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A CONTEXTUALIZACAO DA QUIMICA DO GADOLINIO NA ANALISE DE
DIAGNOSTICO POR IMAGEM
Angg¢lica Marques dos Santos

RESUMO

O gadolinio ¢ um metal pesado e se liga a determinados elementos no corpo, como nas
membranas e na matriz oOssea. O quelato mais utilizado ¢ o dacido
dietilenotriaminopentacético (DTPA), que se liga a oito dos nove locais de ligacdo no ion do
gadolinio e deixa o ultimo livre para facilitar a abordagem das moléculas de agua. Apresente
pesquisa tem por objetivo realizar um levantamento frente a utilizagdo de contrastes a base de
ions do elemento de gadolinio e do iodo. Para atingir os objetivos propostos, o presente
estudo foi desenvolvido em trés etapas: 1) inicialmente, foram realizados a sele¢ao dos artigos
que deram suporte ao tema escolhido; ii) a quimica do gadolinio foi abordada(e, iii) uma
abordagem sobre a dificuldade de absor¢ao dos contetidos de quimica. Diante do exposto foi
possivel concluir que, o processo dialético entre ensino-aprendizagem dos conteudos de
Quimica so6 serd eficiente quando esse bindmio possibilitar aos alunos capacidade de
desenvolver uma aprendizagem contextualizadora, problematizadora e dialogica de forma a
atender as premissas dos Pardmetros Curriculares nacionais. Entender a quimica dos
clementos de terra raraspossibilita a inser¢cdo destes elementos nas mais diversas arcasda
ciéncia e tecnologia, inlcuindo o ramo da medicina onde muito contribui em diagnosticos de
enfermidades por analises de ressonancia magnética nuclear.

Palavras-Chave: Bindmio, contextualizadora, ressonancia.
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1. INTRODUGAO

O contraste a base de gadolinio ¢ uma substincia paramagnética que, ao
serintroduzido no corpo, sua presenga provoca aumento das flutuagdes nos campos
magnéticos dos protons da dgua de modo que ele se move proximo a freqiiéncia de Larmor,
resultando numa transferéncia de energia parao meio (lattice) e, uma redugdo no tempo de
transmissao de T1 para T 2deste foton.

O gadolinio ¢ um metal pesado e se liga a determinados elementos no corpo, como nas
membranas e na matriz 6ssea. Assim, o gadolinio ndo pode ser excretado, a menos que esteja
ligado a um quelato. Esse quelato circunda o ion gadolinio e permite sua excregao,
principalmente  pelos rins. O  quelato mais utilizado ¢ o  4cido
dietilenotriaminopentacético(DTPA), que se liga a oito dos nove locais de ligagdo no ion do
gadolinio e deixa o ultimo livre para facilitar a abordagem das moléculas de agua.

O gadolinio ¢ um elemento de terra rara, branco prateado, maleavel, dactil com um
brilho metalico e na temperatura ambiente, cristaliza-se na forma hexagonal que ¢ a forma
alfa., j4 quando aquecido transforma-se na sua forma beta, que ¢ uma estrutura cristalina
cubica de corpo centrado. Ao contrario dos demais elementosde terras raras, o gadolinio ¢é
relativamente estavel no ar seco, porém perde o brilho rapidamente no ar imido formando um
oxido que adere frouxamente a superficie que, se for retirado, expde a superficie a
uma oxidagao adicional.

Tendo em vista que, a maioria dos ligantes sdo toxicos, o ligante de gadolinio quando
comparados a outros contrastes, em especial, ao contraste iodado apresenta maior
sensibilidade e requer um volume 15 vezes menor quando administrado por via intravenosa

(POZZOBON e TRINDADE, 2017).



2REFERENCIAL TEORICO

2.1 A QUIMICA DO GADOLINIO

O Gadolinio (Gd) ¢ um elemento do grupo dos lantanideos e ocorre
naturalmente em minérios de monazita. Porém, para ser obtido como uma substancia
pura e utilizado na producdo de contraste, o gadolinio deve estar complexado devido a
sua toxicidade como metal livre.

Entre os varios quelatos propostos como candidatos para a complexagdodesse
elemento, estdo os complexos poliamino carboxilicos lineares ou macrociclicos que sdo
termodinamicamente estaveis e cineticamente inertes, tendo osmolalidade e viscosidade
compativel ao sangue. Assim, estes sdo os quelatos mais frequentemente utilizados em
procedimentos clinicos de ressonancia magnética (RM) que utilizam o gdolinio ¢ uma
ferramenta de imagem ndo invasiva, que fornece resolucdo de contraste entre os
tecidos, baseada nas caracteristicas do hidrogénio presente nos mesmos (SANTOS,
2013).

Os agentes de contraste a base de quelatos de gadolinio, sdo considerados
seguros, no entanto, existem complica¢des que devem ser reconhecidas, para orientagao
e tratamento adequados (ELIAS Jr et al., 2008). Diversas pesquisas associam o uso
deste tipo de contraste ao desenvolvimento de uma doenca dermatologica, a fibrose
sistémica nefrogénica (FSN), que ocorre em pacientes com insuficiéncia renal. varios
pesquisadores atribuem o desenvolvimento da FSN, em pacientes renais, a excregao
retardada do agente de contraste, de forma que o medicamento permanece maior tempo
no corpo do paciente, aumentando o risco de reagdes biologicas. Tais reagdes incluem a
transmetalagdo do Gd complexado por ions endogenos, geralmente aumentados em
pessoas com insuficiéncia renal(GROBNER, 2006; BONGARTZ, 2007; PERAZELLA
etal., 2007 PORT et al., 2008; HERMANN et al.,2008).

Contrastes a base de quelatos de Gadolinio sdo fabricados a partir do 6xido de
gadolinio (GdO e Gd,03), que se desprende facilmente da superficie do metal. Quando
submetido a temperaturas acima de 1200°C ocorre a mudanga de sua estrutura
cristalina, forma diversos compostos como acetatos, haletos, sulfatos,nitretos,
6xidos, hidroxidos e organometalicos. Reage lentamente com dgua formando hidroxido
de gadolinio, dissolve-se facilmente em &cidos concentrados ou diluidos com liberagdo

de hidrogénio;( GONSALVES.M. A.et al. 2017)
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Diante do exposto, ¢ importante ressaltar queo uso de contraste, em especial, o
de base gadolinio, em processos médicos de RM objetiva melhorar o contraste entre os
tecidos no corpo durante os procedimentos clinicos, visando ajudar a visualizar e

identificar anormalidades suspeitas.

2.2 OXIDOS DE GADOLINIO

Os contrastes de gadolinio a base de quelatos, sdo fabricados a partir do 6xido

de gadolinio, conforme as reagdes em meio acido e em meio aquoso.

Reacao do gadolinio com acidos:

Gd(s) + 2H' (o) Gd™ + Hyy01

Reacao do gadolinio com agua:

2Gd(s) + 3H20(1) 2Gd(OH); + 3/2H2(g)02

De acordo com ELIAS Jr et al., 2008 apud SANTOS, 2013, os ¢xidos de
gadolinio (GdO e Gd,0s), correspondem de 0,7 a 4,0% das terras-raras presentes no
mineral e a concentracdo total de elementos de terras raras (ETR) nos minerais ¢ de

cerca de 4% (McGILL; MATHEY, 1993).

Enquanto livre, ogadolinio por ser um metal, ¢ muito toxico porém, para se
dissolver na dgua e funcionar como meio de contraste e poder participar em varios
tecidos, deve estd na forma idnica(Gd®"). Sendo assim, todos os meios de contraste
contendo Gd possuem quelantes na sua composicdo, existindo duas categorias
estruturais: as macrociclicas, que possuem o Gd*” localizado no interior da molécula,

dificultando sua liberagdo e conferindo maior protegdo, e as lineares, mais instaveis.

Tendo em vista que, o gadolinio apresenta como caracteristicas (Z= 64 ¢ MM =
157,2) e estando na sua forma iodnica, 0 mesmo apresenta o maior niamero possivel de
elétrons desemparelhados (configuragao eletronicade valéncia 4f),sendo este um
fatorfavoravel adicional, além de outros como a alta estabilidade termodindmica ¢ a
cinética que esses compostos apresentam, pois possibilita menor dissociacdo entre o
ligante e o metal(TOTH et al., 1996; YAN et al., 2008; PORT et al., 2008; HERMANN
et al., 2008; PARIS et al., 2006; MAZZOLA, 2009).

13
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A Figura 1, refere-se aos nove complexos de contraste de gadolinio,
predominantemente, utilizados como agentes de contrastes, tendo em vista que, apenas
as partes que contém esse elemento de terra rara, sao mostradas em vez de uma formula

quimica completa.

Figura 1- Agentes de contraste clinicamente utilizados.
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FONTE:(HERMANN et al., 2008).

O oxido de gadolinio apresenta como impurezas ndo somente 0xidos de ETR, mas
também outros Oxidos metalicos, como o Oxido de ferro.Em geral, as formulagdes
deagentesde contraste sdo altamente concentradas (0,5-1,0 mol L™ de Gd), de modo que,
em média, cerca de 1,2 g de Gd ¢ administrada a um paciente para um exame por

ressonancia magnética (RM) em cada dose (KUNNEMEYER et al., 2009).

De acordo com os valores das concentracdes sugeridas, e considerando a via de
administragdo, as impurezas presentes neste tipo de medicacdo podem possuir valores
significativos. A presen¢a de impuresasseriam administradas juntamente com a dose de cada

um dos agentes de contraste a base de Gd. Desse modo, os valores da concentragao desses
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agentes foram estimados, considerando os niveis certificados de impurezas, em Oxidos de

gadolinio disponiveis comercialmente, apesar das quantidades de impurezas no total serem

elevadas, principalmente para estes elementos, que sdo todos uma vez que eles apresentam

comportamento quimico semelhante ao Gd. Isto significa que, dada a estabilidade entre eles,

a diminui¢do do efeito toxico

¢ conseguida através de quelagao.

As constantes de estabilidade dos complexos dietilenotriaminopentacético(DTPA),

um dos ligantes usado na fabricacdo de contraste, sdo tdo elevadas quanto a constante

estabilidade deste ligante com Gd, o que garante a presenca dessas impurezas na mesma

forma que o Gd, como umquelato, conforme a Figura 2.

Figura 2- Constantes de estabilidade K para alguns quelatos de terras-raras
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2.3 APLICACAO DOS LANTANIDEOS OU ETR

De acordo com ANTUNES, WARDELF e PIMENTEL (2008), a complexagao dos

ions dos elementos de terra rara, do grupo dos lantanideos subnivelf,¢ um fendmeno diferente

dos metais de transi¢do do subnivel d, desse modo os complexos de lantanideos se
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assemelham mais aos obtidos com ions alcalinos terrosos do que com outros tipos de cations
fato este, verificado em fungdo do tamanho e do tipo de camada de valéncia do principal ion
do grupo de lantanideo (II) e havendouma pequena modificagdo pela diferenga de cargas do
ion mais comum do lantanideo do grupo (III) (BAGNALL, 1972 apud ANTUNES,
WARDELF e PIMENTEL (2008).

Tendo em vista que os ETR sdo paramagnéticos e, em virtude dessa condi¢do o uso
destes elementos tem crescido em varias areas de acordo com as aplicagdes que perpassam
desde o uso em baterias até aplicacdo na area de medicina (BRAGA, 2014). Na Medicina, a
aplicacdo foi verificada quando se utilizou um agente paramagnético num exame ndo invasivo
de ressonancia magnética nuclear (RMN).

A introducdo dos ETR como agentes de imagem ocorreu pela primeira vez com a
introducio do complexo a base da gadolinio [(Gd(DTPA)H,0)]*. Este complexo, por sua vez,
foi utilizado por (CARR et al., 1984 apud ANTUNES, WARDELF ¢ PIMENTEL, 2008) para
auxiliar na deteccao de tomores cerebrais.

As substancias utilizadas nos exames de diagndstico por imagem utilizando a RMN
sdo chamadas de contrastes. Estas, por sua vez, sdo substancias paramagnéticas que alteram o
tempo de relaxamento dos protons da dgua dos tecidos onde se localizam podendo ser
detectados facilmente (YOUNG et al., 1981). E de acordo com ANTUNES, WARDELF e
PIMENTEL (2008), as substancias paramagnéticas de maior utilizacdo para o exames de
RMN sao os complexos a base de: Fe(Ill), Gd (III), Yb(III) e Dy(Ill), sendo o elemento

gadolinio o mais importante de todos.

3. METODOLOGIA

A pesquisa realizada foi de natureza qualitativa, perpassando por um estudo acerca de
carater descritivo e transversal, cuja bibliografia foi elaborada com embasamento elaborados
por meio de uma selecdo amostral de artigos encontrados naa UEPB e, em outras bases de
dados. Ainda sim, ¢ bom frizar, que a pesquisa foi desenvolvida em trés partes. Inicialmente,
foi realizado uma selecdo amostral de artigos que deram suporte ao tema escolhido,
posteriormente os artigos foram analisados sob a optica da utilizagdo do contraste a base do
gadolinio para exame de RMN e, por fim utilizou-se de artigos e teses com temas

relacionados com a dificuldade nos contetidos de Quimica.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Diante da amostra de artigos pesquisados foi possivel realizar uma abordagem das
aplicacdes dos elementos de terra rarasquanto a toxidade dos contrastes degadolinio e do iodo.

A utiliza¢do do gadolinio, como agente contrastante se, d4 em virtude do mesmo esta
presente na forma de ions e devido a solubilidade em agua, porém sua forma soluvel (idnica)
Gd® ¢ altamente toxica para o organismo, podendo se precipitar em varios Orgdos e
desencadear o processo de transmetalagdo. Sendo assim, ele ¢ associadas a moléculas
organicas maiores, chamadas quelantes, que aumentam a estabilidade e solubilidade do metal,
tornando-o mais seguro, ¢ dificilmente causam alergias.

Na Tabela 1, encontra-se os dados sobre a toxidade dos clementos de terra rara,
especificamente, os contrastes de iodo e de gadolinio.

Tabela 1-Toxicidade inerente do composto

Reacoes Adversas Toxidade o Gadolinio Toxidade do iodo
0,01% 2% a4%

Anafilatoides (%) 0,17%

Reacoes alérgica Entre 75 pessoas 21% Entren 857, apenas 63%.

Fonte:Adaptada de acordo com a ABNT, (2018)

De acordo com a Tabela acima (Tabela 1), percebe-se que o maior percentual de
toxidade se dd nos individuos que se utilizam de contraste a base de i0do.De acordo com
Pozzobon e Trindade (2017), o maior indice de reagde adversasfoi apresentado a utilizacao de
contraste a baseada de iodo, chegando a faixa de 0,1 a 13% enquanto que , a base em fungao.
E com relagdo a taxa de reagdes diversas de contraste a base de gadolinea foi de 0,07 a 0,9%

Eventualmente, podem ocorrer reacdes livres(vermelhiddo e coceiras) e raramente

alergias graves como (edema de glote e parada cardiorrespiratoria).
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5 CONCLUSAO

Entender a quimica dos elementos de terra raras, em especial o gadolinio, possibilita a
insercdo destes elementos nas mais diversas areas. Nesse sentido, a utilizagdo dos mesmos na
area medicina muito contribuiu para diagnosticar determinadas em enfermidades da
ressonancia magnética nuclear.

O elemento gadolinio esta presente numa ordem de grandeza mais elevada que o
elemento iodo, isto talvez seja em func¢do do baixo grau de toxidade.

O ensino de quimica deve atender as premissas dos PCN's e, com isso a diminui¢do

das dificuldades ¢ alcancada
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ABSTRACTE

Gadolinium is a heavy metal and binds to certain elements in the body, such as the
membranes and bone matrix. The most commonly used chelate s
diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA), which binds to eight of the nine binding sites on
the gadolinium ion and leaves the latter free to facilitate the approach of the water molecules.
The present research aims to perform a survey of the use of ion - based contrasts of the
gadolinium element and iodine. In order to reach the proposed objectives, the present study
was developed in three stages: 1) initially, the selection of the articles that supported the
chosen theme was carried out; ii) gadolinium chemistry was addressed (and, iii) an approach
on the difficulty of absorption of chemistry contents. In view of the above, it was possible to
conclude that the dialectic process between teaching and learning of the contents of Chemistry
will only be effective when this binomial enables students to develop a contextualizing,
problematizing and dialogic learning in order to meet the premises of the National Curricular
Parameters. Understanding the chemistry of rare earth elements allows the insertion of these
elements in the most diverse areas of science and technology, including the branch of
medicine where much contributes to diagnosis of diseases by nuclear magnetic resonance
analysis.

Keywords: Binomial, contextualizing, resonance.
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