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Resumo

Abstract

Os meios de contraste iodado sdo substancias que permitem a distin¢do de estruturas anatdémicas com opa-
cidades similares e, consequentemente, o detalhamento de 6rgaos internos durante procedimentos radio-
l6gicos. O crescente numero de procedimentos de tomografia computadorizada em pequenos animais tem
aumentado a exposi¢do dos pacientes a essas substancias. Dessa forma, é imprescindivel que os profissio-
nais que lidam diretamente com o paciente durante a execu¢do do exame, bem como aqueles que o solici-
tam, estejam familiarizados com os diversos tipos de meios de contraste iodado, suas propriedades fisico-
-quimicas e possiveis reagdes adversas. O objetivo dessa revisdo é abordar de forma simplificada conceitos
relacionados aos MCI e alertar para a possibilidade de ocorréncia dessas reagdes em pequenos animais,
embora existam poucas informacdes relacionadas na literatura veterinaria.

Palavras-chave: Meio de contraste iodado. Tomografia computadorizada. Reagdes adversas. Cao. Gato.

lodinated contrast media allows distinction of anatomical structures with similar opacities, detailing internal
organs during radiological procedures. The more frequent use of computed tomography procedures in small
animals have been increased the patient exposure to iodinated contrast media in Veterinary Medicine. Thus, it
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is essential that professionals who deal with the patient during computed tomography and those who request

the exam have knowledge about different iodinated contrast media, their physicochemical properties and po-

tential adverse reactions. The scope of this review is to report briefly concepts of iodinated contrast media

and to warn about the possible occurrence of these reactions in small animals, although there is little related

information in the veterinary literature.

Keywords: lodinated contrast media. Computed tomography. Adverse reactions. Dog. Cat.

Introducao

Os meios de contraste iodado (MCI) possuem
grande relevancia nos servigos médicos de diag-
nodstico por imagem e tém recebido propor¢do na
Medicina Veterinaria em virtude de sua crescente
utilizacdo nos exames de tomografia computadori-
zada. O objetivo desta revisdo é apresentar as pro-
priedades fisico-quimicas dos contrastes iodados e
suas possiveis reagdes adversas, para que possam
ser reconhecidas, compreendidas e tratadas pelos
médicos veterinarios radiologistas que lidam dire-
tamente com os pacientes durante a administracao
dessas substancias.

Revisao de Literatura

Considerac6es gerais sobre os MCI
utilizados em exames radiologicos

Nos estudos de imagens radioldgicas, as carac-
teristicas inerentes as estruturas anatémicas per-
mitem a criacdo de contrastes naturais, ou seja,
diferentes estruturas atenuam o feixe de raios X
em diferentes graus. O grau de atenuacgao varia de
acordo com o numero de elétrons que se encon-
tram no caminho desse feixe. O nimero de elétrons
dependera do niimero atémico, densidade e espes-
sura de cada estrutura a ser estudada (SANTOS et
al.,, 2009).

Quando ha diferenca consideravel entre as den-
sidades de dois 6rgdos, como o musculo cardiaco e
o ar no interior dos pulmoes, os limites das estru-
turas podem ser observados numa radiografia gra-
cas a existéncia de contraste natural. Entretanto,

se duas estruturas anatémicas tiverem densidades
e numeros atdbmicos semelhantes, ndo sera possi-
vel distingui-las em imagens radiograficas simples
devido a auséncia de contraste natural. Esta situ-
acdo é frequente em radiologia, impossibilitando
a identificacdo de vasos sanguineos dentro de um
6rgao ou de certos detalhes da arquitetura renal
sem que se altere artificialmente um dos fatores
mencionados (SPECK et al., 1983; THOMSEN et al.,
2014a).

A densidade de um érgao oco, como a bexiga uri-
naria, pode ser reduzida preenchendo-o com ar am-
biente ou gas, pois promovem contraste negativo. Ja
a densidade de uma estrutura como o vaso sangui-
neo, pode ser aumentada preenchendo-a com con-
teddo liquido que apresente ntimero atomico mé-
dio superior ao do sangue, como os MCI. Os MCI sdo
solucdes ou suspensdes de substincias nio téxicas
que contém uma proporgao significativa de elemen-
tos de elevado nimero atémico, como o iodo (SPECK
etal, 1983; SANTOS et al., 2009). Essas substancias
aumentam o contraste entre estruturas anatomi-
cas que nao sdo habitualmente discriminadas, e sdo
chamadas de contrastes positivos. O aumento da vi-
sualizacdo de tecidos e superficies de 6rgaos, pro-
porcionada pela utilizacdo dos MCI, pode auxiliar o
radiologista a determinar a presenca e a extensao
de lesdes (SANTOS et al., 2009).

Os MCI sao utilizados em diversos procedi-
mentos radioldgicos, como urografias excreto-
ras, cistografias, mielografias, angiografias e tomo-
grafias computadorizadas (SANTOS et al., 2009).
Particularmente, durante a execucdo dos exames de
tomografia computadorizada, os MCI sao frequente-
mente administrados, por via intravenosa (JUCHEM
etal, 2004; THOMSEN et al,, 2014a).
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Propriedades fisico-quimicas dos MCI

Atualmente, todos os MCI utilizados sao mo-
dficacdes quimicas do anel de benzeno tri-iodado
(ASPELIN et al., 2006; THOMSEN et al., 2014a) e po-
dem ser classificados com base nas suas proprie-
dades fisico-quimicas, incluindo estrutura quimica,
ionicidade, osmolalidade, viscosidade (WIDMARK,
2007; CARRARO-EDUARDO et al., 2008) e densida-
de (ou concentragdo de iodo) [Quadro 1] (SANTOS
et al., 2009). Todas essas propriedades vinculam-
-se a eficacia e a seguranca dos contrastes iodados
(JUCHEM et al., 2004, WIDMARK, 2007; CARRARO-
EDUARDO et al., 2008).

A estrutura quimica basica é formada por um
anel benzénico, ao qual foram agregados atomos
de iodo, e grupamentos complementares, onde es-
tdo acidos e substitutos organicos, que influenciam
diretamente na toxicidade e excrecio (NOBREGA,
2005). Os MCI podem ser monomeros (um anel
benzénico) ou dimeros (dois anéis benzénicos). As
outras trés caracteristicas fisicas dos MCI (ionicida-
de, osmolalidade e viscosidade) tém influéncia dis-
tinta na tolerancia e reagdes adversas (WIDMARK,
2007).

A ionicidade é uma importante caracteristica
relacionada a capacidade de dissociacdo, sendo os
MCI classificados em i6nicos e ndo io6nicos. O con-
traste iodado idnico é aquele que quando em solu-
¢do, dissocia-se em particulas com carga negativa
e positiva, enquanto os ndo idnicos nao se disso-
ciam e ndo liberam particulas com carga elétrica
(JUCHEM et al., 2004; WIDMARK, 2007; THOMSEN
et al,, 2014a). Uma solucdo pode ter natureza idni-
ca ou ndo ionica conforme sua estrutura quimica,
mas todas apresentam propriedades relacionadas a
concentragdo do soluto: osmolalidade, viscosidade
e densidade (NOBREGA, 2005).

Tanto a osmolalidade quanto a osmolaridade re-
ferem-se a concentracao de particulas de uma solu-
¢do. No entanto, a osmolalidade relaciona-se com o
numero de miliosmoles por quilo de d4gua (mOsm/
kg H,0), e a osmolaridade ao nimero de milios-
moles por litro de solucdo (mOsm/litro). Assim, a
osmolalidade relaciona-se ao peso, e a osmolari-
dade ao volume (SANTOS et al,, 2009). A osmola-
lidade estd intimamente relacionada a ionicidade.
Se a osmolalidade é determinada pela quantidade
de particulas em uma solugio, o contraste iodado

ionico tem maior osmolalidade do que o nio i6nico
(JUCHEM et al., 2004; WIDMARK, 2007).

A osmolalidade média das solugdes e células
orgdnicas é de cerca de 300mOsm/kg. A osmolali-
dade do MCI esta relacionada a incidéncia de efeitos
colaterais. Quanto mais préxima a osmolalidade do
contraste estiver da osmolalidade das solu¢des or-
ganicas, melhor serd sua tolerdncia (SANTOS et al.,
2009; CLEMENT; WEBB, 2014).

A importancia pratica da viscosidade relaciona-
-se com a forca necessdaria para injetar o MCI atra-
vés de uma agulha ou cateter, limitando a velocida-
de pela qual pode ser injetado (NOBREGA, 2005;
SANTOS et al,, 2009). Essa propriedade depende do
tamanho molecular, estrutura quimica, concentra-
cdo de iodo e temperatura (SANTOS et al., 2009).
A viscosidade elevada impede a mistura rapida no
sangue e diminui a velocidade do MCI no interior
de pequenos vasos. Pode-se reduzir a viscosidade
ao se reduzir a concentracao de iodo do MCI, mas
essa reducdo pode resultar em opacificacdo inade-
quada (SANTOS et al,, 2009). Considerando que a
viscosidade é inversamente proporcional a tempe-
ratura, o aquecimento do contraste torna-o mais so-
livel sem prejudicar a intensidade de opacificagao.
Entretanto, deve-se ter em mente que o MCI apre-
sentard maximas solubilidade e opacificagdo ime-
diatamente depois de ter sido aquecido (SPECK et
al,, 1983; THOMSEN; MORCOS, 2000; ROJAS, 2002;
ACR, 2013). Além de reduzir sua viscosidade e au-
mentar sua solubilidade, observagdes clinicas suge-
rem que aquecer o contraste a temperatura corpo-
ral (em torno de 37 2C) o torna mais bem tolerado
pelo paciente (JUCHEM et al, 2004; THOMSEN,
2014a).

A densidade ou concentragdo representa o nu-
mero de &tomos ou miligramas de iodo por mililitro
de solucdo (mgl/ml) (NOBREGA, 2005).

A viscosidade e a osmolalidade do MCI estdo di-
retamente relacionadas com a concentracdo de iodo
(SANTOS et al., 2009). Dessa forma, quanto maior
a concentragdo deste elemento, maior a atenua-
¢do aos feixes de raios X e maior a capacidade de
realce da solugdo. Entretanto, quanto maior a vis-
cosidade e a osmolalidade, menor é a tolerancia e
maiores os riscos de reacdes adversas (WIDMARK,
2007; SANTOS et al, 2009; ACR, 2013). Assim, a
disponibilizacdo de MCI com diferentes concentra-
¢oes de iodo se faz necessaria (SPECK et al., 1983;
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THOMSEN; MORCOS, 2000; ROJAS, 2002; DIAS et
al,, 2013).

Quando concentracdes, volumes e velocidades
de administra¢do similares sao utilizadas, aimagem
radiografica produzida é muito semelhante e os MCI
ndo diferem significativamente um do outro em sua
capacidade de realce (WIDMARK, 2007; ACR, 2013).

Classificacao dos meios de contraste iodado

Na pratica clinica, a classificagdo utilizada mais
frequentemente baseia-se na osmolalidade e, con-
sequentemente, na osmolaridade [Quadro 2]
(THOMSEN; MORCOS, 2000; MORCOS; THOMSEN,
2001; MADOXX, 2002; ROJAS, 2002; THOMSEN et
al,, 2014a).

A primeira geracdo de MCI é constituida pelos
mondmeros idnicos de alta osmolaridade. Esses
contrastes apresentam osmolalidade cinco a oito ve-
zes maior que a do sangue (WIDMARK, 2007), isto
é sua osmolalidade em solugdo varia de 600-2100
mOsm/kg, em relagio a 290 mOsm/kg do plas-
ma humano (SANTOS et al., 2009; THOMSEN et al,,
2014a). Consistem num anel de benzeno tri-ioda-
do com duas cadeias organicas laterais e um grupo
carboxil. O anion iodado, diatrizoato ou ioxitalama-
to, é conjugado com um cation (s6dio ou meglumi-
na) e o resultado é um mondmero i6nico. A ioniza-
¢do na ligacao carboxil-cation torna o MCI soluvel
em agua. Para cada trés atomos de iodo, duas par-
ticulas estdo presentes em solucdo (3:2) (SANTOS
etal, 2009; THOMSEN et al., 2014a). Esses agentes
de primeira geracdo estdo associados a altas taxas
de reagdes adversas quando administrados via in-
travenosa por conta dos efeitos biolégicos da alta

osmolalidade, e por essa razao, foram substituidos
por outros que promovem maior tolerdncia e se-
guranca (WIDMARK, 2007). Alguns desses MCI, de
primeira geracao, ainda sao utilizados em procedi-
mentos uroldégicos retréogrados e que envolvem o
trato gastrintestinal devido a excelente opacidade e
baixo custo (WIDMARK, 2007). Os que ainda sio co-
mercializados sdo os anions ioxitalamato, iotalama-
to e diatrizoato (SANTOS et al., 2009).

0Os MCI dimeros ionicos sao formados por dois
mondmeros idnicos; com a eliminacdo de um grupo
carboxil, esses agentes tém seis &tomos de iodo por
cada duas particulas em solugdo (6:2) (SANTOS et
al., 2009; THOMSEN et al., 2014a). O Unico comer-
cializado é o ioxaglate, que embora apresente baixa
osmolalidade (580 mOsm/kg), é classificado como
MCI de primeira geracdo (SANTOS et al, 2009;
WIDMARK, 2007; THOMSEN et al., 2014a). Sua alta
viscosidade ndo permite que seja preparado em al-
tas concentragdes (SANTOS et al., 2009).

A segunda gerac¢do de contrastes foi desenvol-
vida para solucionar os problemas associados aos
contrastes de alta osmolaridade de primeira gera-
cdo (WIDMARK, 2007). No caso dos monOmeros
ndo ionicos de baixa osmolaridade, o anel de ben-
zeno tri-iodado é solivel em agua gracas a adigao
de grupos hidroxil hidrofilico as cadeias organicas
laterais, e como ndo tém grupo carboxil, ndo ioni-
zam em solucdo. Para cada trés atomos de iodo,
uma particula esta presente em solucgio (3:1); logo,
0s mondmeros nao idnicos tém cerca de metade
da osmolalidade dos mondmeros i6nicos em solu-
¢do, isto é, 690-860 mOsm/kg (SANTOS et al.,, 2009;
THOMSEN etal,, 2014a). Os mondmeros ndo idnicos
sdo subclassificados de acordo com a quantidade de

Quadro 1 - Sumula conceitual das propriedades fisico-quimicas dos meios de contraste iodado

Propriedade Definicao

Estrutura quimica
(Anéis de benzeno)
lonicidade

Anel benzénico, ao qual foram agregados atomos de iodo e grupamentos complementares, onde estao acidos
e substitutos organicos, que influenciam diretamente na sua toxicidade e excregao.
(Capacidade de dissociagao em particulas com carga negativa e positiva.

Refletem a concentragao de particulas de uma solugao; osmolalidade relaciona-se com o nimero de milio-

Osmolalidade e osmolaridade
(mOsm/Litro - volume).

Viscosidade

smoles por quilo de agua (mOsm/kg - peso), e osmolaridade ao nimero de miliosmoles por litro de solucao

Refere-se a resisténcia intrinseca da solucdo, esta associada a forga necessaria para injetar o contraste através

de um cateter, o que limita a velocidade pela qual pode ser injetado.

Densidade ou concentragao

Miligramas de iodo por mililitro de solugao.

Fonte: Dados da pesquisa.
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miligramas de iodo existentes em 1 ml de solugdo
(mgl/ml). As cadeias laterais aumentam a viscosi-
dade dos mondmeros ndo idnicos, em relacdo aos i6-
nicos, tornando-os mais dificeis de injetar; contudo,
parecem estar relacionados a menor ocorréncia de
reacoes adversas (WIDMARK, 2007; SANTOS et al,,
2009) e maior tolerancia intravascular (WIDMARK,
2007). 0s monomeros nio idnicos sdo considerados
MCI de eleicdo, pois devido a natureza ndo i6nica e a
baixa osmolalidade, sdo potencialmente menos qui-
miotdxicos que os monomeros i6nicos de primeira
geracdo (WIDMARK, 2007, SANTOS et al., 2009). O
desenvolvimento do iohexol revolucionou o proce-
dimento de mielografia, em decorréncia de seu bai-
xo grau de neurotoxicidade (WIDMARK, 2007). Os
MCI monomeros nio i6nicos de segunda geracdo
comercializados sdo: iopramide, iobitridol, iohexol,
iopamidol e ioversol (SANTOS et al., 2009).

Atualmente, o MCI de terceira geracdo comer-
cializado e mais utilizado é o iodixanol, um dimero
ndo idnico que consiste na jun¢do de dois monéme-
ros ndo ionicos. Essas substancias contém seis ato-
mos de iodo por cada particula em solucdo (6:1), e
numa certa concentracao de iodo tem a osmolalida-
de mais baixa de todos os meios de contraste, sen-
do considerados isosmolares em relacdo ao plasma
(WIDMARK, 2007, SANTOS et al., 2009; THOMSEN
etal., 2014a).

Teoricamente, um agente isosmolar é preferi-
vel em qualquer territério vascular onde o endo-
télio seja sensivel a osmolalidade, como encéfalo,

coracdo e rins. Estudos mostram que uma agen-
te isosmolar afeta a barreira hemato-encefalica em
menor grau que os de baixa osmolaridade; o ritmo e
a fungao cardiaca também sao menos influenciados
pelos agentes isosmolares, em relagdo aos de baixa
osmolaridade (WIDMARK, 2007). Pesquisas suge-
rem que os meios isosmolares apresentam nefroto-
xicidade igual ou inferior aos de baixa osmolarida-
de, mas para que se possa chegar a um consenso
ainda sdo necessdrias mais investigacoes a respeito
do assunto (REDDAN et al., 2009; THOMSEN et al,,
2014b).

Farmacocinética

Cerca de dois a cinco minutos ap6s a adminis-
tracdo intravenosa do MCI ocorre difusdo de 70%
da dose injetada do plasma para o espaco intersti-
cial. O equilibrio completo entre plasma e o espa-
co intersticial ocorre cerca de duas horas ap6s a in-
jecdo (THOMSEN; MORCOS, 2000; SANTOS et al,
2009). As moléculas do MCI ndo sdao metabolizadas
antes de sua eliminagdo, sendo a via renal, a prin-
cipal via de eliminagdo (99%). Apés a injecdo in-
travenosa, ocorre eliminacdo continua do plasma
para a urina por meio da filtragcdo glomerular, sem
reabsorcao tubular (SANTOS et al., 2009). Somente
1% do MCI sofre excrecao extra-renal (biliar, lacri-
mal e sudoripara), constatando-se maior elimina-
¢ao hepatica, em casos de insuficiéncia renal grave.

Quadro 2 - Classificagao dos diferentes tipos de meios de contraste iodado

- Principio .. Estrutura quimica Concefltragéo Osmolalidade Osmolaridade
Geragao Ativo lonicidade (Anéis de benzeno) de iodo a 37 graus (mOsmylitro)
(mg I/ml)* (mOsm/kgH,0)
diatrizoato ionico mondmero 292 1500 alta
4 iotalamato ionico mondmero 400 2300 alta
ioxitalamato ionico mondmero 380 2100 alta
joxaglate ionico dimero 320 580 baixa
iobitridol nao ionico mondmero 300 695 baixa
iohexol nao ionico mondomero 300 - 350 640 - 780 baixa
22 iopamidol nao ionico mondomero 370 832 baixa
iopromida nao ionico monomero 300 770 baixa
joversol nao ionico mondomero 320 702 baixa
32 iodixanol nao ionico dimero 270-320 290-290 isosmolar

Nota: *Existem outras apresentacoes com diferentes concentragoes de iodo e, consequentemente, diferentes valores de viscosidade e osmolalidade.

Fonte: Dados da pesquisa
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Se a fungio renal for normal, a meia-vida do MCI é
de cerca de duas horas, sendo que em quatro horas
75% da dose administrada ja foi excretada e em 24
horas 98% do contraste ja foi eliminado. Se a taxa
de filtragdo glomerular estiver reduzida, a excre-
¢do prolonga-se por semanas, tornando-se mais re-
levantes as vias de eliminacdo biliares e intestinais
(THOMSEN; MORCOS, 2000; SANTOS et al.,, 2009).

Reacoes adversas

Mesmo com grandes avancos na sintese dos M(I,
a medida que seu uso alcanca grandes proporgdes,
maior serd a possibilidade de ocorréncia de reacdes
adversas, sendo um tema de grande relevancia, tan-
to na Medicina quanto na Medicina Veterindria, para
clinicos e, especialmente, radiologistas. Deve-se sa-
lientar que o médico radiologista ou o profissional
que realiza o exame é responsavel pela administra-
¢do intravenosa do MCI e deve ter a capacidade de
reconhecer e tratar as reacoes adversas imediatas
até que se encontre suporte terapéutico mais es-
pecifico [Quadro 3] (THOMSEN; MORCOS, 2004;
POLLARD; PASCOE, 2008; THOMSEN, 2014b).

O agente de contraste ideal deveria melhorar a
qualidade das imagens sem produzir qualquer tipo
de reacdo adversa, mas essa substdncia ainda ndo
foi descoberta. As reacées podem ocorrer apos uma
Unica ou apds multiplas administracdes (ASPELIN
etal., 2006; THOMSEN et al., 2014a). Sao classifica-
das de diversas formas, geralmente levando-se em
consideracdo: o mecanismo etiolégico (idiossincra-
ticos e ndo idiossincraticos), a gravidade (leve, mo-
derada e grave) e o tempo decorrido apds a admi-
nistracdo do contraste (aguda ou imediata e tardia)
(JUCHEM et al., 2004; CLEMENT; WEBB, 2014).

A natureza e a prevaléncia das reagdes adver-
sas aos MCI no homem dependem do tipo do agen-
te utilizado, ressaltando-se, como ja exposto, que os
meios i0nicos estdo mais relacionados a maior fre-
quéncia de reagdes sistémicas agudas do que os ndo
ionicos (MORCOS; THOMSEN, 2001; WIDMARK,
2007; SANTOS et al,, 2009; THOMSEN et al., 2014a).

As reacdes adversas idiossincraticas (anafilac-
toides) assemelham-se as reag¢des alérgicas ou de
hipersensibilidade a uma substincia em particu-
lar e ndo dependem da concentracdo de iodo, das
propriedades quimicas do contraste utilizado e do
fluxo ou volume de solugdo injetada (JUCHEM et

al, 2004; CLEMENT; WEBB, 2014). Sdo imprevi-
siveis e as mais temiveis por nio existir profilaxia
(MADOXX, 2002; CLEMENT; WEBB, 2014). Uma re-
acdo idiossincratica pode ocorrer apds a injecdo de
menos de 1ml de MCI (MADOXX, 2002). Apesar des-
sas rea¢des se manifestarem de forma semelhan-
te as reacOes anafilaticas, ndo sdo verdadeiras re-
acdes de hipersensibilidade, porque anticorpos de
imunoglobulina E ndo estdo envolvidos e a sensi-
bilizagdo prévia ndo é necessaria, isto é, as reagdes
podem ocorrer em pacientes que nunca estiveram
expostos a MCI (JUCHEM et al,, 2004). Por esses
motivos, as reacoes idiossincraticas aos contrastes
iodados sdo denominadas anafilactoides com etio-
logia desconhecida (SANTOS et al,, 2009). O meca-
nismo dessas reacdes nao esta completamente elu-
cidado, mas pode envolver liberacdo de histamina
e outros mediadores bioldgicos ativos como seroto-
nina, bradicinina, leucotrienos, adenosina, endoteli-
na, e ativacao e inibi¢do de muitos sistemas enzima-
ticos (MORCOS; THOMSEN, 2001; MADOXX, 2002;
WEBB, 2006; CLEMENT; WEBB, 2014).

No homem, as reac¢oes idiossincraticas agudas
ou imediatas ocorrem logo ap6s a administra¢do do
MCI (MORCOS; THOMSEN 2001; MADOXX, 2002;
THOMSEN; MORCOS, 2004; CLEMENT; WEBB,
2014). Katayama et al. (1990) estudaram 330.000
pacientes e relataram que mais de 70% destas re-
acOes adversas ocorreram nos primeiros cinco mi-
nutos apds a injecao intravenosa de MCI i6nicos
ou ndo ionicos. Uma menor frequéncia pode ocor-
rer dentro de uma hora da infusdao do MCI (WEBB,
2006; THOMSEN, 2011).

Nesse grupo de reacdes adversas incluem-se: re-
acdes leves, como prurido, eritema, urticaria loca-
lizada ou generalizada, com ou sem angioedema;
reacdes moderadas associadas a sinais cardiovas-
culares e respiratorios, como taquicardia e bradi-
cardia, hipotensao e hipertensao arterial, tosse, ta-
quipneia e dispneia; reagcdes graves relacionadas a
sinais cardiovasculares e respiratérios de maior re-
levancia (hipotensdo grave, taquicardia, bradicar-
dia, arritmia, broncoespasmo grave, edema de glote
e pulmonar), culminando com parada cardiorrespi-
ratéria, e manifestagdes neurologicas, como perda
da capacidade de reconhecimento e crises convulsi-
vas (THOMSEN; MORCOS, 2004).

As reagoes idiossincraticas tardias ocorrem apos
60 minutos ou até uma semana apos aadministracdo
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intravenosa do MCI, e sua fisiopatologia nao é total-
mente compreendida (MORCOS; THOMSEN, 2001;
STACUL, 2006; THOMSEN, 2011; STACUL; BELLIN,
2014). Podem ser observados sintomas como nau-
seas, vOomitos, cefaleias, prurido, eritema, sensi-
bilidade dolorosa abdominal e musculoesqueléti-
ca, febre e parotidite por iodo; contudo, apenas as
erupgoes cutaneas anafilactoides sdo consideradas
reacdes adversas bem documentadas e relacio-
nadas diretamente aos MCI (WEBB et al., 2003;
THOMSEN, 2011). A maioria das reagdes adversas
idiossincraticas tardias sdo leves e autolimitantes
(SANTOS et al.,, 2009; STACUL; BELLIN, 2014) e sua
incidéncia é incerta (STACUL; BELLIN, 2014).

As reacbes adversas nao idiossincraticas (qui-
miotoxicas) sdo previsiveis, apresentam efeito dire-
to em determinados 6rgdos ou sistemas e sao de-
pendentes da toxicidade da molécula de contraste
(quimiotoxicidade) e de suas propriedades fisicas,
como a ionicidade e a alta osmolaridade. Dessa for-
ma, essas reagdes sdo passiveis de estabelecer as-
sociagdes com a dose de contraste administrada, a
concentracdo de iodo presente na solucio e a vis-
cosidade ou velocidade de inoculacdo da substancia
(THOMSEN; MORCOS, 2000; JUCHEM et al., 2004;
CLEMENT; WEBB, 2014).

0 mecanismo de a¢do vincula-se a alguns fend-
menos: quantidade de cations liberada pelo con-
traste, expansdo aguda do volume plasmatico, va-
sodilatacdo generalizada por efeito na musculatura
lisa e lesdo do endotélio vascular. Dentre as mani-
festacdes clinicas, evidenciam-se reacdes de di-
versos graus: sensacdo de calor, gosto metdlico na
boca, reacdes vago-vagais (sudorese, palidez cuta-
nea, nausea, vomito e hipotensdo com bradicardia),
tontura, convulsao, rea¢des cardiovasculares (arrit-
mias e depressdo miocardica), hipervolemia, insu-
ficiéncia renal secundaria a nefrotoxicidade do MCI
(também denominada reac¢do adversa renal ou ne-
fropatia induzida pelo contraste), dor e desconfor-
to no local da injecdo que pode evoluir para flebi-
te e extravasamento do contraste, com consequente
dano tecidual (JUCHEM et al.,, 2004).

Percebe-se que podem ocorrer reagdes com-
binadas, isto é, reacdes ndo idiossincraticas com-
plexas relacionadas aos efeitos quimiotéxicos do
contraste, concomitantemente a reacdes idiossin-
craticas (anafilactoides). Sintomas como eritema,
papulas, prurido, nduseas e vomitos, citados como

caracteristicos das reagdes idiossincraticas, tam-
bém podem ser provocados pelos efeitos quimio-
téxicos do contraste, tornando dificil determinar a
etiologia destas manifestag¢des clinicas (JUCHEM et
al,, 2004).

Pacientes humanos com hipertiroidismo podem
desenvolver tireotoxicose tardia com exacerbac¢do
dos sintomas do hipertireoidismo apés quatro a
seis semanas da infusdo do contraste iodado. Esta
tireotoxicose é rara em pacientes com fungéo tiroi-
diana normal, mas naqueles com hipertireoidismo
manifesto, a administracao é contraindicada (ACR,
2013).

Apesar da riqueza de informagdes a respeito das
reacOes adversas aos MCI no homem, ha uma lacu-
na em relagdo a descri¢do destes eventos na litera-
tura médico-veterinaria. A medida que modalida-
des de imagem mais avanc¢adas, como a tomografia
computadorizada, sdo realizadas com maior frequ-
éncia e aumentam a utilizacdo de contrastes, sdo ne-
cessarias maiores investigacdes em pequenos ani-
mais para a compreensdo do assunto (POLLARD et
al,, 2008a).

Reacdes sistémicas agudas e graves foram rela-
tadas em dois cdes anestesiados submetidos a to-
mografia computadorizada ap6s a administracdo
de MCI ndo idnico de alta osmolaridade (iotalama-
to) (POLLARD; PASCOE, 2008). Os animais apresen-
taram alteragdes marcantes na frequéncia cardiaca
(FC) e na pressao arterial sanguinea (PAS) imedia-
tamente ap6s ou durante a infusido do MCI. O pri-
meiro cao desenvolveu hipertensao, bradicardia,
broncoespasmo e diarreia de aspecto sanguinolen-
to; ja o segundo desenvolveu hipotensao e taquicar-
dia, além de eritema na regido ventral do abdémen
e membros pélvicos, edema periocular e diarreia.
Ambos tiveram a anestesia interrompida e recebe-
ram tratamento emergencial suporte. O primeiro
animal permaneceu hipertenso, inconsciente e ndo
responsivo a terapia por seis horas e meia apos a
infusdo de MCI e recebeu alta apés trés dias do exa-
me de imagem, com resolucdo do quadro diarreico
em 15 dias. O segundo animal respondeu a terapia
suporte, mas o débito urinario normalizou somente
no dia seguinte, ndo sendo observados efeitos ad-
versos residuais somente apds 36 horas da infusao
do MCI (POLLARD; PASCOE, 2008).

Devido a importancia de identificar estas rea-
¢cOes adversas em pequenos animais, Pollard et al.
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(2008a) estudaram, de forma retrospectiva, o com-
portamento da FC e PAS imediatamente antes e du-
rante 20 minutos apds a administra¢do intravenosa
de dois tipos de MCI, um idnico de alta osmolaridade
(iotalamato de s6dio) e o outro nio iénico isosmo-
lar (iopamidol), respectivamente, em dois grupos de
91 e 16 caes anestesiados, submetidos a tomografia
computadorizada. Dentre os que receberam o MCI
ionico, 3% demonstraram altera¢des na FC (bra-
di ou taquicardia) e 4% na PAS (hipo ou hiperten-
sdo arterial); ja dentre os que receberam MCI ndo
ionico, nenhum apresentou alteracdes relevantes
de FC e apenas um demonstrou hipertensao arterial
(POLLARD et al., 2008a).

Outro estudo avaliou dois grupos de felinos
anestesiados, que receberam contraste i6nico de
alta osmolaridade (iotalamato) e ndo i6nico isos-
molar (iopamidol), constatando-se que, dentre os
60 felinos que receberam o agente idnico, 7% de-
monstraram altera¢des na PAS (hipo ou hiperten-
sdo) e apenas um desenvolveu taquicardia; ja no
grupo de 12 felinos que recebeu o meio nao idnico,
2,5% dos animais apresentaram altera¢des de PAS
(hipo ou hipertensao) e nenhum de FC (POLLARD
etal,, 2008b).

A partir desses estudos, concluiu-se que as rea-
¢Oes adversas relacionadas as FC e PAS em caes fo-
ram relativamente mais frequentes do que as obser-
vadas na espécie humana. Ja as reagdes associadas as
PAS em felinos foram relativamente mais frequentes
do que as relatadas no cao e no homem (POLLARD
et al,, 2008a; 2008b). Ainda, tanto na espécie cani-
na quanto na felina, os meios idnicos pareceram cau-
sar mais reac¢oes sistémicas imediatas, do que os ndo
ionicos, da mesma forma que tém sido constatados
no homem (POLLARD et al., 2008a; 2008b).

As reagdes adversas associadas as mudancgas na
FC e PAS apés a infusdo de MCI em caes parecem
ocorrer de forma imediata, isto é, cinco a dez mi-
nutos ap6s a infusdo de MCI, de modo semelhan-
te ao observado na populagdo humana em geral
(POLLARD et al., 2008a).

E valido ressaltar que Pollard et al. (2008a;
2008b) relacionaram as reacdes adversas descritas
em pequenos animais diretamente aos MCI, e ndo
ao efeito da anestesia, uma vez que animais aneste-
siados que ndo receberam contraste, nio apresen-
taram reacgoes.

Apds quatro anos, a andlise retrospectiva de
um grupo constituido por 49 cdes submetidos a

Quadro 3 - Sumula das principais reagdes adversas aos meios de contrastes iodados e cuidados preconizados no homem

Reacdes Imediatas leves

Imediatas moderadas

Imediatas graves Tardias

Imediatas leves de apresen-
tagao mais intensa, taqui e
bradicardia, hiper e hipotensao
arteriais® moderadas, tosse,
taquipneia e dispneia.

Prurido, eritema” e urticaria
com ou sem angioedema™.

Idiossincraticas
(anafilactoides)

Sensacao de calor, sudo-

rese, alteracao do gosto,

palidez, nausea, vomito,
tontura, flebite.

Nao idiossincraticas
(quimiotoxicas)

Vomitos persistentes e hipo-
tensao com bradicardia.

Edema de glote, broncoespasmo®,

edema pulmonar, taqui e bradicar-

dia, hipotensao arterial acentuada,

arritmia, sincope, parada cardior-

respiratoria, perda de consciéncia*®
e convulsao.

Erupcoes cutaneas.

Insuficiéncia renal secun-
daria a nefrotoxicidade do
MCI* ™,

Arritmia, depressao miocardica,
convulsao.

Tratamento medicamentoso,

Observagao e observacao cuidadosa no
Cuidados tratamento sintomatico, se servico de radiologia.
necessario. Acionar equipe de apoio, se

necessario.

Suporte terapéutico de emergeéncia,

. Geralmente autolimitante.
hospitalizacao.

“Reagoes adversas aos MCl ja relatadas em caes.
**Reacoes adversas aos MCl ja relatadas em gatos.

Nota: A tireotoxicose induzida por MCI é uma reagao adversa especifica e tardia relatada em pacientes humanos portadores de hipertireoi-

dismo. Nesses casos a administracao do contraste é contraindicada.
Fonte: Dados da pesquisa.
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tomografia computadorizada anestesiados que re-
ceberam agente i6nico de alta osmolaridade (iotala-
mato) e tiveram valores de FC e PAS invasiva direta,
avaliados imediatamente apés a infusdo do MCI (va-
lor basal) e em até 15 minutos, revelou alterag¢des
em 37% dos caes. Destes, 20% apresentaram alte-
racao nos valores basais da FC ou PAS, 8% taquicar-
dia, 4% bradicardia, 16% hipertensao e 4% hipo-
tensdo, o que evidencia uma proporgdo significativa
de alteragdes hemodinamicas apés a infusao de MCI
ionico de alta osmolaridade e refor¢a a importan-
cia de monitorar os pacientes que apresentam essas
manifestagdes (VANCE et al,, 2012).

Em relacdo a nefropatia induzida por contras-
te, considerada previamente uma reacdo adver-
sa ndo idiossincratica tardia, foram encontrados
na literatura somente relatos em dois caes (IHLE;
KOSTOLICH, 1991; DALEY et al, 1994) e em um
gato (CARR et al, 1994), onde foram administra-
dos MCI idnicos de alta osmolaridade (diatrizoato).
Embora o assunto seja muito discutido no homem,
existe pouca informacao relacionada a essa afeccdo
em pequenos animais.

Cuidados preconizados frente as reacoes adversas

Na Medicina, alguns cuidados sao recomendados
de acordo com a gravidade das rea¢des adversas aos
MCI [Quadro 3]. As reagdes leves, que se manifes-
tam sob a forma de prurido, urticaria leve, nduseas,
vOmitos e tontura sdo autolimitastes, cedem espon-
taneamente, ndo requerem terapia medicamentosa
e necessitam apenas de observagdo. As modera-
das, caracterizadas por vomitos persistentes, urti-
caria difusa, cefaleia, edema facial, de glote ou la-
ringe, dispneia, taquicardia ou bradicardia, hipo
ou hipertensao transitdria exigem tratamento far-
macolégico e observacdo cuidadosa no servico de
radiologia, mas nao requerem hospitalizagdo. As
reacdes graves, que se manifestam por meio de ar-
ritmias com repercussdo clinica, broncoespasmo
grave, convulsdo, edema pulmonar, sincope, fibrila-
¢do atrial ou ventricular e parada cardiorrespiraté-
ria, requerem suporte terapéutico de emergéncia,
e o paciente deve ser hospitalizado para acompa-
nhamento (JUCHEM et al., 2004). A maioria das rea-
¢des idiossincraticas graves ocorre enquanto os pa-
cientes ainda estdo no departamento de radiologia,
isto é, 94-100% das reagdes graves ou fatais ocorre

nos primeiros 20 minutos apés a infusao do MCI.
Uma grande parcela de pacientes se recupera rapi-
damente se for tratada de forma apropriada e com
urgéncia (THOMSEN; MORCOS, 2004; THOMSEN,
2011; THOMSEN, 2014b).

As reacdes cutineas anafilactoides, documen-
tadas no homem e consideradas reacdes adversas
tardias, sdo leves e autolimitantes, bem como, gran-
de parte dos episédios de nefropatia induzida por
contraste (SANTOS et al, 2009; STACUL; BELLIN,
2014).

Consideragoes finais

Atualmente, a populacdo de cies e gatos tém se
tornado progressivamente mais senil e com mais
enfermidades associadas. Com a evolucdo tecno-
légica e melhores condi¢des de diagnoéstico e tra-
tamento, os animais sdo frequentemente submeti-
dos a procedimentos de imagem, como a tomografia
computadorizada com infusdo de contrastes ioda-
dos. No entanto, estes agentes ndo sdo indcuos e ndo
devem ser utilizados de forma inadvertida, deven-
do-se considerar a real necessidade do exame ou
meios alternativos de diagndstico por imagem. E de
extrema importancia que os profissionais responsa-
veis pela administracdo dos MCI estejam familiari-
zados e preparados para o tratamento emergencial
das possiveis reagdes adversas. Embora as reagoes
em pequenos animais parecam ocorrer de modo se-
melhante ao que se observa no homem, ainda sdo
raras as informagdes na literatura médico-veterina-
ria. Dessa forma, sdo necessarios estudos que ava-
liem sua ocorréncia e a forma como se manifestam,
visando reduzir a morbidade e mortalidade associa-
das ao uso destas substancias.
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