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RESUMO

Os meios de contraste radiolégico iodados (MCRI) sdo os meios de contraste mais usados em radiologia e sdo
cada vez mais utilizados na pratica clinica. A ocorréncia de reagées adversas a MCRI é muitas vezes desvalorizada,
podendo colocar o doente em risco numa posterior utilizagdo ou, pelo contrario, sobrevalorizada, condicionando
restricoes desnecessarias. O reconhecimento precoce das reagoes adversas, assim como a sua fisiopatologia, fatores
de risco, abordagem diagndstica e abordagem terapéutica, sdo essenciais para um correto manejo dos MCRI. Por esta
razao é importante a divulgacao deste tema em Imunoalergologia, pela necessidade de abordar e orientar correta-

mente estes casos.

Palavras-chave: Meios de contraste radiologico iodados, reagoes adversas, reagdes imediatas, reagoes tardias,

testes cutaneos.

ABSTRACT

lodinated contrast media (ICM) are the most common contrast agents used in modern radiology and they are becoming
more commonly used in medical practice. The occurrence of adverse reactions is frequently undervalued, placing the patient at
risk for further exposure. On the other hand, reactions can be overvalued, conditioning unnecessary restrictions. Early recogni-
tion of adverse reactions, knowledge of their physiopathology, risk factors and therapeutic approach are essential for a correct
management of ICM. This is why it is important to divulge this knowledge among imunoallergologists, who will need to evalu-

ated and treat these cases.
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INTRODUCAO

esde as Ultimas décadas do século XX que o

desenvolvimento de técnicas de investigagao e

diagnostico tem transformado a pratica clinica.
Uma das grandes alteragoes foi a introdugao de meios
de contraste radiologico (MCR) na pratica médica.

Atualmente, os MCR sio dos farmacos mais usados
na medicina moderna de diagnostico e, entre eles,
salientam-se os meios de contraste radiologico iodados
(MCRI), pela maior frequéncia de utilizagdo.

O primeiro exame radiolégico efetuado com MCRI
foi uma angiografia em 1920. Durante o século XXI, os
MCRI evoluiram, de agentes i6nicos de elevada osmola-
lidade, para ndo i6nicos de baixa osmolalidade, condicio-
nando uma redugao progressiva no nimero de reagoes
adversas desencadeadas por estes agentes. Por um lado,
a ocorréncia das mesmas continua a ser desvalorizada/
/subdiagnosticada pelos profissionais de saude que mani-
pulam estes produtos. Por outro, existem ideias erradas
disseminadas (como considerar fator de risco a rinite e
a coexisténcia de alergia a marisco) que levam a uma
atitude demasiado preventiva/restritiva na utilizagao des-
tes produtos, adiando desnecessariamente a realizagao
de exames radiologicos importantes.

Com este artigo, os autores alertam para a necessi-
dade da atualizagdo de conhecimentos nesta area, pelo
que apresentam uma revisao dos varios aspetos subjacen-
tes, nomeadamente a classificacio dos MCRI, assim como
fisiopatologia, fatores de risco, abordagem diagnostica e

terapéutica de reagdes adversas a estes produtos.

CLASSIFICAGCAO DOS MEIOS DE
CONTRASTE RADIOLOGICO IODADO

Todos os MCRI tém em comum o anel de benzeno
tri-iodado nas posigoes 2, 4 e 6, diferindo apenas no
numero destes anéis por molécula e nos radicais que cada

anel apresenta. Os radicais tornam a molécula menos

Figura I. Anel de benzeno tri-iodado que constitui a unidade-
-base dos meios de contraste iodados"23.

toxica, aumentam a solubilidade do anel de benzeno li-
pofilico e sdo responsaveis pelas propriedades individuais
de cada MCRI (Figura 1)"23.

Os MCRlIinicialmente sintetizados apresentavam uma
osmolalidade 5 a 8 vezes superior ao plasma, razao pela
qual eram designados MCRI de elevada osmolalidade
(HOCM). Os MCRI mais recentes apresentam uma os-
molalidade muito inferior e mais fisiolégica (2 a 3 vezes
a osmolalidade do plasma) e sio designados MCRI de
baixa osmolalidade (LOCM)'.

E a partir destes dois pontos descritos (estrutura e os-
molaridade) que se faz a classificagio dos MCRI (Quadro I)3.

De um modo geral, todos estes compostos nao sao rea-
tivos, tém baixa ligagdo proteica e sdo excretados, ndo me-

tabolizados, na urina até 24 horas apds a sua administragao.

CLASSIFICAGAO E EPIDEMIOLOGIA
DAS REAGCOES ADVERSAS AOS MEIOS
DE CONTRASTE RADIOLOGICO IODADO

As reagdes adversas aos MCRI foram descritas pela
primeira vez em meados da década de 80. Atualmente,
de acordo com Brockow et al.4, as reacées adversas aos
MCRI classificam-se em trés tipos (Figura 2): |) Reagoes
toxicas: relacionadas com as caracteristicas moleculares

do MCRI, que siao responsaveis pela quimiotoxicidade,
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Quadro |. Classificagdo dos meios de contraste radiologico
jodados?

Osmolalidade

DCI Nome comercial (mOsmikg de H,0)

Monémoros idnicos tri-iodados de elevada osmolalidade
Amidotrizoato | Radioselectan® 2100
loxitalamato Telebrix® 1710

Dimeros ionicos hexaiodados de baixa osmolalidade

loxaglato Hexabrix® 600

Monémoros nio idnicos tri-iodados de baixa
osmolalidade

lopamidol lopamiron® 616
lohexol Omnipaque® 640
lomeprol lomeron® 521
lopentol Ivepaque® 640
loversol Optiray®, Optiject® 630
lopromida Ultravist® 607
lobitridol Xenetix® 695

Dimeros niao i6nicos hexaiodados iso-osmolares

lodixanol Visipaque®
o 290
lotrolan Isovist
oy
ReagGes Adversas
a MCR
| S
: f A Reagdes n3
- eagdes ndo
Reagdes Toxicas . Reag _s_qe relacionadas com
Hipersensibilidade
L ) MCR
Imediatas Tardias
(s1h) {1h-10 dias)

Figura 2. Classificagdo das reagoes adversas a meios de con-
traste iodados*>

osmotoxicidade ou ligagao molecular a ativadores mole-
culares. Nao sao reagdes de hipersensibilidade, mas uma

resposta fisiologica ao MCRI dependente da dose e con-

centragio*>; 2) Reagdes nio relacionadas com MCRI:
ocorrem durante o periodo de tempo espectavel para
reagoes adversas a MCRI, mas tém outra causa; 3) Rea-
¢oes de hipersensibilidade alérgicas e nao alérgicas: sao
definidas pela Academia Europeia de Alergia e Imunolo-
gia Clinica (EAACI) como “Conjunto de sintomas e/ou
sinais objetivos e reprodutiveis, iniciados apds exposigao
aum estimulo definido numa dose tolerada por individuos
normais™*®. Estdo incluidas as reagdes que envolvem o
sistema imunitario (imunolégicas) e as sem mecanismo
imunolégico subjacente (ndo imunoldgicas). Estas dltimas,
no passado denominadas reagoes anafilactoides, “alérgicas-
-like” ou idiossincraticas, sio dependentes da dose e da
concentragao, e ocorrem a partir de um determinado
limiar de farmaco*°. Relativamente ao timming de ocor-
réncia, as reagoes adversas consideram-se imediatas
quando ocorrem até | hora apds a administragio do
MCRI ou tardias, quando ocorrem entre | hora e 10 dias
ap6s a administragio do MCRI*.

Além de imediatas ou tardias, as reagoes podem ser
classificadas de acordo com a sua gravidade. A gravidade
das reagoes imediatas costuma ser classificada segundo
a escala de Ring e Messmer (Quadro 2)*. Quanto a clas-
sificagao das reagoes tardias, ndo existe um critério Uni-
co para as definir. Uma possivel forma de classificagao
usada por alguns autores é a seguinte*: ligeira se nio
houver necessidade de terapéutica; moderada se for ne-
cessario tratamento, mas o doente responde rapida e
adequadamente ao mesmo; e grave se for necessario in-
ternamento, podendo mesmo conduzir a morte.

A prevaléncia exata das reagdes adversas a MCRI é
desconhecida devido a constante evolugao dos MCRI
usados’, a dificuldade no diagnéstico (uma vez que os
sintomas podem estar relacionados com patologias mé-
dicas concomitantes e/ou terapéuticas simultaneas) e
devido a inexisténcia de um registo obrigatério para a
declaragao destas reagoes, tornando-as subdiagnosticadas
e subreportadas®>8. Apesar destas dificuldades, sabe-se
que com a passagem dos HOCM para os LOCM a fre-

quéncia de efeitos adversos por MCRI diminuiu acentua-
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Quadro 2. Classificagdo das reagdes imediatas a meios de contraste radiolégico iodados de acordo com Ring e Messmer-.

5

Sintomas
Grau
Cutaneos Abdomen Respiratorio Cardiovascular
Prurido
| Eritema
Urticaria
Angioedema
Prurido . .
Eritema Nauseas Rinorreia
[} L Rouquidao Taquicardia (A>20/min)
Urticaria Dor Dispneia
Angioedema P
. . ~ S
Pr.ur|do Vomitos Edema laringeo H|potensa.lo (A 20/mmHg
Eritema S sistolica)
1] s Diarreia Broncospasmo -
Urticaria Cianose Arritmia
Angioedema Choque
Prurido ,
. Vémitos
Eritema . . L . -
v - Diarreia Paragem respiratoria Paragem cardiocirculatoria
Urticaria
Angioedema

A — variacao.

damente®. Talvez um pouco relacionado com esta mu-
danga, as reagoes tardias sao atualmente mais comuns
do que as imediatas (embora no passado as imediatas
tenham sido mais reportadas do que as tardias)'®.

Na populagao adulta, as reagoes adversas imediatas
ligeiras (sem perigo para vida e sem necessidade de in-
ternamento) ocorrem em 3,8-12,7% das administragoes
endovenosas de HOCM e 0,7-3,1% das de LOCM. As
reagoes adversas imediatas graves ocorrem em 0,1-0,4%
das administracoes endovenosas de HOCM e 0,02-0,04%
das de LOCM24510.I1 Na populagio pediatrica, a fre-
quéncia de reagdes imediatas é de 0,18-0,46% com a ad-
ministracio endovenosa de LOCM®. Um dos estudos mais
relevantes sobre a prevaléncia de reagées imediatas é o
prospetivo multicéntrico realizado por Katayamana no
Japao em 1990 (Quadro 3)'2.

Relativamente as reagoes adversas tardias, tém uma
prevaléncia ente 0,5 e 23%*>7. Apesar de poderem ocor-
rer até ao 7.° dia, 4% ocorre nas primeiras 1-24 horas

e >50% das reagdes ocorre nos primeiros trés dias’.

Em termos de mortalidade, apesar de as reagoes ad-
versas a LOCM serem, em geral, menos graves que a
HOCM, a mortalidade de ambas é semelhante, cerca de
1/100 000 administragoes?*.

Quanto ao MCRI mais associado a reagdes adversas,
o iodixanol é o mais frequentemente referido na litera-
tura. Num grande estudo multicéntrico'® com 220 doen-
tes, o iodixanol surge associado a reagoes tardias em

numero significativamente superior a outros MCRI, se-

Quadro 3. Prevaléncia de reacdes adversas a meios de con-
traste iodados'!

HOCM LOCM
Doentes (n) 169.284 168.363
Numero de reagoes (%) 12,66 3,13
Reagoes graves (%) 0,22 0,04
Reagoes muito graves (%) 0,04 0,004
Mortes (%) 0,0006 0,0006
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guido pelo iomeprol. Apesar de este e outros artigos™'
referirem o iodixanol como tendo maior probabilidade
de causar reagoes tardias, nenhum artigo descreve as
frequéncias relativas do uso de cada um dos diferentes
MCRI. Os resultados referidos podem dever-se, apenas,

ao facto do iodixanol ser mais usado que outros MCRI.

FISIOPATOLOGIA

O mecanismo fisiopatolodgico das reagdes adversas a
MCRI é diferente consoante se trate de uma reagio ime-
diata ou tardia.

No caso das reagdes imediatas, multiplos estimulos
— ocorrendo isolados ou em simultaneo — podem desen-
cadear a reagao. Um deles é a osmolaridade. Os primei-
ros MCRI (HOCM) eram hiperténicos. Um fluido hipe-
rosmolar, independentemente da sua composi¢ao, causa
vasodilatagdo, aumento da permeabilidade capilar, cardio
e nefrotoxicidades diretos e desgranulagao mastocitaria.
Por induzirem a libertagao direta de histamina pelos mas-
tocitos e basofilos, estas reagoes manifestam-se de forma
semelhante as reagdes alérgicas mediadas por IgE'>. Este
mecanismo explica as reacoes como sensagao de calor
ou dor no local da administracdo, nauseas, vomitos ou
mal-estar geral'3. O aparecimento dos LOCM, por terem
menor osmolalidade, permitiu uma redugao significativa
no niimero destas reacées adversas'3.

Outro mecanismo fisiopatologico envolvido é a capa-
cidade de a propria molécula do contraste induzir a des-
granulagdo inespecifica de mastécitos e basofilos. Este
facto foi demonstrado in vitro por Stellato et al.'* que
observaram diferentes graus de ativagao dos mastocitos
entre os MCRI testados, nao sendo estas diferencas pas-
siveis de explicagdo unicamente pela sua concentragao
ou osmolalidade'?'4,

Outros mecanismos envolvem a ativagao, inativacao
ou inibicio de mediadores vasoativos>8. Em resumo, os
mecanismos envolvidos nas reagdes imediatas sao: |)

efeito membranar direto, relacionado com a osmolalida-

de e estrutura quimica do MCRI3*!2-5; 2) mecanismo
mediado por IgE3*#, evidenciado por testes cutineos po-
sitivos, identificacao de IgE especificas para alguns MCRI
(loxaglato e loxitalamato) e a clinica desenvolvida por
alguns doentes com reagdes anafilaticas reprodutiveis
apos a reexposicio’; 3) ativagio do sistema de comple-

mento através da via alternativa formando C3a e C5a'¢-'8

ou da via classica®'?; e 4) ativagio do sistema da cinina e
bradicinina por inibigao direta da enzima conversora da
angiotensina'®.

Relativamente as reagdes de hipersensibilidade tardias,
estas sao mediadas por células T. A ativacao dos linfécitos
T é suportada por varias evidéncias: |) existéncia de tes-
tes epicutaneos e intradérmicos tardios positivos; 2)
presenca de infiltrados de células T na derme dos locais
com reagao positiva aos testes cutaneos; 3) reapareci-
mento da erupgao cutanea apos prova de provocagao; 4)
capacidade de os MCRI estimularem a proliferagao de
linfocitos T periféricos em doentes com erupgdes cuta-

neas induzidas por MCRI'2:16.20,

CLiINICA E FATORES DE RISCO

As manifestagdes clinicas das reagdes adversas sao
bastante heterogéneas (Quadro 4). Este facto dificulta a
capacidade de atribuir como etiologia da reagao o MCRI
administrado e nao outra patologia ou farmaco adminis-
trado em concomiténcia. Este problema é especialmen-
te evidente nas reagoes tardias, em que o intervalo de
tempo entre a administragdo do MCRI e o aparecimen-
to dos sintomas pode ir até 10 dias. Um estudo de 2003
relatou que 50% das reagSes adversas tardias nio se
relacionavam verdadeiramente com o MCRV, o que de-
monstrou a importédncia do estudo imunoalergolégico
destes doentes na identificacio de verdadeiras reagoes
imunologicas aos MCRI.

Relativamente as reacdes imediatas, 70% ocorrem
nos primeiros 5 minutos ap6s administragao do MCRI e

96% das reagoes graves ou fatais manifestam-se nos pri-
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Quadro 4. Manifestagdes clinicas das reagdes imediatas e

tardias a meios de contraste radiolégico iodados®.

Reacdes imediatas

Reacdes tardias

Prurido e urticaria
(ocorrem em 70% doentes
com reagdes imediatas)

Exantema cutaneo
(ocorrem em 50% doentes
com reagdes tardias)

Angioedema Prurido e urticaria
Eritema Angioedema

Nauseas Eritema multiforme minor
Diarreia Eritema fixo

Dor abdominal

Sindrome Stevens-Johnson

Rinite Necrolise epidérmica toxica
Rouquidio Vasculite cutanea

SDRIFE (Symmetrical drug
Tosse related intertriginous and

flexural exanthema)

Dispneia / broncospasmo /
edema laringeo

DRESS (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic
Symptoms)

Hipotensao / taquicardia /
arritmia

Sintomas gastrointestinais

Choque cardiovascular

Outras manifestagdes

Paragem cardiorrespiratéria

Quadro 5. Fatores de risco para reagoes adversas a MCRI

meiros 20 minutos?'. As reagdes imediatas sio predo-
minantemente mucocutaneas, de gravidade ligeira e
autolimitadas*?2'.

As reagoes tardias sao predominantemente ligeiras
e os sintomas mais frequentes sdo cutdneos, principal-
mente exantemas (>50% das reagdes tardias), prurido,
cefaleias, nduseas, tonturas, febre e alteragoes gastroin-
testinais*”!°,

O principal fator de risco para reagao adversaa MCRI
¢é a histéria de uma reagao prévia. Doentes com reagdes
prévias tém um risco de 21-60%* (ou 10-35% segundo
outros autores”) de desenvolverem reagio numa expo-
sicdo posterior. Quando reatores prévios a HOCM sao
expostos a um LOCM ha uma redugao de dez vezes na
incidéncia de reagdes graves*>. Um estudo multicéntrico
com 220 doentes mostrou que 62% dos doentes com
reacoes imediatas e 49% de doentes com reagdes tardias
apresentavam histéria de reagao prévia a MCRI'0,

Outros fatores de risco descritos na literatura por
diversos autores encontram-se descritos no Quadro 5.
Contudo, nenhuma destas condi¢cdes é uma contra-
indicagao absoluta para a administragao de MCRI.

E importante referir que a alergia a marisco e a
produtos contendo iodo sao muitas vezes falsamente
considerados fatores de risco para reagdes adversas.

Estes mitos tiveram origem nos anos 1970 em trabalhos

Fatores dependentes do doente

Género feminino

7.5833; criancas'; >60 anos!

Fatores dependentes do MCR

Uso >20mg de iodo no total'; taxa de administragio do MCR mais rapida'; uso de via
arterial em comparagao com endovenosa

Patologias concomitantes

Desidratacio';doenca células falciformes
feocromocitoma®; doenca cardiaca’; tirotoxicose
disproteinamia®; urticaria crénica’#>; doenga hepatica’; infegio vira
diabetes mellitus”; mieloma'; policitemia

14 creatinina sérica >2mg/dL”5;

4 asma’*%; doenca autoimune
1%, mastocitose”-

7,5.
’

5.
’

|

Farmacos concomitantes

interleucina-2'"75&

Betabloqueantes 1.7.5.33%. antj-inflamatério nio esteroide'; biguanidas I hidralazina33#;

* — Inclui preparagdes oftalmicas. Ha aumento de 3 vezes no risco de desenvolvimento de reagdes adversas comparativamente
com controlos. Estes doentes sio também mais refractarios a terapéutica convencional e casos de anafilaxia em doentes a
tomar beta-bloqueantes tém um risco de hospitalizagao nove vezes superior.

# — Aumenta o risco de desenvolvimento de quadros vasculite-like

& — Fortemente documentado, aumentando a frequéncia de reagdes adversas tardias duas a quatro vezes
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de Witten et al. (1973)?2 e Shehadi et al. (1975)®, mas tém
vindo a ser desmistificados, quer em estudos multicén-

tricos europeus'?, quer em estudos nacionais?>24,

ABORDAGEM DIAGNOSTICA

A informagao mais crucial para o diagnéstico € uma
boa histéria clinica e a classificacdo da reacdo em imedia-
ta ou tardia. E a partir destes dados que se decidem os
meios complementares de diagndstico a usar para con-
firmar ou excluir o diagnéstico.

Os exames disponiveis para as reagdes imediatas e
tardias sao descritos seguidamente e estao divididos con-
soante sao usados no momento da reacao adversa ou
ap6s a mesma.

Relativamente as reag¢des imediatas, no momento da
reagao pode avaliar-se a triptase e histamina séricas. Es-
tas estao elevadas em alguns doentes com reagoes ime-
diatas graves ou fatais. O pico da elevacao da histamina
ocorre entre os 5a 10 minutos apos o inicio dos sintomas
e retorna ao valor basal em <I hora. O pico da elevacao
da triptase ocorre | a2 horas apés o inicio dos sintomas*.
Alguns autores sugerem que o momento ideal para a
colheita da histamina varia consoante a gravidade da rea-
¢ao observada: entre 5 a |15 min apos o inicio da reagao
grau |; entre 15 a 30 min apds o inicio da reagdo grau ll;
entre 30 min a 2 horas apos o inicio da reacao grau lll ou
IV. No caso da triptase sugerem: entre |5 a 60 min apos
o inicio da reagao se grau | ou Il; entre 30 min a 2 horas
apos o inicio da reagio se grau lll ou V3.

Apos a resolugao da reacao, podem realizar-se:

— Testes cutaneos: sio o meio complementar de
diagnodstico mais importante, embora a verdadeira
sensibilidade e especificidade ainda esteja por de-
terminar. Varios estudos internacionais e nacionais
referem diferentes sensibilidades e especificidades.
E encorajador o facto de dois grupos apresentarem

testes cutaneos intradérmicos (TID) negativos em

controlos saudaveis com MCRI com uma concen-
tragao de (1/100), bem como o facto de os estudos
mostrarem uma baixa reatividade cruzada entre
MCRI*2!, Os testes cutdneos por picada (TCP) sio
realizados com o MCRI puro e os TID sio realizados
com o MCRI em dilui¢des de 1/1000 até 1/10%. Quan-
to ao melhor momento para se realizarem os testes,
pensa-se que sera ente os 2 e os 6 meses apos a
reagdo. Um estudo mostrou uma frequéncia de tes-
tes positivos de 14/28 (50%) quando realizados 2 a
6 meses apos a reagao e apenas 17/92 (18%) quando
realizados antes dos 2 meses ou apos os 6 meses
(p=0,0003)'°. Em geral, os TCP raramente sio po-
sitivos e os TID tém maior probabilidade de serem
positivos quanto mais grave for a reagao!%23:25-28,
Estes testes s6 devem ser usados se tiver ocorrido
uma reagao prévia. Esta demonstrado que o uso de
TCP ou TID como forma de pré-avaliagao em doen-
tes sem histéria de reagdes adversas nao é Util para

prever reagoes adversas?®

;

IgE especifica sérica: ndo existem testes comer-
cialmente disponiveis, mas trés grupos reportaram
ja anticorpos IgE especificos contra ioxaglato. No
entanto, as frequéncias de positividade variam entre
2e 47%4.25,29;

Teste de ativacdao dos basofilos: esta descrito
que a libertagdo de histamina € significativamente
superior em individuos com reagdes préviasa MCRI
comparativamente a doentes expostos a MCRI e
sem reac¢ao, ou a voluntarios saudaveis. Sabe-se
também que os leucécitos de individuos atopicos
libertam uma maior quantidade de histamina apés
exposicao a MCRI do que os leucocitos de individuos
nao atopicos. No entanto, a validade do teste per-
manece por demonstrar®;

Prova de provocacio: é o gold standard no diag-
néstico em alergologia. No entanto, pelos riscos
que envolve nao é uma metodologia aconselhada
por rotina, em particular pela existéncia de MCRI

alternativos. Yocum et al.3° propuseram um pro-
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tocolo de prova de provocagio com MCRI, no qual
0,1 mL de MCRI é administrado por via endove-
nosa em intervalos de |5 minutos, comegando com
uma diluicio de 1/10 000 e subindo em diluigdes
de 10x até a administracdo de | a 5 mL do MCRI
puro antes do exame. Com este protocolo, reagoes
positivas ligeiras a moderadas foram observadas
em 22% dos doentes com antecedentes de reagao
prévia. Apesar de este procedimento parecer ser
eficaz na escolha do MCRI em doentes de alto
risco, é de dificil pratica por consumir muito tem-

po e recursos*.

Relativamente as reacdes tardias, no momento da
reagao pode realizar-se uma avaliagao laboratorial geral.
Apesar de a maioria das reagoes serem cutaneas, outros
orgaos podem também estar envolvidos. Deve ser reali-
zada uma avaliagao da fungao renal e hepatica e hemo-
grama com contagem diferencial de leucocitos, embora
nao existam dados sobre a frequéncia de alteragdes la-
boratoriais*. Pode também realizar-se uma biépsia cuta-
nea, podendo a histologia ajudar na avaliagao e confirma-
¢io da reagio alérgica®.

Apbos a resolugao da reagao, podem realizar-se:

— Testes cutaneos indradérmicos e epicutaneos:
os testes epicutaneos (Epi) positivos com MCRI puro
estao descritos e, apesar de parecerem especificos
(um estudo com 30 controlos foi negativo em todos),
nao ha dados certos quanto a sua sensibilidade, des-
crita entre 28 e 50%*!025, A leitura tardia dos TID
(2s 48 e 96 horas) é também usada e, segundo alguns
autores, é mais sensivel que os Epi°. Epi com MCRI
puro no dorso e TID com leituras as 48 e 96 horas
quando usados em conjunto aumentam a sensibili-
dade*!°. Estes devem ainda ser lidos apés uma se-
mana se previamente negativos*. Quanto ao melhor
momento para realizar os testes, um estudo de-
monstrou que 29/62 (47%) foram positivos quando

realizados nos primeiros 6 meses apos a reagao,

comparando com apenas 8/36 (26%) realizados apos
os 6 meses (p=0,02);

— Teste de proliferacdo/ativacdo linfocitaria:
nao se encontra suficientemente validado, apesar
de alguns trabalhos demonstrarem proliferagao de
linfécitos em contacto com MCRI%;

— Prova de provocacdo: existem ja trés estudos
descrevendo este procedimento. Em todos os
casos houve reprodugio da reagio inicial (exan-
tema maculopapular) com a administragao do
MCRI nao diluido, ainda que em quantidades con-
sideravelmente menores do que as usadas no
exame em que se desenvolveu a reagao (I a5 mL
vs 100 2 200mL). No entanto, pelos riscos que
envolve, permanece ainda uma ferramenta de in-
vestigagao e nao uma metodologia aconselhada
por rotina*. Além deste facto, em reagdes de
maior gravidade com risco para a vida ou sequelas
permanentes (sindrome de Stevens-Johnson, ne-
crolise epidérmica toxica, DRESS ou pustulose
exantematosa generalizada aguda) a sua realizagdo

esta contraindicada.

ABORDAGEM TERAPEUTICA

No tratamento das reacdes aos MCRI, os farmacos
e as doses a serem utilizadas nao sao consensuais. O
Quadro 6 mostra as recomendagées do American College
of Radiology®. Salienta-se que reagdes cutineas mais ligei-
ras e sem queixas por parte do doente podem nao ne-
cessitar de terapéutica dirigida, tendo resolugao espon-
tanea sem quaisquer intercorréncias.

Quanto a profilaxia que se pode realizar, consideran-
do os diferentes mecanismos fisiopatologicos que impli-
cam abordagens diferentes, nao existe um tratamento
Unico que previna o aparecimento de qualquer reagio.
Tal nao significa que o tratamento profilatico nao seja
importante; em especial em doentes com reagSes prévias

a MCRI ou em doentes com fatores de risco, nos quais
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Quadro 6. Tratamento agudo das reagdes a meios de contrate radioldgico iodados, adaptado aos farmacos existentes em Portugal*.

Manifestacio

Tratamento

Urticaria Clemastina 0,025mg/kg/dose (max 2mg) EV
Preservar acesso EV
Monitorizar sinais vitais

Broncospasmo Oxigénio por mascara 6-10L/min

Salbutamol 4 puffs (100cmg/puff)
Ponderar adrenalina IM ou IV*

Edema laringeo

Preservar acesso EV
Monitorizar sinais vitais
Oxigénio por mascara 6-10L/min
Adrenalina IM ou EV*

Hipotensdo

Preservar acesso EV

Monitorizar sinais vitais

Oxigénio por mascara 6-10L/min
Elevancao dos membros inferiores
Soro fisiologico EV 10-20 mL/kg até IL

Taquicardia (reacdo de hipersensibilidade)

. s = Adrenalina IM ou EV*
associada a hipotensdo

Atropina EV 0,2 mL/kg de solugao 0,1 mg/mL (0,02 mg / kg).
Dose unica minima: 0,1 mg. Dose Gnica maxima: 0,6 — | mg. Dose maxima
total: | mg para criangas, 2 mg para adolescentes e adultos.

Bradicardia (reacdo vasovagal) associada
a hipotensido

Administragdo concomitante de soro fisiologico EV.

Prevencio de reac¢des ‘“rebound” ou

Hidrocortisona EV 5 mg/kg (max 200mg)

Metilprednisolona EV | mg/kg (max 40 mg)

* Adrenalina IM (intramuscular) 0,01 mL/kg de solugdo 1:1.000 (0,01 mg/kg), até méx 0,50 mL (0,50 mg), que pode ser repetida
cada 5-15 minutos; adrenalina EV 0,I mL/kg de solugdo 1:10.000 (0,01 mg/kg); administrada lentamente com soro fisiologico;
dose maxima 0,15 mg (1,5 mL) para < 30 kg e 0,50 mg (5,0 mL) se > 50 kg.

a probabilidade de reagdo adversa diminui significativa-
mente com uso de terapéutica profilatica®.

Na literatura existem varias recomendacdes de or-
ganizagoes profissionais e de grupos de estudo referindo
diferentes regimes profilaticos. Os problemas de unifor-
mizagao devem-se a inexisténcia de estudos randomiza-
dos controlados por placebo, as questdes éticas relacio-
nadas com a criagao destes estudos e a constante
evolugdo e modificagdo dos MCRI usados na pratica cli-
nica'#582% Contudo, todas as recomendacdes tém o
primeiro passo em comum: identificagdo do MCRI cau-
sador da reagdo e a escolha de um MCRI alternativo.

Della-Torre et al.?’ sugeriu um algoritmo para a selegio

de um MCRI baseada na histéria e resultados de testes
cutaneos (TCP, ID e Epi).

Quanto a terapéutica profilatica a realizar, o estudo
mais relevante é o de Tramér et al., que fez uma pesqui-
sa sistematica de estudos randomizados de esquemas de
profilaxia antes de exames com MCRI e os seus resul-
tados. Os estudos analisavam anti-histaminicos anti-H|
(hidroxizina, clemastina, clorfeniramina, dimenidrato),
corticoides (betametasona, dexametasona, metilpred-
nisolona e prednisolona) e combinacao de anti-
-histaminicos anti-HI e H2 (clemastina + cimetidina).
Nenhum estudo testou a combinagio de corticoides com

anti-histaminicos3'. De uma forma global, os resultados
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parecem animadores, demonstrando que: |) os anti-
-histaminicos e os corticoides diminuem o risco de de-
senvolvimento de sintomas cutdneos e também respira-
térios; 2) a combinacio clemastina + cimetidina
demonstrou diminuigdo estatisticamente significativa da
prevencao de angioedema; 3) os corticoides diminuem o
risco de uma reagao com risco de vida (hipotensao), mas
precisam de ser medicados cerca de 100 a 150 doentes
desta forma para prevenir esta reagao em | doente.

Considerando o efeito protetor no desenvolvimento
de sintomas cutaneos, respiratérios e cardiovasculares,
os autores consideram que os corticoides e anti-
-histaminicos devem ser usados sempre que o doente
apresente fatores de risco (nomeadamente histéria de
reagao prévia a MCRI), no sentido de tentar prevenir uma
reacao adversa. Neste sentido, o Servico de Imunoaler-
gologia do Hospital de Santa Maria desenvolveu e aplica
os seguintes protocolos em doentes com facto de risco
para reagdes adversas a MCRI que vio realizar novo exa-
me com MCRI:

— Se o doente apresenta apenas fatores de risco para
reagao adversa (asma bronquica, cardiopatia isqué-
mica, diabetes mellitus, insuficiéncia renal cronica,
mieloma, policitemia, drepanocitose ou terapéutica
com AINES, betabloqueantes, IL-2 ou biguanidas),
mas sem historia de reagdo prévia a MCRI, deve
realizar metilprednisolona 40mg EV 2 horas antes
do exame e metilprednisolona 32mg PO (ou pred-
nisolona 40mg PO) 12 horas antes do exame;

— Se o doente apresenta historia de reagao prévia a
MCRI, independentemente de ter ou nao outros
fatores de risco, deve realizar |3 e 7 horas antes do
exame 50mg de prednisolona e |0mg de loratadina
I0mg; | hora antes do exame hidrocortisona 200
mg EV, clemastina 2mg diluida em 100mL de soro

fisiologico EV e ranitidina 50mg EV.

A escolha de MCRI alternativo baseia-se nos resulta-

dos dos testes cutianeos intradérmicos e epicutaneos ou,

caso a investigagao ainda nao esteja completa, adaptando
o algoritmo de Della-Torre et al?’.

No contexto da profilaxia € ainda importante referir
as reagoes breakthrough. Estas reagoes foram identifica-
das pela primeira vez em 1949, desenvolvem-se apesar
da pré-medicacao dos doentes com anti-histaminicos
e/ou corticoides e podem ocorrer quer em doentes que
fazem pré-medicagao por apresentarem fatores de risco,
quer em doentes que fazem pré-medicagao pelo princi-
pal fator de risco —a histoéria de reagio prévia®*3!. Quan-
do ocorrem, as reagoes breakthrough tendem a ser simi-
lares as iniciais em 85% dos casos e graves ou com risco
de vida em 24% dos casos?'. Globalmente, a taxa destas
reagoes apos a administragao prévia de corticoide é es-
timada em 10%2'.

Em alguns casos, apesar de pré-medicagao e da ten-
tativa de escolha de um MCRI alternativo, pode ser im-
prescindivel a realizagao de um exame com um meio de
contraste ao qual o doente ja fez reagdes. Nestes casos,
pode-se optar pela dessensibilizagao. Esta nao é uma pra-
tica comum e poucos dados existem sobre tentativas de
dessensibilizagao.

Em 2014, Gandhi et al. elaborou um protocolo de
dessensibilizagao ao iodixanol com bons resultados, numa
doente com historia de reacdes adversas e com necessi-

dade de uma coronariografia urgente®2.

CONCLUSOES

As reacdes adversas a MCRI siao cada vez mais fre-
quentes, seja porque estes farmacos se tornam mais usa-
dos na pratica clinica ou porque ha mais casos identifica-
dos/reportados. No entanto, a constante evolugao dos
MCRI e a existéncia de comorbilidades e farmacos admi-
nistrados concomitantemente muitas vezes dificulta a
correta interpretagao destas reagoes.

Os pontos mais importantes na avaliagao destas rea-
¢oes sao a identificagdo do MCRI responsavel e a reali-

zagao de uma boa histéria clinica, de forma a orientar a
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acao do imunoalergologista. A sua atuagdo devera ter
como foco principal a confirmacao de que se tratou de
uma reagao adversa (seja imunolégica ou ndo) ao farma-
co, evitando a restrigao excessiva do uso dos MCRI. Apés
identificagao do agente causal, é importante fazer a evic-
¢ao do MCRI responsavel, escolher um MCRI (LOCM)
alternativo mediante o resultado de testes cutdneos (TCP,
TID, Epi) e administrar pré-medicacao com corticoides
e anti-histaminicos como profilaxia de uma eventual rea-
¢ao em doentes com reagao prévia ou com outros fato-

res de risco para o desenvolvimento de reagdes adversas.

Contacto:
Jodo Marcelino
E-mail: JLAM_1987@sapo.pt
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