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Resumo

Abstract

Avaliacao de meios de contraste submetidos a radiacao
ionizante™

Evaluation of contrast media submitted to ionizing radiation

Katia Elisa Prus Pinho', Pedro Miguel Gewehr?, Caroline Werner Pereira da Silva®, Andersson
Barison?, Jodo Gilberto Tilly Junior®, Danyel Scheidegger Soboll®

OBJETIVO: O presente estudo consistiu em investigar a influéncia da radiacé@o ionizante por raios X e raios
gama sobre a estabilidade molecular de diversos meios de contraste radiolégicos utilizados em exames de
diagnéstico por imagem, por meio da espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de 'H e '*C. MATE-
RIAIS E METODOS: Oito diferentes meios de contraste iodados (trés iénicos e cinco nio idnicos) foram expostos
a radiagao por raios X e raios gama. Em seguida, espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H e '3C{'H}
foram coletados. RESULTADOS: Os espectros de ressonancia magnética nuclear de '*C{'H} de ambos os
meios de contraste i6nicos e néo i6nicos irradiados por raios X ou raios gama mostraram que ndo houve
alteracbes na composicdo quimica desses contrastes. CONCLUSAO: Ndo ha problemas em armazenar as
amostras nas salas, ou pr6ximo aos equipamentos em que sdo realizados os exames. Enfatiza-se que a ra-
diacdo recebida pelas amostras durante os ensaios foi direta, enquanto em uma sala de exames de radiodiag-
néstico a radiacdo é indireta e, portanto, os niveis de radiacGes nestes casos sdo bastante inferiores aqueles
empregados neste estudo.

Unitermos: Diagndstico por imagem; Meios de contraste; Radiacao ionizante; Espectroscopia de ressonan-
cia magnética nuclear; Raios X; Raios gama.

OBJECTIVE: The purpose of the present study was to investigate the influence of ionizing radiation from
x-rays and gamma rays on the molecular structure stability of several radiologic contrast media employed in
diagnostic imaging by means of 'H and "3C nuclear magnetic resonance spectroscopy. MATERIALS AND
METHODS: Eight different types of iodinated contrast media (three ionic and five non-ionic) were exposed
to x-rays and gamma rays irradiation. Subsequently, the 'H and 13C{1H} nuclear magnetic resonance spectra
of these contrast media were collected. RESULTS: The "H and "*C{"H} nuclear magnetic resonance spectra
of both ionic and non-ionic contrast media irradiated by x-rays or gamma rays demonstrated the absence of
any alteration of the contrast media chemical composition. CONCLUSION: There is no problem in keeping contrast
media inside examination rooms or close to radiological equipment. It is important to mention that, during the
tests, the samples were directly irradiated, while in a radiology examination room, the irradiation is not direct
and, therefore, radiation levels in these cases are much lower than those employed in the present study.
Keywords: Imaging diagnosis; Contrast media; lonizing radiation; Nuclear magnetic resonance spectroscopy;
X-rays; Gamma rays.
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INTRODUGAO

Os meios de contraste radiol 6gicos so
compostos introduzidos no organismo por
diferentes vias, que permitem aumentar a
definicéo das imagens radiogréficas, gra-
¢as ao aumento de contraste provocado por
eles, possihilitando, desse modo, a obten-
¢ao deimagensde altadefinicéo e, comisso,
maior precisao em exames de diagnostico
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por imagem™?, A utilizacdo de compostos
com afinalidade de melhorar a qualidade
dasimagensradiol 0gi cas é bastante antiga,
cercade mais de meio século®. Desde en-
t&o, reacOes adversas resultantes da intro-
ducdo de uma substéncia estranha ao corpo
humano, administrada via ora ou intrave-
nosa, tém sido relatadas, umavez que nem
sempre estas substancias sdo inofensivas e
agumas vezes podem alterar a circulacéo
sanguinea causando reacOes inespera-
das“®, Partindo deste principio, diversas
precaucdes devem ser tomadas tanto com
0S pacientes, como No preparo e armazena-
mento dos meios de contraste’®”.
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Todos os meios de contraste iodados
usados atualmente sdo derivados do &cido
2,4,6-triiodobenzoico (Figura1). Sdo clas-
sificados com base nas suas caracteristicas
fisico-quimicas, incluindo sua estrutura
quimica, osmolalidade, viscosidade, quan-
tidade de &tomos de iodo naestrutura, pro-
priedades biolégicas, capacidade de ioni-
zagdo em solugdo, hidrossolubilidade, lipo-
filia e toxicidade®. Os meios de contraste
iGnicos sao aqueles capazes de se dissociar
em solugBes aquosas formando ions cations
e anions, enquanto os ndo i6nicos ndo se
dissociam (Figura 1), porém interagem com
moléculas de &gua por meio de interacbes
intermoleculares®. Alguns cuidados no
armazenamento e assepsia dos meios de
contraste sdo imprescindivels, incluindo
armazena-losao abrigo deluz, umavez que
sfo fotossensiveis, e distantes da incidén-
ciaderaios X, pelapossibilidade daradia-
¢&o ionizante causar a degradagéo das mo-
[éculas, alterando assim aestruturado meio
de contraste e, com isso, suas propriedades
de contraste nas imagens radiol6gicas.
Além disso, éimportante manté-los natem-
peratura de 15 a 25°C, uma vez que em
baixas temperaturas pode ocorrer aforma-
¢ao de cridtais, verificar prazos de validade
e ndo utilizar os frascos e ampolas abertos
por mais de 24 horas, devido ao risco de
contaminag&o por microorganismos®.

No presente trabalho foi investigada a
influénciadaradiacdo ionizante deraios X
e gama sobre a estabilidade da estrutura
molecular de diversos meios de contraste
comerciais amplamente usados naradiolo-
giaem exames de diagnéstico por imagem
de raios X e tomografia computadorizada,
por meio da espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear (RMN) de H e *°C.
Buscou-se avaliar possiveis alteractes nas
estruturas moleculares dos meios de con-
traste, pela incidéncia da radiagéo, o que
poderia causar mudangas nas suas proprie-
dades fisico-quimicas e biol6gicas, bem
como na toxicidade, comprovando assim
os resultados presentes da literatura®.

MATERIAISE METODOS

Amostras

Oito diferentesmeios de contrasteioda-
dos, sendo trésidnicos e cinco ndo idnicos
(Figura 1), foram cedidos por quatro fabri-
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Figura 1. Estrutura molecular dos meios de contraste iodados avaliados.

cantes que os disponibilizam no Brasil. Os
contrastes, e respectivos fabricantes, sdo:
lopamiron 300 e Pielograf 76% (Bayer
Schering Pharma; Berlim, Alemanha), Omi-
nipague e Visipaque (Farmasa; Séo Paulo,

Brasil), Henetix e Telebrix (Guerbet; Paris,
Franca), Optiray 320 e Optiray 350 (Mal-
linckrodt; Saint Louis, EUA). Decadameio
de contraste, oito aliquotas foram tomadas,
das quais quatro foram submetidas aradia-
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¢80 por raios X, duas a radiagdo por raios
gama e duas foram mantidas para controle,
ndo sendo expostas a nenhuma radiacéo.
Para proceder a irradiacdo dos meios de
contraste, estes foram dispostos em tubos
de microcentrifugacontendo 1,7 ml decada
meio, identificados por letras, para evitar
gue o operador dos instrumentos soubesse
aorigem deles. O preparo das amostras foi
realizado no Laboratério de Quimica da
Universidade Tecnolégica Federa do Pa
rana (UTFPR), seguindo normas de assep-
Siapara cada frasco aberto e aspirado®.

Irradiacéo por raios X

A irradiac8o das amostras por raios X
foi realizada no Setor de Radioterapia do
Hospital Erasto Gaertner, Curitiba, PR,
utilizando-se um monitor de radiagéo Rad-
cal 9010 (Radcal Corp.; Monrovia, EUA)
€ uma camara de ionizacdo Radcal 10X5-6
(Radcal Corp.; Monrovia, EUA), com vo-
lume sensivel de 6 cm® calibrados parafaixa
de energia de radiodiagndstico, determi-
nando-se a radiago exata que as amostras
estavam recebendo. Como fonte de radia-
¢ao foi utilizado tubo deraios X deum si-
mulador de tratamentos de radioterapia
RMX 625 R (Raytheon Medical Systems;
Melrose Park, EUA), de filtracdo inerente
equivalente a 0,5 mm de auminio. As
amostrasforam expostas adiferentes doses
de radiag8o por raios X, variando-se de
9,85a10.200 mR (Tabelal), aumadistan-
ciade 50 cm dafonte etensio de 90 kv 19,

Irradiacéo por raios gama

A irradiagdo das amostras por raios
gamafoi redizada utilizando-se a energia
média de 1,25 MeV, proveniente de uma
fonte de cobalto-60 instalada em uma mé&
quinadeteleterapiaTheratron 780 C (MDS
Nordion; Ontério, Canadd), empregando
bolus de 0,5 cm de espessura de gel sobre
as amostras. A disténcia fonte—superficie
adotadafoi de 50 cm e o rendimento aesta
distanciafoi de 5 Gy/min. As amostras fo-
ram expostas a duas doses de radiagdo: 0,1
€10 Gy“9. Em ambos 0s equipamentos as
amostras foram irradiadas em um campo
de8 x 8cm?.

Andlisssde RMN

Os espectros de RMN de 'H e *C{*H}
foram adquiridos em um espectrémetro
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Tabela 1 Doses de radiagao por raios X, aos quais as amostras foram submetidas.

mAs Corrente no filamento (mA) Foco Dose de irradiacdo (mR)
1,70 50 Fino 9,85
10 200 Grosso 95,4
100 200 Grosso 945
1.200 200 Grosso 10.200

Bruker Avance 400 (Bruker; Karlsruhe, Ale-
manha) de campo magnético de 9,4 teda,
instalado no Laboratério de RMN da Uni-
versidade Federa do Parang, observando-se
o0s nucleos de *H e °C a 400,13 e 100,62
MHz, respectivamente, em D,O (&guadeu-
terada) a temperatura ambiente de aproxi-
madamente 22°C em uma sonda multinu-
clear de observacdo direta de 5 mm. Para
isso, aliquotas de 0,2 ml de cada meio de
contraste foram filtradas em algodéo dire-
tamente paratubos de RMN de 5 mm, com
auxilio de pipetas Pasteur, os quais foram
completados com 0,4 ml de D,O contendo
2,2,3,3-tetradeutério-3-trimetilsilil propio-
nato (TMSP-d, — referénciainterna)®”. Os
espectros de RMN de 'H foram adquiridos
com a sequéncia de pulsos zg, acumulan-
do-se quatro varreduras, 64 K pontos (1 K
=1.024) ejandlaespectral de~13 ppm12,
Em algumas amostrasfoi necessariaapré-
-saturacdo do sinal da &gua, utilizando-se
asequénciade pulsos zgpr. Por suavez, 0os
espectrosde RMN de **C{ *H} foram adaui-
ridos com a sequéncia de pulsos zgpg30,
acumulando-se 1.024 varreduras, 32 K
pontos e janela espectral de ~255 ppm.
Ambos os espectros de RMN de H e
1BC{H} foram processados com auxilio
do programa TopSpin (Bruker; Karlsruhe,

Alemanha), aplicando-se multiplicactes
exponenciais dos free induction decays
(FIDs) por fatores de 0,3 e 3,0 Hz para a
construc&o dos espectros de RMN de 'H e
13C com 64 K e 32 K pontos, respectiva-
mente. Os deslocamentos quimicos em
ambos os espectros de RMN de H e
18C{1H} foram calibrados em relacio ao
sina do TMSP-d, em 0,0 ppm™.

RESULTADOS

Com o objetivo de avaliar o efeito da
aplicacdo de radiactes ionizantes sobre os
meios de contraste empregados em radio-
logia, espectros de RMN de B*C{*H} e H
foram obtidos das amostras apds sofrerem
irradiagdes por raios X ou raios gama. Da
mesma forma, espectros de RMN de
BC{*H} eH foram adquiridosde amostras
dosmesmos meios de contraste, porém sem
sofrer irradiacdo alguma, os quais foram
utilizados como referéncia para compara-
¢80 com os espectros de RMN das amos-
tras irradiadas.

AsFiguras 2 e 3mostram acomparagao
entre osespectrosde RMN de*C{*H} e'H,
respectivamente, de uma amostra de meio
de contraste i6nico exposta a diferentes
dosesderadiacdo com raios X, enquanto as
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Figura 3. Comparacao entre os espectros de RMN de *H (ampliacéo da re-
gido de 1,5 a 4,2 ppm) de um meio contraste iGnico exposto a diferentes do-
ses de radiagao com raios X.

Figura 4. Comparagao entre os espectros de RMN de *3C{*H} (ampliagao da
regido de 20 a 186 ppm) de um meio contraste iénico exposto a diferentes
doses de radiagcao com raios gama.
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Figura 5. Comparacao entre os espectros de RMN de *H (ampliacéo da re-
gido de 1,7 a 4,2 ppm) de um meio contraste idnico exposto a diferentes doses
de radiacao com raios gama.
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Figura 6. Comparagao entre os espectros de RMN de *3C{*H} (ampliagao da
regido de 20 a 185 ppm) de um meio contraste nao idnico exposto a diferen-
tes doses de radiagao com raios X.
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Figura 7. Comparacdo entre os espectros de RMN de *H (ampliacéo da re-
gido de 3,2 a 4,2 ppm) de um meio contraste ndo iGnico exposto a diferentes
doses de radiagao com raios X.

Figura 8. Comparacao entre os espectros de RMN de *H (ampliagéo da re-
gido de 1,3 a 4,7 ppm) de um meio contraste ndo iénico exposto a diferentes
doses de radiagcao com raios gama.

Figuras 4 e 5 mostram a comparagéo entre
osespectrosde RMN de °C{*H} e'H, res-
pectivamente, de uma amostra de meio de
contraste idnico que sofreu diferentes do-
ses de radiacdo com raios gama.
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AsFiguras6 e 7 mostram acomparacao
entre os espectros de RMN de *C{!H} e
IH, respectivamente, de uma amostra de
meio de contraste ndo idnico expostaa di-
ferentes doses deradiacdo comraios X, en-

guanto a Figura 8 mostra a comparacéo
entre os espectros de RMN de *H de uma
amostra de meio de contraste ndo i6nico
gue sofreu diferentes doses de radiacéo
com raios gama.
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DISCUSSAO

Os espectros de RMN de C{*H} de
ambos 0s mei 0s de contraste, ibnicos e ndo
iGnicos, irradiados por raios X ouraiosgama
mostraram que os niveis de energia utiliza-
dos ndo causaram alteracOes nas estruturas
moleculares dos meios de contraste inves-
tigados, como se observa nas Figuras 2, 4
€6 paraum determinado meio de contraste.
Damesmaforma, os espectrosde RMN de
H, que apresentam sensibilidade muito su-
perior aos de ¥C{*H} W, também mostra-
ram ndo haver nenhuma modificacdo qui-
mica dos meios de contraste analisados,
como observado nasFiguras 3,5, 7e8. Ou
sgja, ndo houve degradacdo dos meios de
contraste analisados, pois ndo héa evidén-
cias do surgimento de novos sinais nos es-
pectrosRMN, o que seriaum indicativo da
decomposi¢éo dos mei os de contraste, com
aconsequente formag&o de novos compos-
tos. Istoficaclaro ao se comparar os espec-
tros de RMN das amostras mantidas para
controle, as quais ndo sofreram radiacéo
com as amostras irradiadas, seja por raios
X ou raios gama, uma vez que todas as
amostras apresentam mesmo perfil espec-
tral nas andlises de RMN de 'H e *C{*H}
(Figuras 2 a 8). Sendo assim, garante-se a
integridade molecular dos meios de con-
traste estudados, ou sgja, de que eles ndo
sdo dterados quando irradiados com raios
X ouraiosgamae, portanto, ndo haproble-
mas em armazenar as amostras nas salas,
ou préximo aos equipamentos em que sdo
realizados os exames. Enfatiza-se queara-
diag&o recebida pelas amostras durante os
ensaios foi direta, enquanto em um exame

Radiol Bras. 2009 Set/Out;42(5):309-313

real aradiacdo é indireta e, portanto, 0s
niveis de radiacBes nestes casos sdo dife-
rentes daqueles empregados neste estudo.

Apesar de alguns fabricantes de meios
de contraste recomendarem que estes n&o
sejam mantidos na presenca de radiacdes
ionizantes dispersas, este estudo n&o detec-
tou nenhuma influéncia da radiac&o ioni-
zante por raios X ou raios gama na estru-
turamolecular dos meios de contraste ioda-
dos avaliados nas condicdes utilizadas.
Provavelmente, essa observagéo dosfabri-
cantes deve-se a uma precaucéo geral no
sentido de se preservar e manipular apenas
quantidades suficientesdemeio de contraste
paraos exames diérios, umavez que quan-
tidades maiores poderiam, em aguns ca-
S0s, serem armazenadas na sala de exame,
acarretando uma exposic¢do desnecessaria
e tornando uma prética constante nas uni-
dades de diagndstico por imagem.

CONCLUSAO

As investigagOes mostraram que as ra-
diagOes ionizantes utilizadas na radiologia
em exames de diagndsticos por imagem de
raios X etomografia computadorizada néo
provocam alteragOes na estrutura molecu-
lar (degradac&o) dos meios de contraste
atualmente utilizados, independentemente
dos niveis de exposi¢éo a irradiacdo por
raios X ou raios gama a gque os meios de
contraste s&0 submetidos, viabilizando as-
sim 0 uso clinico desses contrastes.
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