidcido (pantoprazol) para proteger a
mucosa gastrica e a realizacio de um enema com agua e sabdo, além
da administragio de lactulose (agente fisiologico que proporciona
evacuagao regular) e de mosaprida (que atua no transito intestinal),
visando promover os movimentos peristalticos gastrointestinais e do uso
de supositorios de glicerina'.

As reagOes graves incluem ainda a pneumonite por aspiragio,
impactagdo, perfuracio, com consequente peritonite e formacgio de
granulomas, além dos episddios vasovagais e sincopais®. A inalagio do
contraste de Ba pode ocluir pequenos bronquios e causar asfixia fatal,
e a aspiragdo de Ba também pode causar pneumonia fatal'®. Portanto,
¢ importante considerar o emprego de outras técnicas de diagnostico,
como a ultrassonografia ou a RMN, nos pacientes que apresentam algum
destes fatores de risco.

Intoxicagdes graves por Ba sdo raras, mas podem ocorrer se houver
ingestdo de ACB com impurezas (sais absorviveis de bario: cloreto de
bario, carbonato ou sulfeto), mesmo quando presentes em pequenas
quantidades ACB!'6171819_ Egses sais podem causar reagoes leves (nduseas,
vomitos e diarreia), ou reacGes mais graves como fraqueza muscular,
coma, arritmia cardiaca, parada respiratoria e até a morte?*?!?2, O metal
Ba é toxico para os tecidos em geral, causando estimulo inicialmente,

B
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e, depois, paralisia. Os primeiros sintomas geralmente comecam nos
musculos gastrointestinais, o envenenamento agudo por Ba se manifesta
rapidamente apds a ingestio de uma dose téxica, que promove
ndusea, vomito, célica e diarreia. Os sintomas esquelotomusculares
e cardiacos seguem com a estimula¢do muscular geral e miocdrdica, e
com formigamento das extremidades. Casos graves de envenenamento
progridem para a perda de reflexos tendinosos, fibrilagio cardiaca e
paralisia muscular geral, incluindo os musculos respiratérios, e 4 morte®.

No Brasil, no municipio de Goids, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) foi acionada pelo Centro de Informacoes
Toxicoldgicas (CIT) em 2003, devido a suspeitas de intoxicacdo por
Ba em pacientes que haviam sido submetidos a exames com ACB. Dos
223 casos de pacientes submetidos aos exames com ACB, 44 pacientes
(20%) foram considerados suspeitos de intoxica¢do. Desses pacientes
analisados, 11 (26%) foram hospitalizados e 9 (21%) faleceram devido
a utilizagdo do ACB, em até 24h apds a administragio da substancia.
Estudos laboratoriais realizados nas amostras de ACB utilizados nos
exames constataram a presenga significativa de sais soluveis de bdrio
(sulfeto de bdrio e carbonato de bario), indicado como sendo a causa
das intoxica¢bes®**. A concentracio média de Ba soldvel encontrada foi
de 7,19 g/L, e em niveis de até 123,7 g/L.. A dosagem da solu¢do mais
frequente foi de 150 mL, e o intervalo médio entre a administracdo e o
inicio dos sintomas foi de 1h (intervalo de 0,1 a 5h) e todas as mortes
ocorreram dentro de 24h apds a exposi¢io. A administragio imediata
de um sulfato soluvel (por exemplo, sal Glauber) permite a precipita¢io
do BaSO4 no trato digestivo, permitindo, assim, interromper a absor¢dao
intestinal, sendo a infusdo de potdssio a principal base do tratamento
para a toxicose por Ba%’.

Algumas recomendacdes foram elaboradas a partir desse caso,
com o objetivo de fornecer sugestdes para a maior vigilancia e o uso
seguro dos ACB. Entre elas:

(@ em suspeita da ocorréncia de reacdes adversas ou intoxicagdo
a farmacos, registrar no prontudrio: solucdo parenteral administrada;
empresa fabricante; numero do lote; data de wvalidade; volume
administrado por paciente;
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(M intensificar a farmacovigilancia e a inspecio sanitria nas
farmdcias dos hospitais/clinicas e empresas fabricantes de produtos
farmacéuticos, compreendendo sua produgdo, distribui¢io e
comercializacio de firmacos;

(€) estabelecer e/ou intensificar o controle de qualidade de produtos
farmacéuticos;

(@ em caso de suspeita de reacio adversa ou intoxicacio,
dar continuidade a investigacdo laboratorial e andlise de amostras
aleatorias, objetivando ampliar a possibilidade de encontrar os agentes
contaminantes**.

Além disso, o ACB é contraindicado para os pacientes que
apresentam hipersensibilidade aos seus componentes, perfuragio e/
ou obstrucdo gastrointestinal. Recomenda-se uma interven¢do severa
precoce para o Ba na cavidade abdominal, incluindo a sua remocdo
cirargica da cavidade abdominal. Pode ser administrado em criangas de
forma criteriosa, nao devendo ser utilizado em pacientes gravidas ou com
eventual suspeita de gravidez. Deve-se levar em conta que a administraciao
de ACB pode alterar a absor¢do de outros medicamentos que possam
estar sendo utilizados pelos pacientes?.
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Agentes de contraste a base de manganés (ACM)

Os ACM sdo compostos paramagnéticos utilizados em RM
que aumentam a intensidade do sinal T1 e que sdo frequentemente
utilizados para a deteccdo de lesdes hepaticas. O manganés dissociado
desses quelatos é captado pelo figado e excretado na bile'. AC a base
de manganés clinicamente aprovados como AC para o imageamento
por RMN mostrou ser altamente sensivel para a deteccio de tumores
no figado®. O manganés também entra nas células por meio dos canais
de cilcio e, por isto, pode ser utilizado também para o imageamento
funcional do cérebro’.

Agentes de contraste a base de ferro (ACF)

Os ACF sdo superparamagnéticos compostos por suspensio
coloidal de nanoparticulas de 6xido de ferro, que reduzem a intensidade
dos sinais T2 nos tecidos que absorvem este AC* Atualmente,
apenas o ACF para uso oral Lumirem (GastroMARK) esta disponivel
comercialmente. Entretanto, os ACF apresentam biodistribui¢io e
aplica¢do que diferem dos outros AC, devido a sua pequena dimensdo
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(nano-tamanho) e formato, sendo reconhecidos como biomarcadores de
patologias especificas®.

Os ACF também parecem ser uma boa alternativa para a
diminuicao dos custos’. AC usando uma mistura de Gd e ferro também
foi proposto para a melhora no contraste da parede da bexiga®. Mais
recentemente, foi sugerido o lutécio (Lu) como composto equivalente ao
Gd como AC’.

Ja os agentes de contraste a base de ferro e platina (ACFP) sdo
compostos  superparamagnéticos com capacidade de relaxamento
T2 superior ao dos ACE Esses AC s3o utilizados encapsulados em
imunomicelas, visando o direcionamento especifico para células tumorais®.

Viérios estudos recentes avaliando o uso de AC em tecnologias
mais modernas, como na ressonancia magnética de imagem (RMI)
ou o contraste dindmico aumentado (dynamic contrast enhanced - DCE)
e difusdo-pesada por RMI (diffusion-weighted MRI), mostram que os
AC permitem ndo apenas visualizar as caracteristicas do tumor e os
seus fenotipos metabdlicos do ponto de vista anatdmico, microvascular,
microestrutural, microambiental e metabolémico, como também
que eles podem ser empregados para o monitoramento do progresso
ou da remissdo do crescimento tumoral durante o tratamento®'°.
Formulagoes alternativas e multifuncionais, principalmente para o
diagnéstico e tratamento (agente terandstico) do cincer, também foram
desenvolvidas'>'2, assim como AC tecido-especifico ja foi proposto's,
incluindo alguns a base de Gd'. O uso de nanoparticulas de ouro como
AC para a TC também tem sido preconizado's.

No uso de agentes fluorescentes (fluorescein angiography - FA), no
qual os corantes fluorescentes sdo injetados nos vasos sanguineos, nao foi
observada evidente deterioragdo aguda da funcdo renal, independente da
fun¢io renal basal ou da presenca de comorbidades'.

O emprego do CTPA (ou “submillisievert standard-pitch CT
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pulmonary angiography”) com doses ultrabaixas do AC administrado,
comparado ao uso de CTPA padrdo, mostra qualidade semelhante no
imageamento de artérias pulmonares em individuos de ambos os sexos
e com suspeita de embolia pulmonar, com uma significativa redu¢do na
dose de radiacdo (em aproximadamente 71%) necessaria’. De fato, a
dupla-fonte “high-pitch CTA” com alta concentrag¢io (iopamidol 370)
e pequeno volume (60 mL) de ACI e aquisicio em baixa voltagem (100
kVp) ndo é inferior se comparado a dupla-fonte “high-pitch CTA” com
baixa concentragio (iopamidol 300) e volume padrdo (75 mL) de ACI
em alta voltagem (120 kVp), e que permite a reducdo simultanea na dose
de radiacdo e volume do AC, sem afetar negativamente o aumento de
contraste vascular!®.

Os AC “microbubble ultrasound” (UCAs) foram recentemente
aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) para oimageamento
nio cardiaco, e que, diferentemente dos ACI ou ACG, costuma ficar
confinado no compartimento sanguineo, quando administrado por via
endovenosa. E ainda, com a vantagem de ndo ser nefrotoxico, e com
potencial de facilitar o imageamento transeccional do abdémen quando
a TC e a RMN com AC sio contraindicados ou impraticaveis®.

O imageamento optoacustico, que é baseado em pulsos de laser
ndo-ionizantes aplicados em tecidos bioldgicos, é uma técnica em rapida
expansdo, e que tem sido proposta para o diagnostico, caracterizacao
e avaliacio do tratamento do cancer, e que, associada ao uso de
‘sonophores’ para a marcac¢do de peptideos que conferem especificidade,
proporcionam a essa técnica aplicacbes e vantagens semelhantes aos
descritos para os imageamentos por fluorescéncia.

Seria esperado, portanto, que, num futuro proximo, muitos
outros AC sejam desenvolvidos e disponibilizados para o uso clinico,
e que juntamente com o avango na tecnologia e dos equipamentos de
imageamento possibilitem o seu uso cada vez mais frequente para uma
gama mais extensa de diagnodsticos médicos, contribuindo assim de forma
significativa para a saide humana e o diagnéstico precoce. E importante
ressaltar ainda a clara tendéncia de uso desses AC nao somente para o
diagnostico, mas também com finalidades terapéuticas concomitantes,
como € o caso dos agentes terandsticos.
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Imagens de exames contrastados

Adriano Tachibana e Rodrigo Watanabe Murakoshi

Os exames contrastados sdo ferramentas importantes para o
diagnéstico em radiologia médica. A seguir sdo apresentadas algumas
imagens médicas provenientes de alguns exames contrastados.

A figura abaixo apresenta imagens de ressonancia magnética do
encéfalo com contraste paramagnético de gadolinio (injecao endovenosa).

Fonte: Elaborado pelos proprios autores.

Figura 1 (A, B) — Figura A — corte axial T1 pré-contraste. Figura B — mesmo
plano axial da figura A, porém apés a inje¢ao de contraste. Observamos a
captagio do contraste normal das artérias intracranianas (setas).

A figura a seguir apresenta imagens de tomografia utilizando o
agente de contraste iodado.
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Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

Figura 2 (A, B) — Imagens de tomografia computadorizada abdominal com
contraste iodado (injecio endovenosa) e reconstrugio com projecio de
intensidade mdxima (MIP). Na figura A - plano coronal e na figura B — plano
axial, observamos a capta¢io do contraste da aorta abdominal (setas) e das
artérias renais (cabecas de setas).

A figura a seguir demonstra imagens de radiografia digital para
estudo das vias lacrimais: dacriocistografia.

Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

Figura 3 (A, B) — Na figura A observa-se imagem pré-contraste para a pesquisa
de eventuais lesdes Gsseas. Na figura B observa-se a captacao do contraste
normal das vias lacrimais (setas) durante a injecio do comtraste iodado
lipossoluvel, com técnica de subtracdo dssea digital.
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A figura a seguir apresenta radiografia digital para estudo do ducto
parotideo: Sialografia.

Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

Figura 4 (A, B) — Na figura A observa-se imagem pré-contraste para a pesquisa
de eventuais lesdes dsseas e calcificagoes que possam corresponder a calculos.
Na figura B observa-se a captagdo do contraste normal do ducto parotideo
(setas) durante a injecao do contraste iodado lipossoliivel e com técnica de
subtracao dssea digital.

A figura a seguir apresenta imagens de radiografia digital para a
avaliacdo do trato urindrio (bexiga e uretra): Uretrocistografia miccional.

Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

Figura 5 (A, B) — Na figura A observa-se imagem pré-contraste para a pesquisa
de eventuais lesdes Osseas e calcificagdoes andmalas na pelve. Na figura B
observa-se a preenchimento normal pelo contraste na bexiga (seta) apds a
inje¢ao do contraste iodado.
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A figura a seguir apresenta imagens de radiografia digital para a

avaliacio do ttero e das tubas uterinas: histerossalpingografia.

Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

Figura 6 (A, B) — Na figura A observa-se imagem pré-contraste para a pesquisa
de eventuais lesdes Osseas e calcificacdoes anomalas na pelve. Na figura B observa-
se o preenchimento e progressio normal na cavidade uterina (seta) e pelas tubas
uterinas (cabecas de setas) apds a injecao do contraste iodado.

Na figura a seguir, imagens de radiografia digital para a avaliagio
do cdlon (intestino grosso) e do reto: NEMa 0paco.

Fonte: Elaborado pelos proprios autores.

Figura 7 (A, B) — Na figura A observa-se imagem pré-contraste para a pesquisa
de eventuais lesdes dsseas e calcificagdes andmalas abdominais. Na figura B
observa-se a contrastagao normal do célon e do reto (setas) ap6s a inje¢ao do
contraste baritado por via retal.

Imagens cedidas pelos autores (Hospital Rlbert Einstein e InRad).
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