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RESUMO ‘

Desde a sua introdugao na década de 1950, os meios de contraste
iodados (MCI) tém estado entre os farmacos mais frequentemente
prescritos na radiologia e vém sendo amplamente utilizados apds
as novas formulag6es, com melhor resolugao e menor toxicidade.
As reacdes adversas a esses agentes n2o sdo incomuns, mas sao
subnotificadas e nem sempre ha registro das reacoes graves. As
diretrizes para manejo de pacientes com reagao aos contrastes
variam entre as diferentes sociedades internacionais, trazendo a
discussao diversas controvérsias. Nesse artigo discutiremos sobre
os principais aspectos relacionados as reagbes adversas aos
MCI, sobre a investigacao através dos testes in vivoem busca de
alternativas seguras em caso de procedimentos futuros e também
abordaremos as indica¢des da pré-medicagao.

Descritores: Meios de contraste iodados, reagcdes de
hipersensibilidade, testes cutaneos, pré-medicacao.

‘ ABSTRACT

Introduced in the 1950s, iodinated contrast media (ICM) remain
among the most commonly prescribed drugs in radiology and
have been widely used following new formulations with increased
resolution and reduced toxicity. While adverse reactions to ICM are
not uncommon, they are underreported and severe reactions are
not always recorded. Guidelines for the management of reactions
to ICM vary across different international societies, giving rise to
several controversies. This paper discusses the main aspects of
adverse reactions to ICM and investigation using in vivo assays to
identify safe alternatives for future procedures. It also addresses
the indications for premedication.

Keywords: lodinated contrast media, hypersensitivity reactions,
skin tests, premedication.

-

Hospital Regional da Asa Norte (HRAN), Servico de Alergia e Imunologia- Brasilia, DF, Brasil.

2. Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), Unidade de Alergia e Imunologia do Instituto da Crianga e do
Adolescente - Sao Paulo, SP, Brasil.

3. Universidade Federal de Roraima, Centro de Ciéncias da Saude - Boa Vista, RR, Brasil.

4. Hospital Central do Exército (HCE), Ambulatério de Alergia e Imunologia - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

5. Hospital Federal dos Servidores do Estado (HFSE), Setor de Alergia e Imunologia Pediatrica - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

6. Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), Departamento de Medicina Geral - Rio de Janeiro - RJ - Brasil.

7. Faculdade Souza Marques, Departamento de Pediatria - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

8. Faculdade Israelita de Ciéncias da Saude Albert Einstein, Hospital Israelita Albert Einstein - Sao Paulo, SP, Brasil.

9. Universidade de Sao Paulo (FMUSP), Disciplina de Imunologia Clinica e Alergia - Sao Paulo, SP, Brasil.

10. Hospital do Servidor Publico do Estado de Sao Paulo (IAMSPE), Servico de Alergia e Imunologia - Sdo Paulo, SP, Brasil.

11. Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Centro de Pesquisa em Alergia e Imunologia do Hospital das Clinicas - Recife, PE, Brasil.

12. Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP-EPM), Disciplina de Alergia, Imunologia Clinica e Reumatologia - Departamento de Pediatria - Sdo Paulo,

SP, Brasil.

13. Universidade Tiradentes, Faculdade de Medicina - Aracaju, SE, Brasil.

14. Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMUSP- Ribeirdo Preto), Servigo de Alergia e Imunologia Clinica e Pediatrica - Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

15. Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Submetido em: 22/04/2024, aceito em: 10/06/2024.
Arq Asma Alerg Imunol. 2024,8(2):116-24.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20230083



Reacgbes aos meios de contraste iodados — aspectos praticos — Marcelino FC et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 2, 2024 117

Introducéo

Os meios de contraste sdo solugdes utilizadas
para aumentar a definicao da imagem em radiologia,
melhorando a acuracia do diagndstico e monitora-
mento de diversas doencas.

Os principais meios de contraste utilizados sé&o os
meios de contraste iodados (MCI) para exames de
raios X e tomografia, meios de contraste a base de
gadolinio para exames de ressonancia magnética e
corantes como o azul patente, o azul de isoflurano, o
azul de metileno e fluoresceina.

Mais de 70 milhdes de doses de MCI sao admi-
nistradas anualmente em todo o mundo, fazendo com
que as reacgOes adversas a esses agentes sejam cada
vez mais relevantes'-2,

As reacbes adversas aos meios de contraste
podem ser reagbes tdxicas (prurido generalizado,
sensacao de calor, rubor, nduseas, gosto metalico)
ou reagoes de hipersensibilidade (RH). As RH, por
sua vez, podem ser alérgicas ou ndo alérgicas e, de
acordo com a cronologia e quadro clinico, se dividem
em reacgOes imediatas, se ocorrem até 1 hora (a 6
horas) da administracdo do contraste, ou tardias,
quando se desenvolvem apds 1 hora até alguns dias
apos a exposicao34.

A elaboragéo da investigagao por testes cutaneos
é altamente recomendada para identificar rea¢des de
hipersensibilidade alérgica, selecionar alternativas,
podendo o teste de provocagdo ser utilizado para
confirmar tolerancia3.

Monomero

Figura1l

Como sao classificados os meios de contraste
iodados?

A estrutura quimica dos MCI consiste em um anel
benzénico ligado a pelo menos 3 atomos de iodo res-
ponsaveis pela radiopacidade. Cadeias laterais séo
modificadas com grupos hidroxila e outras moléculas
e definem as propriedades de cada meio de contraste
(Figura 1)5.

Os diferentes MCI podem ser classificados com
base em trés propriedades: a carga da molécula
de iodo (i6nico ou ndo ibnico), a estrutura molecu-
lar (monomérica ou dimérica) e a osmolaridade da
solugéo do contraste (hiperosmolar, hiposmolar ou
iso-osmolar) (Figura 2)8.

A capacidade de ionizagdo do MCI esta direta-
mente relacionada com a frequéncia e a gravidade
das reagbes adversas®. Os MCI ndo idnicos e de mais
baixa osmolaridade estdo associados a uma menor
incidéncia de reacdes.

As reacoes aos meios de contraste iodados
sao comuns?

No passado, os MCI de alta osmolaridade eram
associados a uma maior incidéncia de reacdes
imediatas por liberagdo direta de histamina, sem
mecanismo imune envolvido. Apds a introdu¢do no
mercado dos MCI de baixa osmolaridade, houve um
decréscimo nessa incidéncia, mas as evidéncias de
reagOes induzidas por mecanismo imune vém aumen-
tando, especialmente nas reacgdes tardias®.

I 1 I

Dimero

Estrutura quimica dos meios de contraste iodados



118 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 2, 2024

Reacgbes aos meios de contraste iodados — aspectos praticos — Marcelino FC et al.

Classificacao dos meios de contraste iodados

[ I6nico }

[ Nao iénico ]

[ Monomérico Dimérico Monomérico Dimérico ]
Hiperosmolar Hiposmolar Hiposmolar Iso-osmolar

(> 1.400 mOsm/kg H20) (600 mOsm/kg Ho0) (500-850 mOsm/kg H20) (290 mOsm/kg H20)
Ex.: diatrizoato, Ex.: ioxaglate Ex.: iohexol, iopamidol, Ex.: iodixanol

acido iopanoico,
acido iotroxico,
iotalamato, metrizoato

ioversol, iopromide,
ioxilan, iomeprol,
iobitridol

Figura 2

Classificacao dos meios de contraste iodados de acordo com a capacidade de ionizagéo, estrutura molecular e

osmolaridade®

Atualmente reacbes imediatas ou tardias aos
MCI ocorrem em uma frequéncia de 0,5 a 3% das
infusdes, sendo normalmente leves a moderadas. A
mortalidade é baixa, variando de 1 a 2 por 100.000
administragdes3*7.

Quais os principais fatores de risco?

Reagbes prévias ocorridas em exames com
contraste sao o principal fator de risco para no-
vas reagbes, aumentando em aproximadamente 5
vezes O risCo na reexposicdo ao mesmo meio de
contraste247:8, Uma reagdo de hipersensibilidade
imediata ndo constitui um fator de risco para uma
reacdo tardia e vice-versa. As reagbes de hiper-
sensibilidade imediatas aos meios de contraste sdo
substancialmente menos frequentes nas administra-
¢Oes intra-arteriais e extravasculares (por exemplo,
gastrointestinal, genitourinario)3. Outros fatores de
risco menos significativos para reagbes imediatas
e tardias estdo descritos na Tabela 18.

Deve-se salientar que a histéria de alergia a crus-
taceos, moluscos e peixes bem como a dermatite de
contato por produtos contendo iodo, ndo séo fatores
de risco para reagdes a MCIS.

Na mastocitose sistémica nao ha evidéncias de
maior risco de reacdes de hipersensibilidade imediata
aos MCI quando comparados a populacédo geral34,
mas uma vez que na mastocitose a anafilaxia ocorre
com varios desencadeantes, recomenda-se dosar a

Tabela 1
Fatores de risco para reagdes de hipersensibilidade imediatas
e tardias

Reacao prévia com MCI
Administragdes repetidas dos MCI
Insuficiéncia renal

Género feminino

Alergia a drogas

Doenga cardiopulmonar
Tratamento com IL-2

Atopia

Uso de B-blogueadores, IECA ou inibidores de bomba de
protons (reagdes imediatas)

MCI = meios de contraste iodados, IL-2 = interleucina 2, IECA = inibidores
da enzima de conversao da angiotensina.
Adaptado de Rosado Ingelmo A, et al.b.
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triptase sérica basal dos pacientes que apresentaram
anafilaxia ao MCI como screening®.

Como classificar as reacées?

As reacdes adversas aos meios de contraste
podem ser divididas em reagbes toxicas ou RH. As
primeiras estdo associadas as propriedades qui-
micas dos contrastes, sdo dependentes da dose e
velocidade de infusédo e incluem reacédo vasovagal,
convulsoes, arritmias e toxicidade em alguns 6rgaos,
especialmente renal*87,

As RH independem da dose e velocidade de
infusdo, podem ocorrer em resposta a pequenas
quantidades do contraste e séo classificadas a partir
da cronologia, mecanismo envolvido ou fenétipo.
De acordo com o tempo de aparecimento apds a
infusdo do contraste se dividem em reacdes de hi-
persensibilidade imediatas (RHI) ou tardias (RHT),
sendo importante também considerar o tipo de lesao
apresentada*%7.

As RHI podem ter mecanismo imunoldgico (IgE
mediado), entretanto 0 mecanismo nao imunoldgi-
co (liberagao direta de histamina ou ativagdo nao
imunomediada do complemento) é mais comum,
especialmente entre os MCI de alta osmolaridade. As
manifestacdes clinicas das RHI sao urticaria e/ou an-
gioedema isolados ou associados a broncoespasmo,
vOmitos e/ou hipotensao, caracterizando anafilaxia.
Setenta por cento das RHI ocorrem nos primeiros 5
minutos apds a infusédo, e quanto maior o numero de
6rgaos acometidos e/ou gravidade da reacao, maior
a possibilidade de reagdo IgE mediada®*.

As RHT imunomediadas (célula T) sdo direcio-
nadas para a estrutura do MCI, e seu espectro de
gravidade varia de exantema maculopapular (EMP),
erupcéo fixa a droga (EFD), exantema intertriginoso
e flexural simétrico relacionado a drogas (SDRIFE),
urticaria de inicio tardio até reagdes cutédneas graves
como reagao a droga com eosinofilia e sintomas sisté-
micos (DRESS), pustulose exantematica generalizada
aguda (PEGA), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)
e necrdlise epidérmica toxica (NET). O EMP nao
complicado é a reagéo adversa mais frequente com
os MCI nao idnicos diméricos, que estao implicados
em mais de 50% dos casos*?.

Quem precisa ser investigado?

Reacdes prévias ocorridas em exames com con-
traste sdo o principal fator de risco para novas reacoes

imediatas ou tardias. Portanto, é importante a investi-
gacao dos pacientes com suspeita de RH.

Reacdes inespecificas como prurido generalizado,
sensacao de calor, eritema transitério, rubor, reacao
cutanea no local da injecao, atopia, asma, alergia a
outros medicamentos, alergia alimentar, pacientes
rotulados como alérgicos a iodo (alérgicos a crusta-
ceos, povidona e moluscos) ndo tém indicacao para
investigacé@o de alergia a contrastes na auséncia de
historia prévia de reagcdo ao uso dos mesmos*58.

Quando, como e onde investigar?

O tempo ideal para investigacdo de RHI ou RHT
deve ser 2 a 6 meses apos a reagao, e pelo menos
seis meses em DRESS apés o periodo de reativagéo
sequencial do herpes virus. Estudos demonstram que
apos 6 meses da reagao ha diminuicao da sensibili-
dade dos testes de 50% para 18%?3.

Para RHI, recomenda-se teste de puntura com
o MCI nao diluido 300-320 mg/mL e leitura imediata
em 20 minutos. Se negativo, prosseguir com o teste
intradérmico (ID) em diluicdo 1/10. Utilizar sempre
que possivel o MCI envolvido34.

Em RHT testes ID (1/10) com leitura tardia
(48/72 h) e testes de contato (MCI nao diluido) sao
a abordagem inicial (Tabela 2). Nao fazer teste ID
em DRESS, EFD e reacdes bolhosas pelo risco de
reativagao. Testes com MCI alternativos sdo manda-
térios se testes positivos ou se 0 MClI incriminado for
desconhecido (Figuras 3 e 4)34,

Testes in vitro (Teste de ativacdo de basdfilos - BAT
e Teste de linfoproliferacéo - LTT) ndo s&o padroniza-
dos e ainda indisponiveis fora da pesquisa clinica.

Testes de provocagao sao discutiveis pelo risco,
mas podem ser realizados para descartar reagoes
tardias leves ou oferecer alternativas, avaliados os
riscos e beneficios e excluidas contraindicagoes*.

Importante salientar que os testes devem ser
sempre realizados em ambiente preparado (hospital
ou consultério nivel 3) e com equipe treinada para
eventuais reagoes.

Existe reatividade cruzada entre os meios de
contraste iodados?

As reagoes cruzadas entre os MCI tém frequéncia
variavel em diferentes estudos (20 € 75%) e ndo apre-
sentam relagao com o iodo, excipiente ou carga ioni-
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ca. Sao mais comuns nas reacgdes tardias com MCI
que possuem a cadeia lateral N-(2,3-dihidroxipropil)
carbamoil 36:11.12,

A escolha de alternativas seguras para reexposi-
¢ao deve ser feita com cautela pela possibilidade de
reatividade cruzada entre os diferentes produtos's.

O papel das reacdes cruzadas entre diferentes
MCI foi salientado em um artigo de Lerondeau et
al. e confirmado por Schrijvers e cols., onde os MCI
foram classificados em trés grupos, A, B e C, com
base na frequéncia de reatividade cruzada entre os
contrastes do mesmo grupo e na baixa reatividade

Sinais sistémicos de anafilaxia:

Reagao cutanea isolada sem sinais ) = ) )
R o . hipotensao, taquicardia,
adicionais de anafilaxia: urticaria
) broncoespasmo,
com ou sem angioedema

perda da consciéncia

Necessidade de MCI ( Nao |
urgente J

¢ Administrar o MCI apéds a pré-medicagao

¢ Se MCI culpado for conhecido, usar um
MCI alternativo apds pré-medicacdo

Teste cutaneo
com MCI alternativos

Evitar MCI Teste de provocagao

com MCI alternativo para
liberar alternativa segura

Figura 3

Testes: prick e
intradérmico
com o MCI suspeito

Nao Necessidade de MCI
—— urgente

* Nao usar o MCI: TC sem contraste ou
fazer RNM
Se o MCI for indispensavel:

* Administrar o MCI ap6s pré-medicacgao e
superviséo do anestesista

¢ Se MCI culpado for conhecido, usar um
MCI alternativo apés pré-medicacéo e
com supervisao do anestesista

1
Teste de i
provocacdo
1
Hipersensibilidade Hipersensibilidade
NAO ALERGICA ao MCI
ao MCI descartada

Algoritmo para diagndstico e manejo de reac¢des de hipersensibilidade imediata aos meios de contraste iodado
MCI = meio de contraste iodado, TC = tomografia computadorizada, RNM = ressonancia nuclear magnética, Testes cutaneos positivos = > 3 mm.

Adaptado de Torres MJ, et al.4
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cruzada entre os trés grupos (Tabela 3)'24, Portanto,
0s pacientes sensibilizados devem ser testados com
MCI alternativo de um subgrupo diferente daquele do
MCI agressor'2,

Quando devemos usar pré-medicacao?

A pré-medicagao de rotina para pacientes
com reagbes tipo alérgicas ou indeterminadas a
MCI é pratica comum e referendada por algumas
associacbes americanas, entretanto diretrizes

Sem complicagdes, exantema
maculopapular ou raramente
urticaria tardia e/ou angioedema

—

Necessidade ( N& \
de MCI urgente (N

europeias desaconselham essa pratica, ressaltando
a importancia da investigacéo, considerando tanto o
risco de breakthrough reactions, em pacientes com
antecedente de reagdes graves, assim como a falsa
sensacgao de seguranga que seu uso pode gerar. A
troca do MCI dentro do mesmo grupo hiposmolar ou
0 uso da pré-medicacao para reagoes imediatas leves
a moderadas sao recomendadas. Entretanto, ndo ha
qualquer evidéncia de eficacia da pré-medicacdo em
reacoes IgE mediadas moderadas e graves. Nestes
casos, fazer o teste cuténeo e utilizar o MCl alternativo

Reacao grave (ex.: PEGA, DRESS,
SSJ, NET)

* Necessidade de MCI urgente:
nao usar MCI, TC sem contraste
ou RNM

* Teste alérgico considerando
risco-beneficio

Testes: Intradérmico

e de contato com o
MCI suspeito

Sim

¢ Administrar o MCI
* Se MCI culpado for
conhecido, usar um MCI

Teste cutaneo
com MCI alternativos

Teste cutaneo
com MCI suspeito

alternativo

+ A A :
I Hipersensibilidade ! Hipersensibilidade ,
! NAOALERGICA | | ao MCl i
_________________ R H ao MCI ! i descartada !
R ! \ N e N

Evitar MCI i Teste de provocacgao !

i com MCI alternativo |

__________________ 1

Figura 4

Algoritmo para diagndstico e manejo de reacdes de hipersensibilidade ndo imediatas aos meios de contraste iodado

MCI = meio de contraste iodado, TC = tomografia computadorizada, RNM = ressonancia nuclear magnética, DRESS = reagéo a droga com eosinofilia e
sintomas sistémicos, PEGA = pustulose exantematica generalizada aguda, SSJ = sindrome de Stevens-Johnson, NET = necrdlise epidérmica téxica.

Adaptado de Torres MJ, et al.4.
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Tabela 2

Concentragado dos testes cutdneos com meios de contraste iodados (MCI)

Teste Concentracao?

Leitura

Reacao imediata Reacao tardia

Teste de puntura Sem diluigao

Teste intradérmico Diluigao 1/10°

Patch test Sem diluigao

20 minutos
20 minutos

20 min, 48 h, 72 h

20 min, 48 h, 72 h

a MCI sem diluigdo na concentragao de 300-320 mg/mL. Em reagdes mais graves o teste intradérmico deve ser realizado com diluigdes maiores.
b Em reagdes tardias ndo graves se o resultado do teste intradérmico na diluigdo 1/10 for negativo, pode-se repetir o teste utilizando o MCI sem diluigéo,
mas neste caso se houver reagéo na leitura de 20 minutos esta deve ser interpretada como irritativa®.

Adaptado de Brockow°.

com teste negativo é mais seguro. A pré-medicacao
nao estd indicada para reagdes tardias.

O protocolo mais utilizado e referenciado na
literatura para pré-medicacao indica o uso da dife-
nidramina como anti-histaminico (Tabela 4)46:8:15. No
entanto, como tal medicagéao nao esta disponivel no
Brasil na apresentacao oral, sugerimos como opgao
um anti-H1 de 22 geragao.

Tabela 3

Protocolos com duragao menor que 4-5 horas (oral
ou IV) ndo tém evidéncia de eficacia, mas podem
ser considerados nas situacdes emergenciais quando
nédo existem alternativas. Nesses casos, utiliza-se a
metilprednisolona 40 mg ou hidrocortisona 200 mg
IV imediatamente e a cada 4 horas até a adminis-
tracdo do MCI e a difenidramina 50 mg IV 1 hora
antes do uso do MCI8,

Reatividade cruzada entre os meios de contraste iodados (MCI)

Grupo A Grupo B Grupo C

lodixanol loxaglato Amidotrizoato

lopamidol lobitridol
lomeprol

lohexol

loversol

lopromide

loxitalamato?

a Unico MCI do grupo A sem a cadeia lateral N-(2,3-dihidroxipropil) carbamoil.
Adaptado de Lerondeau B, et al.’2,
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Tabela 4

Protocolos sugeridos de pré-medicagdo para reagdes imediatas de acordo com a faixa etaria

Adultos

Prednisona 50 mg, por dose VO, 13 horas, 7 horas e 1 hora antes do procedimento.

Se a administragao oral nao é viavel, optar por metilprednisolona? 40 mg por dose IV, nos mesmos

intervalos de tempo

E

Difenidramina® 50 mg, VO ou IV administrada 1 hora antes do procedimento.

Criancas
procedimento.

Prednisona 0,5 a 0,7 mg/kg por dose até 50 mg por dose VO, 13 horas, 7 horas e 1 hora antes do

Se a administragdo oral ndo é viavel, optar por metilprednisolona? 0,5 mg/kg, até ao maximo de 40 mg

por dose IV
E

Difenidramina® 1,25 mg/kg, até 50 mg, VO ou |V administrada 1 hora antes do procedimento.

VO = via oral, IV = intravenoso.
a Opgao: Hidrocortisona 200 mg IV.

b A difenidramina n&o esta disponivel no Brasil na apresentag&o oral, portanto sugere-se como opg¢ao um anti-H1 de 22 geragao.

Adaptado de Wang C, et al. 8.

Conclusao

A abordagem do paciente com reac&o a contraste
€ um desafio. A histdria clinica e os testes in vivo sao
pilares para o diagndstico, enquanto testes in vitro
ainda nao sdo amplamente disponiveis. Reagao pré-
via ao MCI é o principal fator de risco para reacdes
futuras. A frequente auséncia de descricao do MCI
envolvido e o tempo decorrido desde a reacéo até
o momento da investigagdo prejudicam todo esse
processo. Deve-se incluir testes cutaneos com al-
ternativas em caso de testes positivos, uma vez que
reacdes cruzadas podem ocorrer. Testes de provo-
cagao podem ser indicados apds avaliagao de risco
e beneficio. A pré-medicacdo pode ser indicada em
reacoes leves a moderadas, mas nao esta indicada
em reacdes imediatas graves e tardias.
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