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ESTUDO COMPARATIVO DOSEFEITOS
CARDIOCIRCULATORIOSE DASREACOES
SISTEMICASDE QUATRO CONTRASTES
UTILIZADOSEM CINEANGIOCARDIOGRAFIA

Como objetivo detestar os agentes contrastantes disponiveisno mercado brasileiro, osautoresrealizaram
estudo comparativo, utilizando o método de teste-cego, durante investigacdo hemodindmica e
cineangiocardiogréafica em 70 pacientes (41 masculinos, 29 femininos, idade média 45 anos). As variaveis
hemodindmicas analisadas em situacdo basal e no tempo de 1 e 10 minutos foram: pressdes sistélica e
diastélicafinal de VE, dP/dt méxima de VE, pressdo meédia da artéria pulmonar, fregiiéncia e indice cardiacos.
Para avaliar os efeitos dos contrastes analisados, foram listados sintomas tais como cefaléia, urticaria,
dores abdominais, tremores, nauseas, vomitos, tonturas, extra-sistoles, bradicardia, alteractes visuais e
insuficiéncia renal. Os resultados foram tabulados e analisados estatisticamente pelo método de Sudent-
Fischer. Os contrastes estudados foram designados como A, B, C, D, sendo a correspondéncia entre a
substancia e a letra utilizada para designé-la conhecida apenas por um dos participantes, ndo diretamente
envolvido no exame.

Constatado que o contraste A provocava grande incidéncia de manifestactes sistémicas e fibrilacéo
ventricular, foi ele retirado do teste, prosseguindo a investigacdo com os trés restantes. Findo o estudo
comparativo, osautores concluiramque entre ostrés contrastes, o C (diatrizoato de sédio commeglucamina)
€unico que provocafibrilacdo ventricular, alémde determinar o aparecimento de alteragdes cardiovasculares
e manifestacfes sistémicas mais acentuadas e duradouras do que os contrastes B (iodamida de sddio com n-

metilglucamina) e D (sais de &cido metrizdico com Na Ca e Mg).

Nos ultimos anos, a angiocardiografia tornou se um
procedimento muito freqliente e impar no diagndstico
andtomo-funcional do sistema cardiovascular. O campo
de sua aplicagdo ampliou-se extraordinariamente depois
da introducdo da cinecoronariografia seletiva por Sones
!, detal modo que as&reasfisicasforam aumentadas, novos
equi pamentosincorporados e houve necessidade de formar
pessoal especializado com a finalidade de tornar os
laboratérios mais seguros e eficientes .

Desde a introduc@o do método até hoje, houve um
progresso paralelo entre o aperfeicoamento dos
equipamentos e a melhora nas propriedades dos agentes
contrastantes utilizados. A constatacdo da presenca de
reacOes toxicas aos agentes contrastantes inicialmente
empregados e 0 interesse dosinvestigadores quanto aagéo
desses agentes levou-0s a pesquisar suas propriedades
guimicas, estabelecendo uma correlacéo entre a
concentracdo dasubstanciaativa, aconcentracdo de sodio
e a agdo toxica resultante sobre a atividade elétrica e
mecanica do coragdo *°. Desde os primeiros trabalhos
publicados por Hamilton 7, seguido por indmeros outros

em épocas sucessivas, constatou-se que 0s agentes
contrastantes alteram de modo significativo as
propriedades el étricas e hemodinémicas do coracéo e da
circulagdo em gera e, especificamente, atuam sobre a
contratilidade miocardica %.

As experiéncias acumuladas durante esses anos
demonstram que os agentes contrastantes que produzem
memores paraefeitos sobre o coragéo e a circulagdo sio
ossaisdiatrizoato e o iothalamato, com boa concentracéo
de meglumina e concentragdo de sddio equivalente a do
plasma .

Osdois contrastes utilizados atual mente entre nds, um
composto do sal acetrizoato e o outro do sal diatrizoato,
ndo sao considerados os mais adequados para a
arteriografiacorondriaseletiva. Dois novos produtos nos
foram oferecidos: o primeiro, com boa concentracéo de
sddio; o segundo, o composto de sodio iodado e grande
concentragdo de n-metil-glucamina. Am-
bos preenchem basicamente os requisitos ideais
de um bom contraste e se assemelham aqueles
mais usados em outros centros 2%, A presente
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pesquisatem o objetivo de estudar os efeitos das alteractes
elétricas, hemodinamicas e gerais provocadas pelos
contrastes, comparando-os aos dois atualmente em uso
em nosso laboratério.

CASUISTICA EMETODO

O estudo foi realizado em 70 pacientes, entre 18 e 65
anos (41 masculinos, 29 femininos, idade média de 45
anos), durante a investigagdo hemodinamica e
cineangiocardiografica do sistema cardiovascular. Os
contrastes usados foram classificados genericamente
como: A - (acetrizoato de sodio); B-(iodamida de sédio
com n-metil-glucamima); C-(diatrizoato de sddio com
meglucamina); D-(sais de &cido metrizéico com Na-Cae
Mg).

A correspondéncia entre a letra e o produto era
conhecida somente por um investigador, ndo diretamente
envolvido no exame.

Técnica utilizada - A técnica utilizada foi a disseccéo
da veia basilica e artéria braquial direitas na dobra do
cotovelo, sob a acdo de agente anestésico local com
xilocaina a 1%. Para o estudo seletivo das artérias
coron&rias e a contrastagdo do ventriculo esquerdo, foi
empregadaatécnicade Somes?. Todos os pacientesforam
estudados em jejum e na auséncia de farmacos com acéo
sobre o sistemacardiovascular e medicacdo pré-anestésica.

Inicialmente foram obtidas curvas de pressdo do &rio
esquerdo, ventriculo direito, artéria pulmonar, aorta
ascendente e ventricul o esquerdo com suaderivadadP/dt e
0 débito cardiaco, por termodiluicdo. A seguir, realizaver
se aventriculografia esquerda em obliqua anterior direita,
com ainjecdo de 40 ml de um dos contrastes na vasio de
15 ml/s por meio de bomba injetora Contract I11. Apés,
eram registradas as curvas de presso no ventricul o esquerdo
e na artéria pulmonar, nostemposde 1, 2, 3, 5e 10 min.

A0s 3 minutos, obtinha-se um novo débito cardiaco e,
a0s 10, eram registradas as pressdes no ventricul o direito,
ario direito e aorta ascendente. Apos a obtengdo dessas
variaveis, redizava-se a coronariografia seletiva.

As variaveis hemodindmicas analisadas, em situacéo
basal e nos tempos de 1 e 10 min apds o0 uso de cada
contraste foram: pressdo sistolica, presséo diastolicafina
do ventriculo esquerdo; dP/dt maxima do ventriculo
esquerdo; pressdo média da artéria pulmonar; freqiiéncia
e indice cardiacos, sendo esse Ultimo obtido no tempo de
3 min apds 0 uso de cada contraste.

Para avaliar os efeitos gerais dos contrastes utilizados
e suas possiveis manifestagdes alérgicas e neurol égicas,
foram previamente listados sintomas tais como: cefaléia,
urticéria, nduseas, vomitos, extra-sistoles, bradicardia
tonturas, tremores, dor abdominal, fibrilag8o ventricular,
alteracBes visuais e insuficiénciarenal.

As manifestacfes de ordem sistémicaforam graduadas
numa escala de 1 a 3 e comparadas contraste a contraste
A fibrilag8o ventricular e a insuficiéncia renal foram
relacionadas como presentes e ausentes. Osval ores obtidos
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foram tabulados e analisados estatisticamente através do
teste de Student-Fischer para dados emparel hados.

AsmanifestagBesde ordem sistémicae sobreaatividade
elétrica do coracdo foramtabuladas e comparadas
porcentual mente para cada tipo de contraste.

A dta incidéncia de manifestacdes sistémicas e de
fibrilac8o ventricular observadas durante ainjecdo de um
dos contrastes obrigou-nos arealizar uma avaliagdo com
o objetivo deverificar apossivel correl agdo existente entre
as manifestagdes observadas e 0 mesmo. Constatado que
0 contraste A (acetrizoato) era o responsavel pelo
aparecimento das manifestagdesregistradas, suaaplicacdo
foi imediatamente suspensa apos ter sido usado em 6
pacientes, e 0 trabal ho prosseguiu apenas com oscontrastes
B,CeD.

O contraste B (iodamida de s6dio com n-metil-
glucamina) foi utilizado em 21 pacientes, sendo 6 (35%)
portadores de cardiopatia ateroscler6tica, 8 (39%)
portadores de cardiopatia orovalvular, 5 (24%) normais e
2 (9%) portadores de endomiocardiopatia primaria
congestiva.

O contraste C (diatrizoato de sddio com meglucamina)
foi usado em 28 pacientes: 21 (75%) portadores de
cardiopatia aterosclerética, 4 (14%) de cardiopatia
orovalvular, 2 (7%) normais, 1 (4%) portador de
endorniocardiopatia primaria congestiva.

O contraste D foi aplicado em 15 pacientes: 8 (53%)
com cardiopatia aterosclerética, 5 (33%) com cardiopatia
orovalvular e dois (14%) normais.

RESULTADOS

Contraste B - (tab. 1) - A pressdo diastdlica final do
ventriculo esquerdo em situacdo basal erade 13+ 9,3 mm
Hg. Aumentou para21 +10,4 mm Hg (P < 0,01) no tempo
de 1 min apds a ventriculografia e reduziu para 17 + 10
mm, Hg (P < 0,05) no tempo de 10 min, valor que ndo é
estati sticamente diferente do resultado obtido em situaco
basal.

A pressdo sistdlicado ventriculo esquerdo foi de 137 +
19 mm Hg em situag&o basal, 141 + 22 mm Hg no tempo
delminedel14l+ 18 mmHgaos 10 min (P<0,05). Das
observagdes, nota-se que o contraste B ndo modifica a
pressdo sistdlica do ventricul o esguerdo.

A presséo médiana artéria pulmonar erade 16,5 + 7,3
mm Hg em situacdo basal, 22,6 + 9,8 mm Hg (P < 0,001)
no tempo de 1 min e 17,8 + 7,7 mm Hg (P < 0,05) no
tempo de 10 min. Os achados demonstram que o contraste
B aumenta significativamente apressdo arterial pulmonar
e que a alteracao desaparece depois de 10 min.

A dP/dt maxima do ventriculo esquerdo foi de 1706 +
715 mm Hg/s em situacéo basal, 1687 + 660 mm Hg (P <
0,05) no tempo de 1 min e 1724 + 656 mm Hg (P < 0,05)
em 10 min.

A frequénciacardiacaerade 77 £ 23 em situagdo basal
€79 £ 21 mm Hg no tempo de 3 min (P < 0,05).
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Oindicecardiacofoi de 3,4+ 0,64 |/min/m2 em situaco
basal e 3,6 £ 0,92 I/min/m?S (p < 0,05). Esses achados
demonstraram que o contraste B ndo ateraadP/dt méxima
do. ventriculo esquerdo, a freqiiéncia, nem o indice
cardiaco.

Contraste C - (tab. 2) - A pressdo diastdlica fina do
ventriculo esquerdo que era de 15 £ 9,7 mm, Hg em

situacdo basal, aumentou para26 +: 9,2 mmHg (P< 0,001)
apos a ventriculografia, no tempo de 1 min e se manteve
em 22 + 9,1 mm Hg (P < 0,001) até os 10 min. Esses
achados revelam que a pressdo diastélica final do
ventriculo se mantém elevada 10 min apés a realizagcdo
da ventriculografia esquerda.

TABELA | - Comportamento das variaveis hemodinamicas sob a ag&o do contraste B em 21 pacientes, avaliados nos temposde 1 e 10 min e o
comportamento da fregiiéncia car diaca, do indice car diaco, analisados 3 min apés o uso do contr aste.

Variaveis Basal 1 minuto 3 minutos 10 minutos P1 P3 P10’
Pressfo diastdlica final do VE 13+9,3 21+104 - 17+10 P<0,01 - P>0,05
(mmHg)

Pressio sstdlicado VE 137+ 19 141+ 22 - 141+18 P<0,05 - P>0,05
(mmHg)

Pressiio média da artéria pulmonar 165+7,3 226+9,8 - 17877 P < 0,001 - P> 0,05
(mmHg)

dP/dt maximado VE 1706 + 715 1687 + 660 - 1724 + 656 P< 0,05 - P> 0,05
(mmHg/seq)

Frequiéncia cardiaca 77+23 79+21 - - P>0,05 -
Indice cardiaco (1/min/m?/s) 344064 3,6+0,92 - - P>0,05 -

TABELA |1 - Comportamento das variaveis hemodinamicas sob a agéo do contraste C em 28 pacientes, analisados nostemposde 1 e 10 min
e 0 compor tamento da fregiiéncia car diaca, do indice car diaco, analisados 3 min apds o uso do contr aste.

Variaveis Basal 1 minuto 3 minutos 10 minutos Pl P3 P10
Pressdo diagtdlicafinal do VE 15+9,7 26+£9,2 22+9,1 P<0,001 - P> 0,001
(mmHg)

Pressdo sistdlicado VE 140 + 32 155+ 39 145+ 37 P< 0,001 - P>0,01
(mmHg)

Pressdo média da artéria pulmonar 15+ 34 24+59 21+76 P< 0,001 - P>0,01
(mmHg)

dP/dt méximado VE 1732 + 638 1732 + 638 1640 + 637 P<0,05 - P> 0,05
(mmHg/seg)

Frequéncia cardiaca 79+12 83+ 16 - - P> 0,05 -
Indice cardiaco (1/min/m?/s) 34408 37407 - - P>0,05 -

A pressdo sistdlicado ventricul o esquerdo ndo seaterou
ap0s a ventriculografia esguerda, j& que os resultados
observados demonstram que o valor damesmarfoi de 140
+ 32 mm Hg em situagdo basal, 155 + 39 mm Hg, 1 min
apos aventriculografia e 145 + 37 mm Hg 10 min apds a
ventriculografia (P < 0,01). A pressdo média na artéria
pulmonar era de 15 + 3,4 mm Hg em situacdo basal,
aumentou para 24 +: 5,9 mm Hg (P < 0,001), 1 min ap0s
aventriculografiae se manteveem 21 :t1 7,6 (P< 0,01) 10
min apds a ventriculografia.

A dP/dt méximado ventricul o esquerdo ndo se alterou,
sendo os valores de 1732 + 638 mm Hg/s em situacdo
basal, 1739 - 735 no tempo de 1 min e 1640 + 637 (P <
0,05) no tempo de 10 min. A fregiéncia cardiaca, em
situacdo basal, erade 79 + 12. Aumentou para83 + 16 (P
< 0,05), no tempo de 3 min ap0s a ventriculografia. O
indice cardiaco aumentou de 3,4 + 0,8 para 3,7 + 0,7 I/
min/m?#S (P < 0,05), no tempo de 3 min.

Contraste D - (tab. 3) - A pressdo diastdlicafinal do
ventriculo esquerdo aumentou de 14 + 7,6 mm Hg para
22 +8,8mmHg (P < 0,0001) notempo de 1 min ediminuiu
para 16 + 8,3 mm Hg (P < 0,05) no tempo de 10 min.

Esses achados revelam que as alteracGes do contraste
D sobre a presséo diastélicafina do ventriculo esquerdo

desaparecem 10 min apds areaizacdo daventriculografia.

A pressdo sistélicado ventriculo esquerdo foi de 131 +
24 mm Hg em situagdo basal, 135 v- 36 (P < 0,05) no
tempo de 1 min e 136 +: 30 (P < 0,05) aos 10 min.

A pressdo média na artéria pulmonar aumentou de 20
+ 14 mm Hg para 26 = 14 mm Hg (P < 0,001), no tempo
de 1 min e voltou aos valores basais aos 10 min apos a
ventriculografia, 22 + 14 mm Hg (P < 0,05) A dP/dt max.
do VE ndo se aterou significativamente apos o uso do
contraste, sendo seus valores 1584 + 431 mm Hg em
situagdo basal, 1577 £ 505 mm Hg no tempo de 1 min e
1476 = 414 mm Hg no tempo de 10 min (P < 0,05).

A frequénciacardiacando sealterou significativamente
apos o uso do contraste, sendo os valores de 82 + 5 em
situacdo basal € 83 + 9 (P < 0,5) no tempo de 3 min.

O indice cardiaco também ndo se alterou
significativamente, sendo de 3,3 £+ 0,62 na situago basal
ede 3,4 + 0,65 no tempo de 3 min apds 0 uso do contraste
(P<0,5).

Quanto as manifestacdes sistémicas e alte-
racbes do ritmo cardiaco provocadas pelos trés
tipos de contraste (tab. 4), constatamos que o
contraste B provoca alteragdes visuais com mais
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freqiiéncia do que os outros dois e extra-sistoles
ventricularesmaisfreqlientesem relagdo ao D. O contraste
C foi o tnico a provocar fibrilagdo ventricular (10%);
maior incidénciadetonturas, nauseas e vomitos em relacdo

a0 B; maior incidéncia de extra-sistolesem relagdo ao D.
O contraste D apresenta maior incidéncia de cefaléia,
tremores e dores abdominais em relacéo aos contrastes B
e C; maior incidéncia de nduseas e vomitos em rel agdo ao

TABELA |11 - Comportamento das variaveis hemodinamicas sob o efeito do contraste D em 15 pacientes, analisados nos, temposde 1 e 10 min

apds a ventriculografia e de 3 min para a fregiiéncia e indice car diacos.

Varidve's Basal 1 minuto 3 minutos 10 minutos Pl P3 P10’
Pressio diagtdlicafinal do VE 14+7,6 22+88 - 16+8,3 P<0,001 - P> 0,05
(mmHg)

Pressio sitdlicado VE 131+24 135+ 36 - 136 + 30 P<005 - P> 0,05
(mmHg)

Pressiio média da artéria pulmonar 20+ 14 26+ 14 - 22+14 P<0,001 - P> 0,05
(mmHg)

dP/dt méximado VE 1584 + 431 1577 +505 - 1476 + 414 P<0,05 - P> 0,05
(mmHg/seg)

Fregiiéncia cardiaca 82+5 - 83+9 - - P>005 -

Indice cardiaco (1/min/m?/s) 3,3+0,62 - 34+0,65 - - P>005 -

TABELA 1V - ManifestagGes sistémicas e do ritmo car diaco
provocadas pelostr és contr astes, apos ar ealizagdo da
ventriculogr afia e da cinecor onariogr afia seletiva.
Manifesacdes Contrase B Contraste C
Cefalda 24% 28%
Urticéria 9,5% 14,3%
Nauseas 9,5% 21,4 %
Vémitos 0% 7%
Tonturas 0% 7%
Tremores 5% 4%

Dor abdominal 0% 0%
AlteragBesvirais 5% 0%
Insuficiéncia renal 0% 0%
Extrassistoles 19% 22%
ventriculares
Fibrilacdo
ventricular

Contraste D
33%
13,3%
20%
7%
0%
13%
7%
0%
0%
%

0% 10% 0%

B.
A incidéncia de urticéria foi semelhante para os trés.
Nenhum deles provocou insuficiéncia renal.

DISCUSSAO

As pesquisas tém demonstrado que os contrastes mais
seguros sdo aquel es que contém umaalta porcentagem de
sais de meglumina em sua concentragdo 2%, Foi
constatado também que 0s sais compostos de acitrozoato
acido tém provocado reagdes desagradaveis, damos
circulatorios e até mesmo alguns casos fatais 2. Quanto
a0 estudo seletivo das artérias coronérias, os trabal hos de
investigagdo demonstram que 0s agentes mai sindcuos sdo
0s compostos de sal meglumina com acido diatrizéico ou
de iotalamato e que o composto idea seria aguele que
contivesse uma alta concentracdo de meglumina e
concentracdo de sodio equivalente ado plasma. O contraste
gue apresenta essas caracteristicas e que menos problemas
tem apresentado é a renografina 76%. Embora ests
contraste venha sendo usado de preferéncia a qualquer

outro, namaioria dos | aboratérios estrangeiros, ele ainda
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nao é facilmente encontrado no Brasil. Nafaltade outros
maisindicados, oslaboratdriosde hemodinamicabrasieiros
tém utilizado outros agentes.

Os resultados da presente pesquisa demonstraram que o
contraste A (acetrizoato), usado como substénciade segunda
preferéncia provocava um nimero maior de ateracOes
sistémicas adversas, bem como ataincidénciadefibrilacdo
ventricular. Por esse motivo, uma vez identificado, foi
retirado da pesquisa.

No estudo comparativo das alteragdes provocadas pelos
trés contrastes, constatamos que todos aumentaram
sgnificativamenteapressdo diastdlicafind do VE motempo
de 1 minapdsaobtencdo daventriculografiaesquerda. Esse
aumento se manteve por mais de 10 min com o contraste C
e desapareceu aos 10 min com os outros dois contrastes O
mesmo comportamento foi observado quanto ao aumento
da presséo médiada artéria pulmonar, mas essa se manteve
elevada por mais de 10 min somente com o contraste C.
Esses achados demonstraram que o contraste C tem uma
acdo cardiocirculatoria desfavordvel mais intensa e
prolongada sobre o coragdo e sobre a circulacdo pulmonar
do que oscontrastesB e D.

Observa-se, ainda, que nenhum dos contrastes alterou
significativamente apressdo arterial sistémicaeadP/dt max.
do VE, demonstrando um comportamento semel hante sobre
a circulagdo arterid sistémica e sobre um dos indices de
avaliacdo da contratilidade do miocardio ventricular
esquerdo.

O contraste C, contrariamente aos outros dois, aumentou
de modo significativo e frequiéncia cardiaca e o indice
cardiaco. O aumento do indice cardiaco pode ser atribuido
a0 aumento dafrequiénciacardiaca; eaalteracdo dessasduas
varidveis somente durante a aplicagcdo do contraste C
demonstra que esse promove urna atividade adrenérgica
maior que os outros dois. Quanto as manifestacdes
sistémicas, o contraste B foi 0 que provocou menor nimero
de alteracdes, excecdo feita as alteragbes visuais, que
ocorreram com maisfreqiiénciacom esse contraste. Quanto
asdteragBesdo ritmo cardiaco, foram menosfreqlientescom
0 contraste D e mais freqlientes com o contraste C, Unico
que provocou fibrilagdo ventricular.
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Essesachados nos permitiram concluir que os contrastes
B e D tém comportamento semelhante e provocam
menores paraefeitos sobre a circulagdo e sobre o coragdo
do que o contraste C. A partir dessas constatacoes,
passamos a usar somente esses dois contrastes e
observamos que ndo se registraram mais as complicactes
decorrente do uso de contrastes e nem mais um caso de
fibrilar ventricular.

O estudo comparativo, quanto as alteracdes
hemodinadmicas, manifestacBes sistémicas e distlrbiosda
atividade elétrica do coracdo provocados pelos trés
contrastes, nos levou a concluir que: 1) o contraste C
(diatrizoato de sdédio com meglucamima) provoca
alteracbes mai s acentuadas do que o B (iodamidade sédio
com n-metil-glucamina) e o D (sais de &cido metriz6ico
com Na-CaeMg); 2) essas alteracBes se mantém por mais
tempo do que as observadas com os contrastes B e D; 3) a
maioria das manifestaces sistémicas é mais freqlente e
grave com o contraste C; 4) a presenca de fibrilagdo
ventricular é mais freqliente com o contraste C durante a
obtengdo da cinecoronariografia seletiva.

SUMMARY

The authors made a comparative study of the 4 X-ray
contrasting agentsavailablein Brazil, employing the blind-
test method, during hemodynamic and
cineangiocardiographic studiesin 70 patients (41 m, 29f,
mean age 45 years). Hemodynamic variablesanalysed, in
basal condition, were: left ventricular systolic and end-
diastolic pressures, dP/dt, mean pulmonary artery pressure,
cardiac imdex amd cardiacrate. Thefollowing symptoms,
most likely to appear during hemodynamic studies while
employing the four contrasting agents were previously
listed: headache. abdominal pains, nausea, vomit,
dizziness, extrasystoles, bradycardia, visual alterationsand
renal insufficiency. The results were analysed by means
of the Student-Fischer method. Contrasting agents were
designated as A B, C, and D and their real names were
known by just one of the members of the staff, not directly
involved in the exam. Once proved that contrast A could
be held responsible for the appearance of vemtricular
fibrilation and many other systemic manifestations, it was
immediately put out of the test and the study was carried
out with contrasts B, C and D. The authors concluded that,
of the three, only contrast C (diatrizoate sodium) was
causing the appearance of a few cases of ventricular
fibrillation (10%), as well as other cardiovascular and
systemic symptoms that were stronger and lasted longer
than those observed with the use of contrast B (iothalame
methylglucamine) and D (Acetrizoate methylglucamine).
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