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MEIO DE CONTRASTE IOVERSOL EM NEURORADIOLOGIA CANINA

IOVERSOL CONTRAST MEDIUM IN CANINE NEURORADIOLOGY

Eduardo Alberto Tudury' Monica Vicky Bahr Arias’ Pedro Luis de Camargo®
Maria de Lourdes Estrella Faria® Carmen Esther Grumadas Machado?

RESUMO

O ioversol, contraste iodado hidrossoluvel ndo ionico,
na concentragdo de 320mg I/ml foi utilizado para a realizac¢do de
26 estudos neuroradiogrdficos contrastados (mielografias,
epidurografias, e ventriculografia cerebral) em 22 cdes. Devido a
rdapida absor¢do do contraste, as melhores radiografias foram
obtidas nos primeiros 30 minutos. O produto ofereceu apropriadas
radiopacidade, tempo de permanéncia, difusdo e miscibilidade no
ligiior, facilitando os diagndosticos, assim como minima ocorréncia
de reagles indesejaveis durante e apos o procedimento radiologi-
co. Apesar de terem sido utilizados para a anestesia, as associa-
¢oes zolazepam-tiletamina e levomepromazina; xilazina ou
diazepam-tiopental sodico, nenhum paciente desenvolveu convul-
soes. A apresentagdo do ioversol em frasco ampola foi também
outra vantagem, por diminuir o desperdicio e facilitar a re-
esterilizagdo do excedente na autoclave.

Palavras-chave: ioversol, radiografia, neuroradiologia, mie-
lografia, cdes.

SUMMARY

loversol, a non-ionic, hydrosoluble iodine contrast
medium at a concentration of 320mg I/ml was used to perform 26
contrast neuroradiographic studies (myelography, epidurography
and cerebral ventriculography) in 22 dogs. Since this contrast
medium is rapidly absorbed, proper radiographs were obtained

within 30 minutes of injection. The product showed adeguate
radio-opacity, retention time, diffusion and liqguor miscibility.
Minimal side effects both during and after the radiographic
procedures were observed. Not one patient developed seizures, in

spite of the use of anesthetic protocols that included either
zolazepan-tiletamine or levomepromazin- zilazine- or diazepam-
sodium thiopental. The presentation of the contrast medium in a
multiple dose vial was considered an advantage, since it decreases
losses and allows repeated sterilization in autoclave

Key words: ioversol, radiography, neuroradiology, myelography.
dogs.

INTRODUCAQO

O 10versol é um meio de contraste tri-
10dado, monomérico, n3o i6nico e hidrofilico. Cada
mililitro (ml) da apresentago contém 320mg de iodo
(I) ligado organicamente a 678mg de ioversol. Este
mel10 possul peso molecular de 807,13 e osmolaridade
de 702 mOsm/kg (RINGEL & KUEHN, 1989). O
fabricante recomenda seu uso somente pela via intra-
vascular para a realizagdo de angiografias, urografias
e tomografias computadorizadas (LABORATORJO....
1994). Tanto em cdes como em humanos o produto é
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excretado predominantemente € quase inalterado
através dos rins, eliminando-se 40 a 50% em 2 horas
e mais que 85% em 48 horas. SO na tireoides € que sdo
retidas pequenas quantidades do 10do (COVENEY &
ROBBINS, 1989; WILKINS ef al., 1989).

Em cdes a dose letal média intravenosa do
ioversol 320 € superior a 37,5ml/kg de peso
(RALSTON et al, 1989b). O 1oversol quando
administrado pela via intravascular a animais dessa
espécie gera efeitos cardiovasculares discretos e
semelhantes aos provocados pelo 10hexol e 1opamidol
(RALSTON er al, 1989a). Além disso, estudos
experimentals indicaram baixas nefrotoxicidade e
hepatotoxicidade do produto. Com doses endovenosas
de 2,5ml/kg do 1oversol 320, administradas
diariamente durante um més, ndo se constataram
alteragdes clinicas, oftdlmicas, hematolégicas,
bioquimicas, urinarias, de  necropsia  ou
histopatologicas, em cdes (RALSTON et al., 1989b).
O produto também mostrou ser seguro para ratos e
coelhos, quando administrado pela via endovenosa,
com relagdo a fertilidade, fung¢des reprodutivas,
teratogenicidade ¢ satide dos neonatos (RALSTON, er
al., 1989c¢).

Estudos experimentais realizados em 18
humanos, administrando ioversol pela via intravenosa,
ndo evidenciaram ocorréncia de distirbios clinicos,
neurologicos ou eletrocardiograficos significativos,
imediatos ou tardios, nem altera¢des hematoldgicas,
bioquimicas, de coagulacdo sangiiinea, na urinalise e
fungdes tireoideas. SO um paciente exibiu discretas
elevagbes no nitrogénio uréico e bilirrubinas séricas
(WILKINS et al., 1989). J4, em outros trés estudos,
realizados em 1776 pacientes humanos que receberam
o 1oversol Intravascular para a obtencdo de
diagnosticos radiologicos, foi constatada incidéncia de
efeitos colaterais passageiros, inferior a 5%, sendo os
mals comuns: nauseas, vomitos, urticaria, cefaléia,
tonturas, ressecamento ou congestdo nasais, espirros,
tosse, bradicardia, hipotensdo, angina, espasmo
vascular, hipoxia, tremores e calafrios (BENAMOR et
al, 1989; BETTMANN, 1989; KAUFMAN et al.,
1990).

loversol for injetado, com fins
experimentais, nas artérias carotidas de ratos e
coelhos, para estudar os efeitos na barreira
hematoencefalica. Enquanto WILSON ef al.(1991)
verificaram nos animais o mesmo tipo de lesdo
provocada pelos contrastes iohexol e iopamidol
(usados em mielografia), MOTOJI et al.(1994) nio
verificaram alteragdes ocasionados pelo ioversol mas
sim pelo iohexol. Visando testar a possibilidade de
Irritagdo meningea que poderia ser provocada pelo

extravasamento do toversol quando colocado no
espago subaracnoéide, o produto foi injetado no tecido
subcutdneo e entre as massas musculares de ratos,
onde constatou-se irritacdo minima e de rapida auto-
resolugdo (LABORATORIO..., 1994).

Administrando 1oversol na concentracdo de
430mg de I/'ml, pela via intracisternal a ratos, em
doses entre 0,93 a 2,79ml/kg de peso, foi verificada
menor toxicidade que a dos contrastes para
mielografia iohexol e iopamidol (RALSTON et al.,
1989b). O mesmo estudo estabeleu a dose letal 50 de
2,32ml/kg, com morte 1imediata associada a
hemorragia meningea. Os ratos sobreviventes,
engordaram e permaneceram normais até o 14° o dia
apos a injecdo, quando foram sacrificados e
submetidos a necropsia, exibindo encéfalos nio
alterados. Administrando essa mesma apresentac3o,
pela via intracisternal, a cdes anestesiados com
tiopental sodico, nas doses de 0,37 e 0,56ml/kg nio
foram constatadas mortes, conduta pré-convulsiva,
convulsdes, ou reflexos neurolégicos anormais nos
dias 1 e 14 pos-injecdo, nem anormalidades a
necropsia. Quando a inje¢do foi realizada em macacos
ndo anestesiados, no espa¢o subaracndideo lombar, na
dose de 0,22ml/kg, o ioversol 430 foi bem tolerado,
ocasionando alguns tremores e fasciculacdes
passageiros, sem alteracdes histopatoldgicas nas
meninges estudadas 90 dias apés (RALSTON ez al.,
1989b). Em outro estudo, WIBBLE et al. (1995)
verificaram que a inje¢do intracisternal de ioversol a
ratos anestesiados com éter, em doses superiores a
1000mg l’kg (equivalente a 3ml/kg da concentracio
320) podia provocar hipoatividade, movimentos
mastigatorios, dispnéia e convulsdes, porém ndo a
morte.

Nestes altimos anos o ioversol 320 tem sido
usado para a realizagdo de mielografias em pacientes
humanos (LA NOCE et al, 1996). FUENTES
GARCIA (1990 - Informe verbal) relata té-lo usado
em 300 mielografias, sem precisar pré-medicacio e
sem ocasionar neurotoxicidade, irritagdes meningeas
ou radiculares, nem dor ou calor locais, sendo que
somente 14 pacientes apresentaram cefaléia (s6 uma
intensa). Além disso, menciona que O contraste
proporciona correta opacificagdo do espago
subaracnoideo, boa miscibilidade com o ligiior e facil
reabsor¢do. BATISTA SALGADO (1992 - Informe
verbal) e BLANCO (1996 - Informe verbal) relataram
resultados excelentes com seu uso em mielografias,
em termos de imagens € seguranga. Neste trabalho sdo
apresentados os resultados das observagdes clinicas e
radiologicas, referentes ao uso do meio de contraste
loversol em neuroradiologia canina.
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MATERIAIS E METODOS

O meio de contraste ioversol®, na concentra-
¢do de 320mg I/ml, foi utilizado para a realizagdo de
exames neuroradiograficos contrastados em 22 caes,
todos atendidos no Servigo de Neurologia Animal do
Hospital Veterinario da Universidade Estadual de
Londrina. O peso dos animais oscilou entre 2 e 53kg
com média de 12,16kg (Tabela 1).

Previamente a anestesia os animais foram
submetidos a exames radiograficos simples, jejum de
12 horas, fluidoterapia quando desidratados, e tricoto-
mia mais assepsia das areas selecionadas para puncao.
Para a anestesia foram utilizadas as associag¢des
zolazepam-tiletamina e levomepromazina- xilazina, ou
diazepam-tiopental sodico (Tabela 2), acompanhada
de intubag¢do orotraqueal.

Em todas as mielografias e na ventriculo-
grafia colheram-se para exames laboratoriais, dois ml

de ligiior, antes da injegdo lenta do produto a tempera-
tura ambiente. Enquanto na ventriculografia, mielo-
grafias cervical e lombar e na epidurografia, as radio-
grafias foram obtidas imediatamente apos a inje¢do,
nas mielografias toracolombares via administracdo
cisternal, as mesmas foram
realizadas 15 minutos apos
a ado¢ao da posi¢do incli-
nada. Em todos os exames
radiograficos obtiveram-se
imagens em duas proje-
¢Oes. Nas mielografias a
cabega manteve-se sempre
elevada em relagdo ao cor-
po, durante a realizagdo
das radiografias e no perio-
do de recuperagdo anesté-
sica.

Nas radiografias
foram avaliadas qualidades
do contraste como: radio-
pacidade, difusdo no espa-
¢o subaracnoide, solubili-
dade (miscibilidade) e tem-
po de permanéncia nesse
espac¢o. Os animais foram
observados quanto ao sur-
gimento de reacdes adver-
sas ou distarbios neurolo-
gicos. Em um cdo, que fora
submetido a mielografia
toracolombar por injecdo
cisternal, examinou-se o
liqior quatro dias depois.
Os excedentes do contraste
nos frascos- ampola foram
imediatamente re-esterili-
zados em autoclave a
120°C por 20 minutos a
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1,5 atmostferas ¢ subseqiientemente utilizados noutros
exames.

RESULTADOS

Realizaram-se 20 mielografias
toracolombares, através de 17 pungdes cisternais e trés
lombares (espa¢o lombars-lombar,), além de trés
mielografias cervicais, duas epidurografias (inje¢do
lombosacra) € uma ventriculografia (Tabela 1). Em
todas as mielografias foi possivel determinar a
existéncia ou ndo de les6es compressivas ou
expansivas  afetando a  medula  espinhal.
Aproximadamente, administraram-se 0,2mlkg do
produto nas epidurografias, 0,3ml/kg nas mielografias
cervicais € lombares e entre 0,28 e 0,7ml/kg (média de
0,52ml/kg) nas mielografias toracolombares com
Injecdo cisternal (Tabela 1).

Nenhum animal desenvolveu convulsdes,
vomitos, reag¢des alérgicas, espirros ou tosse nos
periodos trans e pos-radiograficos. Enquanto um cio
apresentou tremores locais durante a inje¢do, outro
ex1biu retragdo dos membros e taquicardia. O animal
que recebeu 15ml na cisterna magna apresentou apnéia
temporarita. Num caso de injecdo cisternal
traumatizou-se a jun¢do bulbo-medular, com
deterioragdo neurologica por 7 dias, que desapareceu
junto com o déficit neurolégico que tinha motivado a
consulta. Nenhum outro paciente teve piora do quadro
neurolégico ou alteragdes clinicas significativas em
decorréncia dos exames. Em trés oportunidades foi
verificada a opacificagdo do espaco subaracnoideo
encefalico, porém sem conseqiiéncias.

O 1oversol ofereceu radiopacidade adequada
para os diagndsticos, apropriada miscibilidade
ligiiérica e oOtima difusdo subaracnodidea. A
permanencia do contraste no espago subaracnéideo,
com qualidade diagnéstica, oscilou entre 30 a 40
minutos, sendo que em alguns cides observou-se a
presenca do mesmo, na bexiga urindria, a partir desse
momento.

Dez cades foram operados apdés a
mielografia. O liqiior do quarto dia apds exame,
colhido do animal normal submetido a mielografia
com objetivos pré-experimentais, apresentou 182mg/d|
de proteinas e 32 leucécitos/mm?, com predominio de
lintécitos (72%) sobre os segmentados (28%). O
animal apresentou-se clinica e neurologicamente sem
alteragdes durante os seis meses em que foi observado.

Em nenhum caso ocorreu turvacio do
contraste devido a contaminagdo bacteriana ou fingica
¢ sempre¢ se manteve eficaz apesar de repetidas
esterilizagcOGes em autoclave.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste trabalho,
utilizando o meio de contraste ioversol 320 em
neuroradiologia, indicaram ser o produto apropriado
para a realizagdo de diagndsticos radiograficos
contrastados (subaracnéideos e epidurais) de doencgas
neuroldgicas espinhais de cdes. Otima difusdo e
miscibilidade ligiiéricas permitiram realizar as
mielografias cervicais e lombares imediatamente ap6s
a Injecdo do contraste e as mielografias
toracolombares (via cisternal) 15 minutos apds a
administragdo do mesmo, desde que o paciente nio
apresentasse  severa  obstru¢do intravertebral.
Conforme tinha sido relatado por RALSTON ef al.
(1989b), FUENTES GARCIA (1990 - Informe
verbal), BATISTA SALGADO (1992 - Informe
verbal), WIBBLE er al. (1995) e BLANCO (1996 -
Informe verbal), o contraste propiciou mielografias de
boa qualidade diagnéstica, com minima ocorréncia de
efeitos colaterais. Dos efeitos indesejaveis listados por
BARBER et al.(1987) ¢ WIDMER & BLEVINS
(1991) somente foram constatados apnéia, trauma
bulbo-medular pela agulha e difusdo do contraste para
0 espago subaracnoideo encefalico. Esta tltima tendo
ocorrido sem acarretar alteragdes clinicas ou
neurologicas, podendo ter sido provocada por
processos obstrutivos intravertebrais. A apnéia foi
Interpretada como decorrente da administracio de um
grande volume de contraste a velocidade inapropriada.
Os tremores musculares vistos no momento da injecio
Ja tinham sido constatados por RALSTON et al.
(1989b) em macacos, e provavelmente decorreram de
efeitos irritativos temporarios e locais.

A auséncia de anormalidades clinicas e
neurologicas posteriores aos estudos, era esperada e
reafirmou os resultados obtidos por BETTMANN
(1989), BENAMOR et al. (1989), RALSTON et al.
(1989a,b,c), WILKINS er al. (1989), FUENTES
GARCIA (1990 - Informe verbal), KAUFMAN et al.
(1990), BATISTA SALGADO (1992 - Informe
verbal) e BLANCO (1996 - Informe verbal) no que
tange a seguranga do produto. Por tratar-se de um
melo de contraste iodado ndo i6nico, altamente
hidrofilico € com baixa osmolaridade deve apresentar
baixas toxicidade sistémica e neurolégica (RINGEL &
KUEHN, 1989, WIDMER & BLEVINS, 1991). A
baixa toxicidade foi também evidenciada pela
administracdo de duas doses consecutivas no €spaco
subaracnoideo espinhal de quatro cdes e pela
administracdo do meio de contraste diretamente no
ventriculo cerebral de outro cdo, aparentemente sem
qualquer conseqiiéncia deletéria.

Ciéncia Rural, v. 27, n. 4, 1997,



Meio de contrraste ioversol em neuroradiologia canina. 6273

O 1oversol tem minimos efeitos irritativos
locais (RALSTON et al 1989b, LABORATO-
RIO...,1994), sendo i1gual ou menos lesivo que os
contrastes 1ohexo!l € 1opamidol (AKAGI ef al., 1991,
WILSON et al., 1991, MOTOIJI ef al. 1994). Essas
observag¢des provavelmente explicam por que as
alteragOes liqlioricas verificadas na amostra de um cdo
no quarto dia poés-mielogratfia ndo diferiram do citado
por WIDMER & BLEVINS (1991) para os contrastes
1ohexol € 1opamidol.

A apresentagdo do 1oversol 320 em frasco-
ampola, associada a técnicas rotineiras de assepsia,
evita a contaminagdo do produto mesmo em coletas
repetidas (BLAKE & HALASZ, 1995). Porém, ja que
ALMEN (1985) citara que os meios de contraste
10dados ndo 16nicos ndo sofrem deterioracdo nas
temperaturas de autoclave, optou-se acertadamente,
por medida de seguranga € com objetivos econdmicos,
por re-esterilizar o conteudo dos frascos.

Segundo WIDMER & BLEVINS (1991) o
produto ideal para mielografia deve ser farmacologica-
mente 1nerte, livremente miscivel com o ligiior,
hidrosolavel, radiopaco a concentragdo isotbnica, e
deve permanecer no espago subaracnéideo por tempo
adequado para se obter varias radiografias apresentan-
do, no entanto, absor¢do completa e rapida. Além
disso, deve ser barato e resistente ao calor, permitindo
esterilizacdo. O loversol, como demonstrado neste
trabalho, preenche a matoria desses requisitos e
portanto, indica-se 0 emprego do mesmo como meio
de contraste para uso em neuroradiologia canina.
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