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RESUMO – Objetivo: Durante estudos radiológicos pode ocorrer a passagem do meio de contraste
para a árvore traqueo-brônquica, determinando reações adversas e até fatais. O objetivo deste
estudo é conhecer as alterações desencadeadas no trato respiratório pela presença do meio de
contraste. Métodos: Utilizaram-se 91 ratos divididos, aleatoriamente, em 4 grupos. Um grupo de
controle não manipulado com 7 animais e os demais grupos com 21 ratos. O grupo controle
manipulado recebeu solução fisiológica e os grupos de experimento: bário, iodo ônico e iodo não
iônico conforme o grupo a que pertenciam. Sob anestesia e visibilização direta da traquéia, injetou-
se 0,75 ml/kg (0,25 ml) do meio de contraste de acordo com o grupo ao qual pertencesse o animal.
Realizaram-se as aferições com 1 hora, 1 dia e 1 semana. Os ratos foram sorteados para a autanásia
nos três tempos estudados. Fez-se documentação radiográfica seguida da ressecção dos pulmões e
exame histo-patológico. Resultados: Na primeira hora, no grupo que recebeu bário, os campos
médios e o superior direito ficaram acometidos. Nos grupos que receberam iodo iônico e iodo não
iônico, todo o pulmão direito mostrava-se opacificado. Nas avaliações de uma dia e 1 semana os
grupos que receberam iodo estavam normais  enquanto que o  grupo que recebeu bário mostrava
comprometimento dos campos médios. No estudo histo-patológico observou-se, no grupo que
recebeu bário, na avaliação de uma semana, grande quantidade de macrófagos intra-alveolares,
perivasculares e peribrônquicos. Conclusão: Os contrastes iodados iônico e não iônico levam a
alterações passageiras enquanto que o bário promove reação inflamatória crônica com manutenção
da tradução radiográfica, no rato.

DESCRITORES – Bário. Meios de contraste. Iodo. Pulmão.
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Introdução

Durante o estudo contrastado do trato digestivo
alto para os exames do refluxo gastro-esofágico, de
fístulas traqueo-esofagianas, de distúrbios da deglutição
e de outras patologias, pode ocorrer a passagem do
meio de contraste para a árvore traqueo-brônquio-
alveolar, determinando reações adversas e até mesmo
fatais3,4.

Há controvérsias quanto ao uso do contraste ideal
e quanto à falta de padronização para a realização dos
exames. Alguns autores defendem o uso do bário,
enquanto que outros preferem o contraste iodado, não
havendo uma definição apropriada na literatura quanto
ao meio de contraste mais eficaz e com menos efeitos
adversos.Um grande número de riscos e de reações
são descritas, variando desde alterações inflamatórias,
granuloma de corpo estranho, bronquite aguda ou crô-
nica, broncopneumonia, atelectasia, edema, enfisema,
necrose, fibrose, podendo até levar à morte. Fung e
col. (1990) relataram  aspiração do meio de  contraste,
durante a investigação do trato respiratório superior e a
literatura refere que este acidente pode ocorrer  em até
8 % dos exames4-13.

Os meios de contraste que chegariam perto do
ideal seriam os do tipo iso-osmolar, não iônico5,14. No
entanto estes não são disponíveis no nosso país, devido
ao alto custo.

O objetivo do presente estudo é comparar os
efeitos dos diferentes meios de contraste utilizados em
nosso país e avaliar seus riscos para o trato respiratório,
por meio de um estudo experimental em ratos.

Métodos

Este estudo obedeceu as normas de pesquisa com
animais preconizadas pelo Colégio Brasileiro de
Experimentação Animal (COBEA), instituição filiada ao
International Council for Laboratory Animal Science e
à Lei Federal 6.638.

Utilizaram-se no experimento 84 ratos machos,
adultos jovens (Rattus norvegicus albinus, Rodentia
mammalia), Wistar-TECPAR, procedentes do biotério
do Instituto Tecnológico do Paraná.

Distribuíram-se os animais, aleatoriamente, em
5 grupos. Um desses grupos recebeu 7 animais e cons-
tituiu o controle não manipulado. Os demais grupos
receberam 21 ratos e eram assim chamados: gru-
po controle manipulado que recebeu solução fisio-
lógica (SF), grupo experimental bário (B), grupo
experimental iodo iônico (II) e grupo experimental iodo
não iônico (INI).

Sob anestesia, em cada um dos ratos dos grupos
SF, B, II e INI procedeu-se à depilação e à anti-sepsia
da região cervical anterior. Fez-se uma incisão mediana
de 1,5 cm interessando a pele, a tela subcutânea e o
platisma. Identificou-se a rafe mediana, que aberta
permitiu o afastamento da musculatura e exposição da
traquéia.

Puncionou-se a traquéia com agulha de 14,5 x
3 acoplada à seringa de 1 ml  e injetou-se 0,25 ml (0,75
ml/kg) do meio de contraste estudado em cada grupo.

Em seguida realizou-se a cervicorrafia, com um
único plano de síntese utilizando-se chuleio contínuo
de fio monofilamentar de náilon 4.0.

Realizaram-se as avaliações após 1 hora, 1 dia e 1
semana, sorteando-se 7 animais de cada grupo para
eutanásia, para cada um dos tempos. Desta forma cada
grupo forneceu 3 subgrupos.

Faziam-se as  radiografias de tórax dos ratos, com
pulmões insuflados. A avaliação radiológica consistiu
na observação da presença de áreas de hipotransparência
ou opacificação, tendo-se dividido os campos pleuro-
pulmonares em terços: basal, médio e superior, direito
e esquerdo.

  Após realizava-se  uma incisão torácica mediana
de aproximadamente 3 cm, seguida de desarticulação
do  esterno e secção do diafragma bilateralmente.
Dissecavam-se coração e pulmões cuidadosamente.

Utilizando-se uma seringa tipo insulina de 1 ml,
ocluiu-se a traquéia com nó feito com fio de algodão
2-0 e expandiam-se os pulmões com formalina a 10 %
tamponada. Mergulharam-se os pulmões expandidos
em frascos que continham formalina tamponada a 10%.
Após emblocagem em parafina obtiveram-se cortes
com 4 micrômetros de espessura que, corados pela
hematoxilina-eosina, permitiram  avaliar o processo
inflamatório.

Avaliou-se o processo inflamatório levando-se em
conta o predomínio dos tipos celulares:

1. reação inflamatória aguda (espessamento
intersticial alveolar e bronquilar, hiperplasia do epitélio
e presença de neutrófilos); e

2. reação inflamatória crônica (presença de ma-
crófagos intra-alveolares, peri-brônquicos e perivas-
culares e pneumócitos hiperplásicos).

Classificou-se a reação inflamatória em graus:  0
= ausente;  1 = discreta;  2 = moderada e  3 = intensa.

Submeteram-se os resultados à tratamento estatís-
tico, pelos testes do qui-quadrado e exato de Fisher.
Estabeleceu-se p = 0,05 como nível para rejeição da
hipótese de nulidade.
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Resultados

Todos os animais toleraram bem a anestesia e o
procedimento cirúrgico.

Na avaliação de 1 hora, nas radiografias dos ratos
que receberam sulfato de bário, encontrou-se
opacificação dos terços médios e superiores direitos
em 100% delas e do terço basal direito em 71%. Viu-se
opacificação dos terços  médios esquerdos em 71%
dos exames.

Nas radiografias dos animais, aos quais se ad-
ministrou iodo iônico, encontrou-se hipotransparência
em terço médio direito (71%) e nos terços basal e
superior direitos (54%). Nos campos esquerdos esta-
vam hipotransparentes 43% dos campos médios e 28%
dos campos basais (Figura 1A).

Os exames dos animais que receberam iodo não
iônico as hipotransparências estavam localizadas no
terço médio direito em 71% deles e no terço basal em
57% (Figura 1B).

FIGURE 1 – Radiografias dos animais do grupo iodo iônico (A) e iodo não iônico (B), na
avaliação de 1 hora mostrando  hipotransparência nos terços basal e medial direitos.

Se considerarmos apenas a positividade do exame
verifica-se que não há diferença significante entre os
grupos que receberam meios de contraste (p=0,2308)
e embora exista diferença uma predominância pelo
pulmão direito, esta também não é significante. As áreas
pulmonares comprometidas, neste tempo, foram os
terços basais e médios (tabela 1). Como cada radiografia

forneceu 6 áreas, 3 à direita e 3 à esquerda, pode-se
perceber que com 1 hora não existe diferença importante
entre os exames dos ratos que receberam bário e os
dos que receberam iodo iônico (p=0,2924), porém
existe importante diferença entre eles e os dos que
receberam iodo não iônico (p=0,0110) (Tabela 2).

TABELA 1 – Áreas pulmonares comprometidas considerando os meios de contrastes empregados na avaliação
de 1 hora (considere-se que cada radiografia forneceu seis áreas).

áreas pulmonares comprometidas
grupo basal medio superior TOTAL

B 10 7 0 17

II 6 8 0 14

INI 4 5 0 9

Total 20 20 0 40

B = bário,  II = iodo iônico, INI = iodo não iônico
Teste exato de Fisher
B x II     p=0,3760
B x INI  p=0,3867
II x INI  p=0,6369
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Na avaliação de 1 dia, os exames do grupo que
recebeu bário demonstraram opacificação dos terços
médios e superior direito em 57% dos exames e do
terço basal em 43%. O terço basal esquerdo apareceu
comprometido em 28% dos exames. Não se encon-
traram alterações nos exames radiológicos dos animais
que receberam iodo iônico e não iônico.

Na avaliação de 1 semana apresentava, ao exame
radilógico, opacificação do terço médio direito em 100%
dos animais, do terço superior em 86% e do terço basal
em 71%. Os terços basais e apicais esquerdos estavam
comprometidos em 43% e 28% respectivamente
(Figura 2). Os exames dos animais que receberam iodo
iônico estavam normais e 28% dos que receberam iodo
Não iônico tinham leve comprometimento do terço
superior direito.

Os exames do grupo controle não manipulado e
dos que receberam solução fisiológica estavam todos
normais. No grupo do B 7 dias as regiões dos pulmões
mais acometidas foram os campos médios (100%),
seguido do lobo superior direito (86%). Já nos outros
grupos não houve alterações relevantes.

A avaliação histológica revelou, no grupo controle
e no grupo que recebeu solução fisiológica raros macró-
fagos intra-alveolares, perivasculares e peribronquiais
nos 3 tempos estudados.

Nos grupos que receberam iodo iônico e não iônico
ocorreu aumento progressivo do número de macrófa-
gos intra-alveolares, perivasculares e peribronquiais.

Nos cortes histológicos dos pulmões, do grupo
que recebeu sulfato de bário,  nos exames de 1 hora  e
de 1 dia, observava-se maior número de macrófagos e
era possível dizer que os cortes do pulmão direito os
apresentavam em maior número que o esquerdo. Nos
exames de 1 exame viu-se aumento importante do nú-
mero de macrófagos associado com hiperplasia dos
pneumócitos o que traduz importante reação inflama-
tória crônica.

A análise do número de macrófagos intra-alveo-
lares de todos os grupos, é estatisticamente significante
quando se comparam os cortes dos pulmões controle
e dos que receberam solução fisiológica com  os dos
que receberam bário com 1 dia e 1 semana (1 dia
p=0,0023 e 1 semana p=0,0029). O mesmo acontece
quando se comparam com os encontrados nos cortes
dos pulmões dos ratos que receberam iodo iônico com
1 semana (p=0,0349). A comparação entre os grupos
bário e iodo iônico e não iônico, na avaliação de uma
semana demonstrou elevada concentração de macró-
fagos peribronquicos  no grupo bário (p=0,0002). A
análise dos macrófagos peri-vasculares, com 1 dia,
demonstrou-os em maior número nos exames dos
animais que receberam bário quando comparados com

TABELA 2 – Número de áreas pulmonares comprometidas na avaliação 1 hora.

áreas pulmonares

grupo comprometidas não comprometidas

número % número % TOTAL
B 17 80,95 4 19,05 21
II 14 66,67 7 33,33 21

INI 9 42,86 12 57,14 21
Total 40 63,49 23 36,51 63

B = bário, II = iodo iônico, INI = iodo não iônico
Teste exato de Fisher
B x II     p=0,2924
B x INI  p=0,0110*
II x INI  p=0,1211

FIGURE 2 – Radiografia de animal do grupo bário na avaliação de
1 semana mostrando áreas de opacificação no pulmão direito,
nos terços superior, médio e basal.
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os dos que receberam solução fisiológica (p=0,0349).
Isso se repetiu na comparação com os encontrados
nos exames dos que receberam bário e iodo não iônico
(p=0,0030). A comparação entre os grupos iodo iônico
e não iônico, mostrou-os, em maior número no grupo
iodo iônico (p=0,0104). Na avaliação com 1 semana
foram vistos em maior número no grupo bário quando
comparado ao grupo iodo iônico (p=0,0002) e iodo

não iônico (p=0,0003). Neste tempo encontraram-se
pneumócitos hiperplásicos em grande número, no grupo
bário (p=0,0023 comparado com o grupo iodo iônico
e p=0,0105 quando comparado ao grupo iodo não
iônico). Comparados os grupos iodo não se verificou
diferença (p=0,0500).

A Figura 3 mostra aspectos histológicos dos
pulmões dos 4 grupos.

FIGURE 3 – Fotomicrografia de cortes histológicos de pulmão direito na avaliação de 1 semana (HE – 400 X)
A) grupo II, espaços alveolares com discreto aumento do número de macrófagos;
B) grupo INI, distribuição intra-alveolar e perivascular dos macrófagos e edema;
C) grupo B, bronquio terminal com hiperplasia celular e macrófagos intralveolares;
D) grupo B, bronquio terminal parcialmente lesado, com proliferação de macrófagos associada a infiltrado de neutrófilos

e monomorfonucleares.

Discussão

Existem poucos estudos na literatura avaliando
alterações radiológicas e histológicas pulmonares,
causadas pelos meios de contraste.

Os tempos de avaliação: 1 hora, 1dia e 1 semana
foram selecionados de acordo com a literatura3,5,8.
McAlister e Askin (1983) relataram  maior fraciona-
mento do tempo de avaliação, que  variava entre  15
minutos e  9 mêses3.

Os achados radiográficos não foram expressivos
nos grupos tratados com iodo nas avaliações de 1 dia e

1 semana. Ginai e col. (1993) e Thompson e col. (1997)
relataram resultados semelhantes, ao passo que French
e col. (1970), observaram mais opacificação na série
tratada com iodo iônico5,8,9.

Neste estudo pode-se verificar que a extensão da
área pulmonar comprometida foi maior no grupo tratado
com bário quando comparado ao iodo não iônico na
avaliação de 1 hora (p=0,0110) e nas avaliações de 1
semana apenas o grupo tratado com bário apresentava
alterações radiológicas. Estes dados são semelhantes
aos descritos na literatura3,9.

A B

C D
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Fibrose não foi avaliada neste estudo porque o
tempo usado para avaliação não era suficiente para que
ela se instalasse.  O numero de macrófagos foi exube-
rante no grupo que recebeu  bário. Achado este já
descrito por  McAlister e Askin (1983)3 e Frech e col.
(1970)8.

A reação inflamatória, neste estudo, foi significan-
temente maior no grupo que recebeu bário, reação esta
que persistiu até a avalição de 1 semana quando,
inclusive, apareceram pneumócitos hiperplásicos. Os
grupos tratados com iodo iônico ou não mostraram
reação inflamatória mínima e não significante neste
tempo. Ginai e col. (1993) demonstraram resultados
semelhantes14.

O bário é mais viscoso e distribui-se menos ampla-
mente, com tendência a se localizar8. Contudo neste
estudo o comprometimento pulmonar foi mais difuso
do que com os meios de contraste iodados, não obs-
tante, ter-se concentrado no terço médio.

Como no estudo de Ginai e col.(1993), não se
encontrou neste experimento derrame pleural, pneumo-
tórax ou colapso pulmonar5.

Embora sejam relatadas mortes por aspiração, isto
não aconteceu neste estudo.

Muitos autores 5,14 determinaram que o melhor
meio de contraste seria o do tipo iso-osmolar não–
iônico3,5,8,12,16. No entanto, o alto custo, o torna não está
disponível em nosso meio.

Assim analisando os resultados deste estudo parece
possível admitir que o sulfato de bário promove maior
comprometimento pulmonar traduzido por opacificação
dos campos pulmonares e intensa reação inflamatória
crônica.

Conclusão

No rato, os contrastes iodados iônico e não iônico
levam a alterações pulmonares passageiras enquanto
que o bário promove reação inflamatória crônica com
manutenção da tradução radiográfica.
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ABSTRACT – Purpose: During roadiologic studies, passage of the contrast medium to the
tracheobronchial tree may occur, causibng adverse or even fatal reactions. The objective of the
present study was to determine the changes in the respiratory tract triggered by the presence of
contrast medium. Methods: Ninety-one rats were divided at random into 5  groups, i.e., an intact
control group of 7 animals and 4 groups of 21 rats each. The manipulated control group received
physiological saline and the experimental groups respectively received barium, ionic iodine and
non-ionic iodine. Under anesthesia and direct visualization of the trachea, 0.75 ml/kg (0.25 ml) of
the contrast medium was injected into the animals of each group. The effects of the procedure
were determined after 1 hour, 1 day and 1 week, with the animals being sacrificed at each time
point by drawing lots. Radiographic documentation was obtained, followed by resection and
histopathologic examination of the lungs. Results: After 1 hour, the middle fields and the right
upper field were involved in the group injected with barium. In the groups injected with ionic iodine
and non-ionic iodine, the entire right lung was found to be opacified. After 1 day and 1 week, the
groups injected with iodine were normal, whereas the group injected with barium showed
involvement of the middle fields. After 1 week, histopathologic examination revealed that the group
injected with barium exhibited large amounts of intra-alveolar, perivascular and peribronchial
macrophages Conclusion: The ionic and non-ionic iodine contrast media led to temporary changes,
whereas barium promoted a chronic inflammatory reaction with maintenance of radiographic
translation.
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