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ABSTRACT

Introduction: Even though diagnostic and therapeutic
contrast-enhanced procedures are very frequently performed
in clinical practice, the underlying contrast media may be
associated with a wide range of hypersensitivity reactions.

Objective: Overview of epidemiology, clinical presentation,
diagnosis and prevention of hypersensitivity reactions to contrast
media in pediatric population.

Results: There are two major groups of contrast
media: radiologic and non-radiologic, and both may cause
hypersensitivity reactions. These reactions can be differentiated
according to the time interval between contrast administration
and the first appearance of symptoms as: immediate (when they
occur during the first hour after administration) or non-immediate
(when they occur between one hour up to ten days after
administration). IgE-mediated and T cell-mediated immunologic
mechanisms appear to be involved in these reactions,
respectively. Clinical management aims to determine potential
culprit and to identify alternative contrast agents via detailed
anamnesis, skin tests and even a possible provocation test. In
confirmed cases the culprit preparation should be avoided.

Conclusions: A systematic approach to cases of
hypersensitivity reaction to contrast media contributes to
prevent recurrent reactions and to administrate alternative
contrast media more safely.
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RESUMO

Introducao: Os procedimentos diagndsticos e terapéuticos
com utilizagcao de produtos de contraste sdo muito frequentes
na pratica clinica. Qualquer um destes agentes pode ser respon-
savel por reagdes de hipersensibilidade, com um amplo espetro
de gravidade.

Obijetivos: Reviséo da epidemiologia, manifestagdes clini-
cas, diagnostico e prevencao das reagoes de hipersensibilidade
aos produtos de contraste em idade pediatrica.

Desenvolvimento: Os produtos de contraste incluem meios
radiolégicos e ndo radiolégicos. Ambos os grupos podem cau-
sar reagOes de hipersensibilidade imediata (quando ocorrem na
primeira hora apds exposicao) e ndo imediata (quando ocorrem
apds a primeira hora). Imunologicamente aparentam ser media-
das por IgE e por células T, respetivamente. A investigacao aler-
goldgica tem como objetivo confirmar o potencial agente causal
e identificar agentes alternativos. Esta processa-se sequencial-
mente através da historia clinica, testes cutaneos e possivel pro-
va de provocagéo. Em casos de alergia confirmada, estes meios
devem ser evitados.

Conclusées: A abordagem sistematizada em caso de hiper-
sensibilidade a produtos de contraste permite reduzir o nimero
de reagOes adversas subsequentes, bem como a utilizagcdo de
produtos alternativos com maior seguranca.

Palavras-chave: Contraste iodado; Gadolinio; Hipersensibili-
dade imediata; Hipersensibilidade ndo imediata; Meios de con-
traste; Prova de provocagao; Sulfato de bario; Testes cutaneos.
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INTRODUCAO

Anualmente, em todo o mundo, sdo realizados cerca de 75
milhdes de procedimentos diagndsticos e terapéuticos com
meios de contraste (MC).™®

O espetro de farmacos incluido na denominacdo de meio
de contraste inclui meios radiolégicos (que absorvem raios X;
exemplo: produtos iodados) e meios nao radiolégicos (utiliza-
dos em exames sem radiacdo; exemplo: gadolinio). Estes dife-
rentes produtos sdo utilizados consoante o objetivo da inves-
tigacé@o imagioldgica, a faixa etdria do doente e os fatores de
risco associados (histéria anterior de reagbes adversas a meios
de contraste, insuficiéncia renal, diabetes ou insuficiéncia car-
diaca congestiva, entre outros).245

Qualquer produto de contraste administrado por via endo-
venosa, retal, oral ou por contacto direto, apesar de ser consi-
derado seguro, pode ser responsavel por desencadear mani-
festacdes de hipersensibilidade.? Os meios de contraste mais
utilizados s@o os meios radioldgicos iodados e por esse motivo
s80 0s meios com maior numero de reagdes adversas descritas
e com mais estudos realizados.

Apesar das reacOes adversas serem pouco frequentes,
quando ocorrem podem ser graves e fatais, podendo recorrer
numa segunda exposicdo ao mesmo agente.">®” Por esse mo-
tivo, qualquer reacdo de hipersensibilidade apos utilizagdo de
meios de contraste deve ser exaustivamente investigada em
Consulta de Imunoalergologia.

A investigacdo alergoldgica tem dois objetivos fundamen-
tais: confirmar o potencial agente causal (para que este pos-
sa ser evitado, de forma a prevenir recorréncias); e identificar
agentes alternativos (opgcdes que ndo causem reacoes de hi-
persensibilidade).

OBJETIVOS E METODOS

Revisdo dos conceitos de reagdes de hipersensibilidade a
meios de contraste, apresentando uma proposta de abordagem
diagnéstica em idade pediatrica.

Efetuou-se pesquisa de normas de orientacgao clinica/guide-
lines, revisdes sistematicas, metanalises e ensaios clinicos con-
trolados, nas bases de dados da Guidelines Finder, Cochrane
Library e Pubmed, publicados nos ultimos dez anos, em inglés,
portugués, espanhol ou francés, com os termos MeSH “Barium
Sulfate”, “Contrast media”, “Gadolinium”, “Radiocontrast me-
dia”, “Immediate Hypersensitivity”, “Delayed Hypersensitivity”,
“Skin test” e “Provocation test”.

DESENVOLVIMENTO

Caracterizagcdo dos meios de contraste

- Meios de Contraste Radioldgico (MCR)

Incluem substéncias com capacidade de absorver raios X.
A escolha dos elementos apropriados limitou-se ao iodo, ao
bario (utilizado unicamente sob a forma de sais insoluveis e
nao absorviveis) e ao tandalo (utilizado em broncografia), aten-
dendo a que estes elementos combinam uma capacidade de
absorcgao de radiacao satisfatéria com uma tolerancia orgénica
aceitavel.*
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Produtos lodados

A estrutura quimica comum a maioria destes compostos € a
molécula de benzeno a qual se ligam varios atomos de iodo (ha-
bitualmente 3).2 Existem vérias propriedades fisicas e quimicas
que os caracterizam, diferenciam e que devem ser considera-
das, nomeadamente: 28811

- Carga da molécula iodada: i6nica/néo idnica;

- Estrutura molecular: monémeros/dimeros;

- Radiopacidade: depende da concentracao do iodo na so-
lugéo de contraste, resultante do niumero de atomos de iodo na
molécula;

- Viscosidade: consiste na resisténcia a perfusao do fluido,
importante em particular na populagéo pediatrica (aumentar a
temperatura do meio de contraste reduz a viscosidade e melho-
ra a tolerabilidade);

- Osmolalidade: depende do numero das particulas em so-
lucéo, sobretudo ides, podendo atingir valores 5 a 8 vezes su-
periores a osmolalidade plasmatica. Estes meios podem subdi-
vidir-se em meios com alta osmolalidade, baixa osmolalidade ou
iso-osmolalidade. Salienta-se que os meios iso-osmolares (pela
aproximacado a osmolalidade plasmatica) apresentam osmolali-
dade inferior aos meios de baixa osmolalidade.

O objetivo a atingir com estes contrastes € obter a mais
alta radiopacidade com a menor osmolalidade possivel.* Con-
siderando conjuntamente as caracteristicas: carga da molécula,
estrutura molecular e osmolalidade, os produtos de contraste
podem dividir-se em 4 grupos (Fig. 1):4"

- Mondémeros idnicos de alta osmolalidade (= 1400 mosm/
kg), séo os meios de contraste convencionais, como o diatrizoa-
to, iotalamato e metrizoato.

- Dimeros iénicos de baixa osmolalidade (600 mosm/kg),
como o loxaglato.

- Monémeros nao-idnicos de baixa osmolalidade (500-
850 mosm/kg), como o lohexol, lopamidol, loversol, lopromida
e lomeprol.

- Dimeros nao-ionicos iso-osmolares (290 mosm/kg),
como o lodixanol.

Os meios de contraste iodados recomendados para utili-
zagdo em idade pediatrica sd0 os monoémeros ndo ionicos de
baixa osmolalidade, atendendo ao menor numero de reagbes
adversas descritas.'?'® Os meios com estas caracteristicas dis-
poniveis em Portugal sdo: lopamidol (lopamiro®, Scanlux®),
loversol (Optiray®), lopromida (Ultravist®) e o lomeprol (lome-
ron®).* Num estudo multicéntrico realizado nos Estados Unidos
0 meio mais utilizado em idade pediatrica foi o loversol.

Produtos Baritados

Os meios de contraste derivados do bario séo os mais fre-
quentemente utilizados para estudo do sistema digestivo em
idade pediatrica (Fig.2).* Podem ser administrados por via oral,
retal ou através de ostomias, sob a forma de suspensoes pre-
paradas extemporaneamente ou ja prontas para uso.* Na sus-
peita de perfuracdes estes sdo contraindicados, sendo preferi-
vel utilizar meios iodados. As caracteristicas mais importantes
das suspensdes de bario sdo o tamanho das particulas (pode
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Figura 2 - Estrutura molecular
do Sulfato de Bario.

Figura 1 - Classificagdo dos meios de contraste radiolégico iodados.

variar desde décimos até algumas dezenas de micrometro) e
a viscosidade, que determinam a velocidade de sedimentacao
das particulas e a sua maior ou menor capacidade de revestir
as mucosas.*°

— Meios de Contraste Nao Radioldgicos (MCNR)

Este grupo é necessariamente heterogéneo, abrangendo
compostos utilizados em ecografia, ressonancia magnética nu-
clear e em medicina nuclear.* Pela sua importancia em idade
pediatrica, os derivados do gadolinio serdo os abordados.

Os meios de contraste utilizados em ressonancia magnética
sao derivados do gadolinio e sdo geralmente considerados se-
guros em doentes com contraindicagoes a utilizacdo de meios
iodados, atendendo a que o risco de uma reagéo adversa a um
meio de contraste com gadolinio € inferior ao risco a uma reagéo
apds exposicdo a um meio de contraste iodado.*%%"" Apesar
disso, as reagOes adversas graves podem ocorrer.>®

Como os meios de contraste iodados, os MCNR podem ser
diferenciados consoante as suas propriedades fisicas e quimi-
cas. Classificam-se de acordo com: a sua estrutura bioquimi-
ca (linear/ciclica); osmolalidade (630 a 1970 mosmol/kg); carga
ionica (ionicos/ndo idnicos), viscosidade e ligacao a albumina
(Fig. 3).4,10,11

No entanto, estas propriedades fisicas sdo menos relevan-
tes, atendendo a que o volume utilizado nestes estudos é muito
inferior ao necessario nos exames com meios iodados °. A ve-
locidade de perfusdo habitualmente também ¢ inferior, pelo que
reduz os efeitos de extravasamento e leséo vascular.™

A farmacocinética da maioria € semelhante: sdo meios hidro-
filos, com boa distribuicdo no espaco extracelular e excretados
inalterados pelo rim. Existem exce¢des importantes, nomeada-
mente: o Gadoxetato dissodico, que penetra no hepatécito e
tem excrecao renal, biliar e fecal (mais utilizado em imagiologia
hepatica); o Gadobenato dimeglumina, que pela sua capacida-
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de de ligagao fraca e transitéria as proteinas séricas e penetracéo
hepatocitaria é utilizado para visualizar o figado, sistema nervoso
central e coracéo; e o Gadobutrol, que pela sua elevada ligagao a
albumina (80-90%), se utiliza para estudos vasculares.®'

Os meios de contraste derivados do gadolinio disponiveis
para utilizacdo em idade pediatrica (a partir dos 2 anos de idade)
em Portugal sdo: Gadopentato de dimeglumina (Magnevist®),
Gadobutrol (Gadovist®) e o Gadoterato de meglumina (Do-
tarem®).%™* Em caso de necessidade de utilizagao de meios de
contraste em idade inferior, a situagdo deve ser cuidadosamente
avaliada pelo médico, sendo o meio mais recomendado o Ga-
doterato de meglumina (Dotarem®).'

Classificagdo das reacdes adversas a meios de contraste

Os meios de contraste podem causar uma grande diversi-
dade de reacOes adversas, no entanto a fisiopatologia da gran-
de maioria permanece desconhecida. Por este mesmo motivo
existem varios sistemas de classificagdo baseando-se na gra-
vidade da reacéo, no tempo decorrido entre administragcdo do
farmaco e o inicio da reagdo, manifestacdes clinicas ou supos-
to mecanismo fisiopatolégico. Assim sendo, é possivel dividir
estas reagbes em 3 grandes grupos: reacdes toxicas (incluindo
vaso-vagais); reacoes de hipersensibilidade e as reagdes ines-
pecificas de origem indeterminada ou doengas nao relacionadas
(exemplo urticaria cronica idiopatica) (Fig. 4)."31

As reacoes téxicas a MC, também denominadas reagdes fi-
sioldgicas, estéo relacionadas com as propriedades quimicas dos
diferentes meios de contraste (exemplo: osmolalidade), sendo de-
pendentes da dose e da velocidade de perfuséo. Estas sdo mais
frequentes com os MCR iodados, podendo também ocorrer com
derivados do gadolinio.® Sdo geralmente autolimitadas e incluem
sensacao de calor, nausea, vomitos, convulsdes, arritmias e to-
xicidade organica (tiroideia, nefro e neurotoxicidade). Estas ma-
nifestacdes ndo sdo contraindicagdo para uma nova exposicao
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Figura 3 - Classificagdo dos meios de contraste derivados do Gadolinio.

ao meio de contraste. As reagdes vaso-vagais sao muitas vezes
incluidas neste grupo. Este ultimo tipo de reacéo é relativamente
comum e associado a um aumento do ténus vagal, diminuigéo da
atividade dos nds sinoauricular e auriculoventricular, com inibicdo
da conducgéo auriculoventricular. Estas alteracdes fisiolégicas re-
sultam em sensagéo de desmaio, hipotenséo e bradicardia. Os
sintomas melhoram com a diminui¢do da velocidade de perfusdo
e nao sao contraindicacédo para reexposicdo ao MC."?"

Reacgdes Adversasa
Meios de Contraste

As reagdes de hipersensibilidade séo idiossincraticas, inde-
pendentes da dose ou da velocidade de infusdo, podendo ocor-
rer mesmo com quantidades minimas e sem exposicdo prévia
ao meio de contraste. Podem ser diferenciadas de acordo com
o tempo entre a exposicao ao MC e o aparecimento de sintomas
em 2 grandes grupos: reacoes imediatas (quando ocorrem na
primeira hora) ou reacoées nao imediatas (Qquando ocorrem en-
tre uma hora e os 10 dias subsequentes).">!"
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Figura 4 - Classificacdo das reacdes adversas a meios de contraste.
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Tabela 1. Classificacdo das Reacdes Alérgicas Imediatas (Escala de Ring e Messmer)

Grau

Sintomas

| Sintomas cutdneos e/ou mucocutdneos generalizados (Urticéria, angioedema, prurido)

. arritmia). Pode ter sintomas do grau predecente.

Sintomas sistémicos ligeiros (Rinorreia, disfonia, dispneia, vertigens, nduseas, dor abdominal, taquicardia, hipotensao,

Reagdes sistémicas graves (Dispneia, sibilancia, estridor, edema laringeo, disfagia, disartria, vmitos, diarreia, confu-
séo, sensacdo de morte eminente). Pode ter sintomas do grau predecente.

v

Faléncia cardio-respiratoria (Choque, alteracdo do estado de consciéncia, perda de continéncia de esfincteres, cianose,
paragem cardio-respiratdria). Pode ter sintomas do grau predecente.

Adaptado de '

Fisiopatologia das Reacdes de Hipersensibilidade

- Reacdes de Hipersensibilidade Imediata (RHI)

O mecanismo deste tipo de reacdes permanece desconheci-
do e sob investigacdo. Considerou-se como causas possiveis: 0
efeito direto do MC nas membranas dos mastdcitos, relaciona-
do com a sua osmolalidade e estrutura quimica (pseudoalergia);
a ativagdo do complemento; a formagéo de bradicininas; ou um
mecanismo IgE mediado.” Existem algumas evidéncias indiretas
de que estas reagdes possam ser causadas por um mecanismo
IgE mediado, nomeadamente por: associacdo destas reacoes
a libertagéo de histamina pelos mastdcitos e basdfilos; extensa
ativacdo in vitro dos mastdcitos de doentes com estas reacoes;
doentes com RHI a meios de contraste tém niveis elevados de
histamina e triptase, correlacionando-se esta elevagdo com a
gravidade da reacao; e testes cutaneos positivos para MC em
doentes com RHI graves.'8

- Reacdes de Hipersensibilidade Néo Imediata (RHNI)

A maioria destas reagbes aparenta ser mediada por células
T, atendendo a que a sua manifestacdo clinica mais tipica con-
siste num exantema maculopapular, que se assemelha a outras
reacOes alérgicas a farmacos mediadas por células T. O inicio
da erupgao cutanea costuma ser entre 2 a 10 dias apds a pri-
meira exposicdo a MC e 1 a 2 dias apds uma reexposi¢cdo ao
mesmo principio, sendo este mecanismo compativel com uma
resposta alérgica com uma fase de sensibilizagdo.2” Em muitos
casos, a repeticao da exposicdo ao MC a que se associou uma
RHNI resulta numa segunda reacdo semelhante. Outro aspeto
que reforga este mecanismo imunoldgico consiste na histopa-
tologia destes exantemas e na positividade dos testes cutaneos
(isolamento de células CD4 e CD8 nestes locais quando biop-
siados)."®"

Manifestacées Clinicas

As reacdes de hipersensibilidade imediata a meios de con-
traste manifestam-se tipicamente como anafilaxia. A maioria dos
doentes com este tipo de reagbes apresenta-se com prurido e
urticaria, e em algumas situagées com angioedema. Os sinto-
mas gastrointestinais como nausea, vomitos, dor abdominal ou
diarreia podem ocorrer. As reagdes mais graves envolvem os sis-
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temas respiratério e cardiovascular e caracterizam-se por disp-
neia, broncoespasmo, hipotensdo e taquicardia, podendo, em
caso de choque anafilatico, associar-se a alteragéo do estado de
consciéncia."*%""® Cerca de 70% destas reagdes ocorrem nos
primeiros 5 minutos apds a administracao de contraste, e cerca
de 96% das reacdes graves ou fatais ocorrem nos primeiros 20
minutos.”'® As RHI podem ser classificadas, independentemente
do seu mecanismo fisiopatolégico, consoante a sua gravidade de
acordo com a Escala de Ring e Messmer em quatro Graus (I-
IV) (Tabela 1) ou segundo a Sociedade Europeia de Radiologia
Urogenital em 3 graus (ligeira, moderada e grave).>"

A maioria dos doentes com reagdes de hipersensibilidade
ndo imediata apresenta um exantema maculopapular ou outros
sintomas cutaneos ligeiros (eritema, urticaria e/ou angioedema),
podendo estas manifestagdes ocorrer entre algumas horas a al-
guns dias apds a administracdo de contraste.>’ Estas reagdes
podem classificar-se, de acordo com a sua gravidade, em: li-
geiras (quando nenhuma terapéutica € necessaria), moderadas
(boa resposta terapéutica sem necessidade de internamento)
ou graves (necessidade de internamento para estabilizagéo
clinica).? Os exantemas mais especificos apds a exposicéo a
contraste incluem: exantema simétrico intertrigo-flexural asso-
ciado a farmacos (SDRIFE), eosinofilia com sintomas sistémicos
associada a farmacos (DRESS), eritema exsudativo multiforme,
sindrome de pele escaldada ou doenga do enxerto contra o hos-
pedeiro.” A maioria destas reagbes sao ligeiras a moderadas e
autolimitadas. No entanto podem ocorrer reagdes graves como
vasculite, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica
toxica e erupgdes papulo-pustulares. Embora ocorram raramen-
te, os sintomas sistémicos que se manifestam mais tardiamen-
te (como hipotenséo, febre, dor abdominal ou dispneia), bem
como as reagdes bifasicas foram associadas a exposigao a con-
trastes iodados.'38"

Epidemiologia

As reagdes adversas apos a utilizacdo de MC sao frequen-
tes; no entanto a frequéncia de reagbes de hipersensibilidade
difere consoante o tipo de meio utilizado e a via de administra-
¢éo escolhida, sendo muito mais frequentes com meios iodados
e com administragdo endovenosa.®



NASCER E CRESCER

revista de pediatria do centro hospitalar do porto
ano 2016, vol XXV, n.° 2

Investigacdo Diagndstica (na Consulta)

Historia Clinica
*  Meio de contraste suspeito
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Figura 5 - Algoritmo de atuacao - reagdes de hipersensibilidade a MC.

A osmolalidade e a carga iénica dos MCR iodados tém sido
as suas propriedades mais relevantes.®” Reagdes imediatas ligei-
ras foram descritas em 12,7% dos doentes que receberam com-
postos com mono-iodados idnicos, mas apenas em 0,7-3,1%
dos que receberam compostos nao iénicos.”'" Por sua vez, as
reacoes imediatas graves foram descritas em 0,1-0,4% dos pro-
cedimentos que utilizaram compostos idnicos, mas apenas em
0,02-0,04% das situagoes em foi utilizado MCR nao i6nico.”8 !
As RHI tanto em adulto como criancas costumam ser de inten-
sidade ligeira, mas mesmo assim, as reagdes fatais de hipersen-
sibilidade continuam a ocorrer em 1-3 casos por cada 100.000
administragcdes de MCR (idnico e néo idnico).”'"'2 A frequéncia
de reacdes de hipersensibilidade ndo imediata reportadas varia
de forma importante entre publicagbes. A maioria destas consiste
em sintomas cutaneos e estima-se que ocorram entre 1-3% dos
doentes expostos a MCR.”#'!" As reac¢des de hipersensibilidade
sdo menos frequentes em criangas. '3'" Em idade pediatrica, des-
creve-se uma incidéncia de RHI apés utilizagéo de MCR iodados
de baixa osmolalidade entre 0,18% e 0,9.51213

As reacdes de hipersensibilidade a meios derivados do ga-
dolinio sdo predominantemente do tipo imediato, raras e de inten-
sidade ligeira.? N&o obstante, as reagdes graves podem também
ocorrer.® A incidéncia estimada das reagées de hipersensibilidade a
meios derivados do gadolinio em idade pediatrica ronda os 0,04%.°

S&o muito raros os casos descritos de hipersensibilidade
aos meios com sulfato de bario."”

Investigacéo Diagndstica

A investigag@o diagndstica, apesar de nem sempre conclu-
siva, tem dois objetivos fundamentais: confirmar o potencial
agente causal, de forma a evitar novas exposicdes e prevenir
recorréncias; e identificar agentes alternativos para os quais o
doente ndo evidencie hipersensibilidade.

O estudo deve ser realizado entre dois a seis meses apods
a reacdo de hipersensibilidade, pois este intervalo associa-se
a uma maior frequéncia de positividade nos testes cutaneos.?
A investigagcdo na Consulta de Imunoalergologia compreende:
Historia clinica; Testes laboratoriais; Testes cutaneos (Prick
Teste, Testes Intradérmicos, Patch Teste) e Provas de provo-
cacao (Fig.5).

- Histdria clinica

A anamnese deve permitir: identificar o meio de contraste
utilizado; determinar o intervalo de tempo entre as administra-
¢Oes e inicio dos sintomas; caracterizar a reacao; determinar
possiveis alergias prévias e antecedentes patoldgicos relevantes.

O Unico fator de risco bem estabelecido para reagdes de
hipersensibilidade consiste em ter tido uma reacao prévia, in-
dependentemente do tipo de meio de contraste utilizado.'38
Salienta-se que o facto de ter tido uma reacédo de hipersensi-
bilidade imediata prévia ndo é fator de risco para uma reagao
nédo imediata, nem o facto de ter tido uma reagéo ndo imediata é
fator de risco para ter uma reagdo imediata.'38
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Tabela 2. Testes cutaneos (MCR iodados)

Leitura
Teste Concentragao MCR L Reacdes niio imediatas
Reacoes imediatas L . -
(podem ser necessarias mais avaliagoes)
Nao diluido
[ . i 48h, 72h
Prick Test (concentrac@o de iodo 300-320 mg/ml) 20 min
Teste Intradérmico | Diluicdo 1/10 20 min 48h, 72h
Nao diluido ) 48h, 72h
Patch Test (concentrac@o de iodo 300-320 mg/ml) 20 min (apds colocagao do adesivo)
Adaptado de ’

Outros fatores de risco a considerar incluem: asma, outras
doencas alérgicas (rinite, dermatite atdpica, alergias alimenta-
res), insuficiéncia renal, diabetes ou insuficiéncia cardiaca con-
gestiva.>'? Manifestagdes de alergia a marisco ou ao iodo nao
conferem um risco maior que as restantes doengas alérgicas.'®

- Testes laboratoriais

Atualmente ndo existe nenhum método disponivel para uma
avaliacao serolodgica especifica deste tipo de reagdes. A avalia-
¢ao da triptase sérica imediatamente apds o episodio inicial (30
minutos a 2 horas; com repeticdo da avaliagdo 3 horas depois)
constitui um marcador Util nas reagdes de hipersensibilidade
imediata, por ser um sinal sugestivo de anafilaxia (valor preditivo
positivo de 93%, valor preditivo negativo de 54%)."2"

- Testes cutaneos

Os testes cutaneos sdo o melhor método disponivel para
demonstrar um mecanismo imunoldgico nas reagdes de hiper-
sensibilidade imediata, tendo em conta a sua alta especificidade
(96-100%) e moderada sensibilidade (26-50%).">'" Nas rea-
¢bes ndo imediatas a sensibilidade € ligeiramente inferior (22-
47%)."2"" Um teste positivo € usualmente interpretado como
indicativo de sensibilizagéo alérgica. A reatividade cruzada é fre-
quente, pelo que devem ser testados varios meios de contraste
(se possivel um de cada tipo) na tentativa de selecionar um pro-
duto sem reatividade, para uma possivel utilizagdo bem tolerada
no futuro (valor preditivo negativo de 96,6% nas RHI). 1:257.19

Estes testes apenas estédo validados para testar meios de
contraste radiolégico iodados (Tabela 2).

Os Prick teste, ou testes cutaneos por picada, devem ser
realizados com o MCR suspeito ndo diluido.® Este é o gold-
-standard para o diagnéstico de reagdes IgE mediadas. Uma
reacao positiva neste tipo de teste é rara. A técnica consiste em
picar perpendicularmente a pele da face anterior do antebraco
com uma lanceta prick de 1 mm através de uma gota do MCR
suspeito ndo diluido (formulag@o endovenosa). Os controlos uti-
lizados sé@o soro fisiolégico (controlo negativo) e histamina (10
mg/ml, controlo positivo). Considera-se o teste positivo se o
didmetro da papula for > 3mm, acompanhado de eritema, com
controlos positivo e negativo adequados.>'"20
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Posteriormente, se os testes anteriores forem negativos, de-
vem realizar-se os testes intradérmicos. Nestes utiliza-se MCR
com concentragao de iodo entre 300-320 mg/ml (formulagéo
endovenosa) diluido em soro fisioldgico na proporgéao de 1/10.
A técnica consiste em injetar 0,03-0,05 ml do farmaco diluido na
superficie anterior do antebracgo, deixando uma pequena papula
(8-4 mm de diametro) que é marcada inicialmente com caneta.
E considerado um resultado positivo um aumento do didmetro
>3 mm em relacdo a papula inicial com eritema local na leitura
inicial e induragédo eritematosa na leitura tardia, com controlos
adequados.:>111620

Os Patch teste, ou testes epicutaneos, devem ser realizados
com MCR n&o diluido. A técnica consiste em embeber papel
de filtro no MRC suspeito ndo diluido (formulagdo endovenosa),
colocando-o dentro de uma camara de aluminio. Posteriormente
aplica-los na regiéo interescapular com a ajuda de adesivo (ndo
limpar a pele antes). Leitura efetuada 15 minutos apos a remogao
do adesivo (48h apos a sua colocagao) e 24h apds a remogao do
adesivo (72h apds a sua colocagao). Os doentes devem ser reava-
liados se apresentarem alguma reagdo noutro intervalo de tempo.
O registo do resultado deve ser efetuado de acordo com a “Inter-
national Contact Dermatitis Research Group (ICDRG) Criteria” 2%%!
Se o resultado for duvidoso, é necessario repetir o teste.'?11.1620

Atendendo a baixa frequéncia de positividade, recomenda-
-se a realizagdo dos testes intradérmicos e Patch simultanea-
mente.">"!

Estudos recentes sugerem que é possivel fazer investiga-
cdo semelhante com meios derivados do gadolinio.'®?? Esta
investigagéo deve iniciar-se com a realizagéo de Prick Test com
meio nao diluido, e se os testes forem negativos prosseguir o
estudo com Testes Intradérmicos nas diluicbes 1:1000, 1:100
e 1:10 (concentragdes ndo irritativas).'® Parece haver um valor
preditivo negativo importante.?

- Prova de provocagéo

Nas reagbes de hipersensibilidade imediata as provas de
provocacao nao sao recomendadas, independentemente da
sua gravidade, tendo em conta que mesmo quantidades mini-
mas de contraste podem gerar anafilaxia.”'"'® Por sua vez, em
caso de reagdo de hipersensibilidade ndo imediata as provas



de provocacao validam os testes cutaneos e sdao recomen-
dadas. Assim sendo, um teste cutaneo positivo para um de-
terminado MCR implica que este néo seja utilizado novamente;
no entanto um teste negativo ndo garante tolerancia, pelo que
os testes de provocagdo sdo uma ferramenta Util na avaliagao
destes doentes. "6

Este tipo de procedimentos deve ser apenas realizado em
centros com capacidade de monitorizacdo do doente, trata-
mento de emergéncia e quando novo exame de imagem seja
necessario. Exemplo de prova de provocagéo endovenosa com
meio de contraste sem reatividade nos testes cutaneos: Dia 1
administrar 1/10 da dose total; Dia 2 administrar 1/2 da dose
total; Dia 3 administrar a dose total (Dose média para tomografia
computadorizada: adulto 120 ml; crianga 24 mL; a dose pode
variar consoante o grupo de trabalho) e realizar o exame de ima-
gem pretendido.™

Prevencéo

Apds a investigagao realizada na consulta deve ser faculta-
do ao doente um documento que o identifique como alérgico,
bem como informacao escrita sobre a investigacéo realizada e
conclusdes do estudo.®

Num doente que teve uma anafilaxia, a abordagem mais
segura é a eviccao do agente suspeito, bem como dos res-
tantes meios com reatividade nos testes cuténeos.® Em caso
de necessidade de novo procedimento, deve utilizar-se, sempre
que possivel, uma investigacdo imagioldgica alternativa ou um
agente alternativo sem reatividade nos testes cutaneos (apesar
de testes negativos ndo garantirem tolerancia, tém um eleva-
do valor preditivo negativo).”®'" O protocolo de pré-tratamento
(anti-histaminico e corticoide endovenoso) ndo é consensual,
atendendo a que este néo previne reagdes graves de hipersen-
sibilidade, particularmente em criangas.>581323

Contudo, mesmo apds uma avaliacdo detalhada, pode
nao se encontrar evidéncia de alergia a um agente especifico.
Nesses casos, a abordagem futura implica evitar os agentes
de alto risco e considerar as precaugdes gerais. Atualmente, a
escolha de um MC de baixa osmolaridade tem sido associada
a menor frequéncia de reacdes adversas e de hipersensibili-
dade.>™? Em locais em que esta utilizacdo ndo seja universal,
sugere-se a utilizacdo de meios hipo ou iso-osmolares em
doentes com fatores de risco, nomeadamente: doentes com
patologia alérgica; doentes medicados com beta bloqueantes,
anti-inflamatdrios ndo esteroides ou interleucina 2; doentes
com reagdo prévia a outros materiais e/ou farmacos; situagdes
em que o clinico considere adequada a sua administracéo (ida-
de pediatrica, diabetes, insuficiéncias renal e cardiaca).>81923.24
Também é recomenddvel que os doentes asmaticos tenham a

sua patologia controlada antes da realizagdo do procedimen-
to_3,8,19,23,24

CONCLUSOES

Atendendo ao numero de procedimentos realizados mun-
dialmente com meios de contraste, a observagdo de reagdes
de hipersensibilidade a estes agentes pode ocorrer com alguma
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frequéncia. O seu espetro de gravidade é amplo, incluindo ma-
nifestacdes ligeiras e transitdrias e, mais raramente, apresenta-
¢cdes graves e potencialmente fatais.

Apesar da evidéncia na literatura ser escassa, principalmen-
te na populacédo pediatrica, os autores gostariam de salientar,
com esta revisdo, que uma abordagem sistematizada em caso
de hipersensibilidade a produtos de contraste contribui para
uma possivel reducdo do nimero de reagdes adversas subse-
quentes, bem como a uma utilizagdo mais segura de produtos
alternativos.
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