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RESUMO

Os meios de contrastes tém sido amplamente utilizados desde a década
de 1950 para facilitar o diagndstico por imagem. Médicos, em quase todas as
especialidades, prescrevem, administram ou cuidam de pacientes que
receberam algum meio de contraste, esses mecanismos se diferem quanto a sua
estrutura quimica, aplicabilidade e efeitos adversos. Portanto, médicos devem
estar minimamente familiarizados com a farmacologia, administracéo, riscos e
reac0es adversas associadas a esses agentes. Entretanto, apesar do
surgimento da medicina baseada em evidéncias, lacunas no conhecimento ainda
sdo preenchidas pela tradigdo, experiéncias e “bom senso”, dando origem a
equivocos com propagacao de mitos. Nesse sentido, esta dissertacao pretende
avaliar o conhecimento de médicos atuantes no estado do Para a respeito das
reacfes adversas aos meios de contraste. Fez-se, assim, um estudo
observacional, analitico e transversal envolvendo 48 médicos de diversas
especialidades, utilizando questionario virtual abordando profilaxia, fatores de
risco e condutas relacionadas ao desenvolvimento de reacdo adversas aos
meios de contraste. Os dados foram organizados no Microsoft Excel® e
procedeu-se, posteriormente, uma andlise estatistica descritiva e alfa de
Cronbach, com consisténcia das respostas em 0,700. A andlise gréfica foi
realizada no R e RStudio. Os resultados indicaram que todos os médicos
concordam ser essencial questionar o histérico alérgico do paciente antes do uso
de contraste, bem como 90% deles concordam sobre questionar acerca de
alergia ao iodo. Antes de liberar algum exame contrastado, 75% solicitam
avaliagdo de alergista, quando ha histérico de alergia a frutos do mar/iodo, e 86%
concordam que pacientes alérgicos a iodo tem risco aumentado a reacdes aos
contrastes. A maioria dos médicos (86%) indica pré-medicacdo naqueles com
historia de reacdo prévia a contrastes. Concluiu-se que a noc¢ao de alergias a
frutos do mar e, principalmente, ao iodo, como fatores de risco significativos para
reacOes adversas aos meios de contraste, permanece generalizado. O ato de
inquirir sobre esses quadros alérgicos antes da solicitacdo de exames de
imagem, bem como indicar recorrentemente a pré-medicacdo podem induzir a
ideia de que estas situa¢des sdo um risco em potencial a rea¢cdes alérgicas aos
meios de contraste, propagando assim o mito. Indica-se, portanto, que a
educacdo médica seja vital para deter a persisténcia destes equivocos.

Palavras-chave: meios de contrastes, conhecimento, hipersensibilidade a
drogas, alergia alimentar.



ABSTRACT

Contrast media have been widely used since the 1950s to facilitate
diagnostic imaging. Doctors in almost all specialties prescribe, administer or care
for patients who have received some contrast medium. These differ in their
chemical structure, applicability and adverse effects. Therefore, physicians
should be minimally familiar with the pharmacology, administration, risks and
adverse reactions associated with these agents. However, despite the
emergence of evidence-based medicine, gaps in knowledge are still filled by
tradition, experiences and “common sense”, giving rise to misunderstandings
with the spread of myths. In this sense, this dissertation intends to evaluate the
knowledge of physicians working in the state of Para regarding adverse reactions
to contrast media. Thus, an observational, analytical and cross-sectional study
involving 48 physicians from different specialties, using a virtual questionnaire
addressing prophylaxis, risk factors and conduct related to the development of
adverse reactions to contrast media. The data were organized using Microsoft
Excel® and afterwards, Cronbach's alpha and descriptive statistical analysis
were performed, with a consistent answer of 0.700. The graphic analysis was
performed in R and RStudio. The results indicated that all physicians agree that
it is essential to question the patient's allergic history prior to the use of contrast,
and 90% of them agree to question about iodine allergy. Before releasing any
contrasted test, 75% request an allergist assessment when there is a history of
allergy to seafood / iodine, and 86% agree that patients allergic to iodine are at
increased risk for reactions to contrasts. And most doctors (86%) indicate pre-
medication in those with a history of previous reaction to contrasts. It was
concluded that the notion of allergies to seafood and, especially to iodine as
significant risk factors for adverse reactions to contrast media, remains
widespread. The act of inquiring about these allergic conditions before requesting
imaging tests, as well as recurring indication of premedication may induce the
idea that these situations are a potential risk to allergic reactions to contrast
media, thus propagating the myth. Medical education is vital to stop the
persistence of these mistakes.

Keywords: contrast media, knowledge, drug hipersensitivity, food allergy.
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1 INTRODUCAO

O primeiro estudo “contrastado” ocorreu em 1897, apOs o cirurgido
francés Theodore-Marin Tuffier delinear o curso de um ureter ao inserir um
estilete de metal no cateter ureteral deixando-o opaco. Entretanto, o
preenchimento vesical foi realizado pela primeira vez em 1903 por Wittek, ao
utilizar o ar como meio de contraste (POLLACK, 1999).

Foi Wulff, em 1904, o primeiro a utilizar o subnitrato de bismuto como meio
de contraste radiopaco em estudos de cistografia, alertando sobre os possiveis
riscos da insuflagdo de ar intravesical. E na busca por meios de contrastes
radiopacos seguros para o0 trato urinério, Fritz Voelcker e Alexander Von
Lichtenberg publicaram, em 1905, seus primeiros resultados com o Colargol
(suspenséo de prata a 2%), revolucionando o diagnoéstico das doengas do trato
urinério superior (POLLACK, 1999).

Contudo, iniUmeros inconvenientes e riscos foram associados com 0 uso
do colargol levando ao abandono de seu uso e a elaboracdo de novas
preparacdes. Em 1918, Cameron introduziu o uso do iodeto de sodio em
pielografias, n&o evidenciando toxicidade renal (POLLACK, 1999).

Estudos subsequentes com o iodeto de soédio demonstraram experiéncias
clinicas favoraveis com seu uso, sendo estabelecido como meio de contraste de
escolha para pielografias, e assim permaneceu por décadas (POLLACK, 1999).

E com o aprimoramento dos métodos de imagem, ao longo do século XX,
uma nova geracao de agentes de contraste foram desenvolvidos e aprimorados,
condicionando uma reducdo progressiva no numero de eventos adversos

desencadeados por esses agentes (MARCELINO et al., 2019).
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Estima-se que anualmente, mais de 100 milhdes de procedimentos
utilizando meio de contraste iodado e 30 milhdes de procedimentos com agentes
de contraste a base de gadolinio, sdo realizados em todo o mundo (BOHM et al.,
2017).

Para lordache et al. (2019) € inegavel que a utilizacdo dos agentes de
contraste, aliada a evolugcdo da medicina diagnéstica, proporcionaram diversos
beneficios a saude, uma vez que sdo considerados seguros e bem tolerados
pela maioria dos pacientes. Em contrapartida, complicacdes relacionadas a
estes agentes podem ocorrer em uma pequena porcentagem de pacientes
desafiando médicos a procura de agentes cada vez mais seguros.

Nesse sentido, o reconhecimento do tipo e severidade de um evento
adverso sao principios fundamentais e de extrema relevancia clinica (CONFINO-
COHEN; GOLDBERG, 2004), uma vez que ira direcionar o tipo de tratamento a
ser instituido para cada ocasido (SPR, 2020).

Embora a maioria das reacOes descritas sejam leves e autolimitadas,
ocasionalmente reacbes mais graves podem ocorrer, mas sua ocorréncia
continua a ser desvalorizada e subdiagnosticada pelos profissionais de saude
(MARCELINO et al., 2019).

Por outro lado, segundo Schabelman e Witting (2010), a vinculagéo
persistente de mitos, como associar alergia a frutos do mar/iodo a maior risco
em desenvolver reacdes aos contrastes, ainda vem sendo amplamente difundida
pela comunidade médica, ocasionando atrasos no diagndéstico, uso demasiado
de pré-medicacdo e adiamentos desnecessarios a realizacdo de exames

radioldgicos, tornando esta relacdo equivocada em uma verdade absoluta. A
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origem desta pratica ainda néo é totalmente conhecida, porém, acredita-se que
se baseia em duas publica¢des no inicio da década de 1970.

Witten et al. (1973) e, posteriormente por Shehadi (1975) verificaram uma
incidéncia de reagBes em pacientes submetidos a urografia contrastada duas
vezes maior quando tinham uma histéria prévia de alergias (asma, urticéria,
alergia a frutos do mar e iodetos). Acreditavam que o iodo, presente nesses
alimentos, reagiria de forma cruzada com o iodo do contraste iodado utilizado &
época, predispondo pacientes alérgicos a rea¢des aos contrastes radiolégicos.

Entretanto, € sabido que a alergia aos frutos do mar é uma reacgédo de
hipersensibilidade a proteinas presentes nas diversas espécies mais comumente
consumidas desses animais e sua prevaléncia é estimada em 1% entre adultos
brasileiros, sendo a causa mais comum de anafilaxia (SOLE et al., 2018).

Frutos do mar, de uma maneira geral, sdo importantes fontes de iodo,
assim como o sal de cozinha, a carne vermelha e algumas leguminosas. O iodo,
por sua vez, € um micronutriente essencial a biossintese dos hormonios
tireoidianos, vitais a sobrevivéncia humana, além de ser um composto utilizado
em larga escala na industria farmacéutica e na Medicina Nuclear (BAIG et al.,
2014).

No entanto, a prevaléncia de reacdes adversas é maior em pacientes com
reacdo prévia ao meio de contraste, com aumento do risco em torno de cinco a
oito vezes maior comparado aos que nunca receberam contraste ou o receberam
e nao tiveram reacédo (FELIX et al., 2013).

Para Confino-Cohen e Goldberg (2004), parece haver uma discordancia
entre a pratica atual e as diretrizes aceitas, com o insistente questionamento

sobre histéria de alergia a frutos do mar e iodo antes da realizacdo de exames
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contrastados. Além da falta de evidéncias que apoiem esta associagdo, existem
diversas classificacdes das reacbes adversas que dependem do agente de
contraste utilizado, do tempo de reacdo, do mecanismo fisiopatologico envolvido
e gravidade de reacéo (SPR, 2020).

Desta maneira, torna-se imperativo conhecer as possiveis reacdes
relacionadas aos meios de contraste e seus grupos de risco e, entender as
situacbes em que séo indicados os diferentes tipos de contraste, refletindo em
boas praticas clinicas e redugdo de riscos a seguranca do paciente (BOHM et
al., 2017). Todos os centros médicos que se utilizam dos meios de contraste

devem estar preparados e familiarizados com esse tema (SPR, 2020).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 MEIOS DE CONTRASTES

Ja consolidados na Medicina, os meios de contraste surgiram quase que
simultaneamente a descoberta dos raios X, no fim do século XIX, para dar melhor
definicdo de imagem aos distintos métodos de diagndstico radiolégico (SPR,
2020).

Os agentes de contraste alteram as respostas dos tecidos a radiacao
eletromagnética, aumentando as diferengcas entre eles nas imagens (ROSE;
CHOI, 2015). Por esta razdo, sao especialmente Uteis para visualizacdo de
vasos sanguineos, estudos fisioldgicos e funcionais, além da caracterizarem e
aumentarem a visibilidade das lesdes, sendo os farmacos mais utilizados na
Medicina moderna de diagndéstico (FELIX et al., 2013).

Estes compostos diferem entre si de acordo com sua capacidade de
absorver radiagdo em radiopacos e radiotransparentes; sua composi¢ao quimica
em iodatos e ndo iodatos (gadolinio, sulfato de bario e fluoresceina); solubilidade
(hidrossoluveis, lipossoluveis e insoltveis) e via de administracdo (parenteral,
oral, retal, intratecal e intracavitario) (ACR, 2020).

Sao utilizados consoantes o objetivo da investigacdo, da faixa etaria do
paciente e dos fatores de risco associados (IORDACHE et al.,, 2019). No
entanto, como todos os demais produtos farmacéuticos, esses agentes nao séo

completamente isentos de risco (BOHM et al., 2017).
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2.1.1 Contrastes iodados

S0 os agentes de contraste mais utilizados mundialmente e, segundo
dados de Béhm et al. (2017), somente nos Estados Unidos, mais de 70 milhdes
de exames tomogréficos foram realizados em 2007. Estima-se que 100 milhdes
de doses de Meio de Contraste lodado (MCI) sejam administradas por ano no
mundo todo.

O modo de acédo dos MCI é simples: eles aumentam a absorcao dos raios
X no tecido onde se encontram, com consequente aumento do contraste entre
os tecidos adjacentes. Este aumento de contraste depende da quantidade de
iodo presente no tecido, que por sua vez é dependente da distribuicdo do meio
de contraste entre o plasma e o0s espacos intersticiais (SPR, 2020).

Todos os MCI tém em comum uma base de sais de iodo, cuja estrutura
guimica béasica é composta por um anel benzénico e, pelo menos, trés atomos
de iodo (triiodobenzeno) nas posic¢des 2, 4 e 6 (INGELMO et al., 2016). Diferindo-
se entre si no numero desses anéis por molécula e nos radicais que cada anel
apresenta (MARCELINO et al., 2019).

A determinacéo de radiopacidade conferida aos MCI ocorre em virtude do
raio atbmico do iodo ligado covalentemente se enquadrar na faixa do
comprimento de onda dos raios X, logo sao facilmente absorvidos e dispersos
em um Orgao ou vaso sanguineo-alvo. Além disso, a ligacdo covalente entre o0s
atomos de iodo e o anel de benzeno reduz os efeitos toxicos do iodeto livre
(PASTERNAK; WILLIAMSON, 2012).

Quanto a sua estrutura quimica, baseada no numero de anéis de
triodobenzeno, os contrastes iodados podem ser classificados em monémeros,

guando ha presenca de um unico anel benzénico triiodado; e dimeros, quando
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h& dois anéis benzénicos ligados por um grupo funcional organico (INGELMO et
al., 2016). Em ambos o0s casos, quatro caracteristicas fisico-quimicas:
ionicidade, osmolalidade, viscosidade e hidrofilia, possuem distintos papéis na
tolerabilidade de cada meio de contraste (SPR, 2020).

A ligacao de elementos estruturais ao anel benzénico, segundo Ingelmo
et al. (2016), é fator determinante as suas caracteristicas farmacoldgicas e fisico-
guimicas.

A frequéncia e gravidade das reacOes adversas aos MCI estéo
diretamente relacionadas a sua capacidade de ionizacdo, determinada pela
presenca ou ndao de um grupo funcional carboxilato (COO-), diferenciando-os em
i0nicos ou nao-idnicos (INGELMO et al., 2016).

Os compostos idnicos se dissociam no plasma em um &anion (porgéo
radiopaca composta pelo anel benzénico com atomos de iodo e grupo
carboxilato) e um cation (composto por sédio e/ou meglumina) (LOHRKE et al.,
2016). Tanto o anion quanto o cation sdo osmoticamente ativos, conferindo-lhes
maior tendéncia a toxicidade por possuirem osmolaridade mais alta e, por esta
raz&o sao raramente utilizados (SPR, 2020).

Enquanto que os compostos ndo-idnicos ndo se dissociam no plasma,
permanecendo em sua férmula original (LOHRKE et al., 2016), contribuindo para
reducdo de complicacdes (SPR, 2020). Logo, sdo considerados mais seguros e
melhor tolerados, entretanto, seu alto custo impede seu uso indiscriminado
(JUCHEM; DALL'AGNOL, 2007).

A razado entre o numero de atomos de iodo e o namero de particulas
dissolvidas em uma solucdo € uma caracteristica importante dos meios de

contraste iodados, pois esta associada a sua capacidade de contrastacao, seus
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efeitos toxicos e hemodinamicos. Quanto maior o numero de particulas, maior a
osmolaridade dos meios de contraste e, consequentemente, maior o efeito
toxico/hemodinamico (SPR, 2020).

A osmolaridade significa o0 numero de particulas dissolvidas por unidade
de agua no sangue e é considerada uma importante caracteristica, pois tem
relacdo direta com a tolerabilidade dos compostos e, uma série de mecanismos
fisiologicos e/ou téxicos pode ser desencadeada pelo efeito da osmolaridade
(osmotoxicidade) (SPR, 2020).

Com base nisso, os MCI séo classificados em trés grupos: hiperosmolares
(alta osmolaridade), hipo-osmolares (baixa osmolaridade) e iso-osmolares
(FELIX et al., 2013).

Os primeiros contrastes iodados sintetizados possuiam alta osmolaridade
(21500mOsm/L), apresentando osmolaridade de cinco a oito vezes superior ao
plasma e incluiam os mondémeros ibnicos. Enquanto que os contrastes de baixa
osmolaridade (300-900mOsm/L) incluem: monémeros ndo ibnicos e os dimeros
idbnicos. Mais recentemente, os agentes de contraste iso-osmolares (280-
290mOsm/L) apresentam osmolaridade mais fisiol6gica, em torno de dois a trés
vezes a osmolaridade do plasma e incluem os dimeros ndo i6nicos
(MARCELINO et al., 2019).

A figura 1 resume 0s quatro principais tipos de meios de contraste
comercialmente disponiveis, de acordo com o numero de anéis benzénicos,

capacidade de ionizagao e osmolaridade (PASTERNAK, WILLIAMSON; 2012).
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Figura 1 - Propriedades das Quatro Classes de Meios de Contrastes lodados

Folimera lonizacio Estrutura Osmolaridade Exemplo
dMondmera IGnice coa™ TA400-2200 BDaitnzoata
mismel (Hypagued)
[ ] 1
lexatalarnacn
A N {TelelrigE)
[ ]
P cooT
Dimera IGnice i “ GO0 mosmeL loxaglale
1 © 1 1 © 1 frlexa birixg)
L) H
[] []
[ ] [ ]
H
*MonSmero M3o-ignice 1 1 290-850 Ichexol
rod=msL Prmnipaguaedd)
i i Iap-arnifil::l
lepamirod)
[ ]
Dimera Mda=0nice = Ly 250 msmiL lediganc]
1 1 ] ] Yislpague)
L] L]
1 [ ]

Adaptade de Pasternak et al?.

A viscosidade altera o fluxo de injec&o intravascular do meio de contraste,

tornando-se um fator limitante, principalmente em injec6es manuais, bem como

também pode interferir na diluicdo do meio de contraste no sangue, causando

variagdo da contrastacdo final da imagem. A viscosidade € dependente da

concentracdo do meio de contraste em sua solucdo, formato da molécula e

interacdo entre o meio de contraste e as moléculas de agua. A evolucédo de

meios de contraste idnicos para nao idbnicos, ao mesmo tempo que reduziu a

osmolaridade e toxicidade, determinou um aumento da viscosidade. Os meios

de contraste de alta osmolaridade possuem moléculas pequenas e com menor

tendéncia a agregacao que os de baixa osmolaridade e os iso-osmolares, sendo

estes Ultimos os meios de contraste mais viscosos (dimeros nao-idnicos)

(SPR,2020).
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A temperatura afeta diretamente a viscosidade. O aguecimento dos meios
de contraste reduz a viscosidade de todos os compostos, permitindo maior
velocidade de injecdo. O pré-aquecimento do MCI é considerado uma boa
pratica e é indicado com o uso de meio de contraste viscoso, inje¢ao intra-arterial
com cateter de pequeno calibre e para injecdes intravenosas de estudos
dindmicos que necessitem de tempo e pico de realce otimizados para melhor
contrastacdo (SPR, 2020).

Ainda segundo a SPR (2020), a tolerancia do meio de contraste iodado
também esté relacionada a sua hidrofilia, uma vez que, quanto mais hidrofilico,
menor sua quimiotoxicidade e consequentemente maior sua tolerancia e menor
a ocorréncia de reacdes adversas.

De modo geral, todos estes compostos ndo séo reativos, tem baixa
ligacdo proteica e sdo excretados (ndo metabolizados) na urina em até 24 horas.
Relatos de reatividade cruzada entre eles foram descritos especialmente em
individuos com reacdes tardias e parece depender, pelo menos, em parte, da
estrutura quimica do agente de contraste utilizado (CONSTANTINO et al., 2020).

De acordo com Constantino et al. (2020), os contrastes mais
frequentemente envolvidos em reagdes cruzadas sdo o iodixanol, o iohexol, o

iopentol, o ioversol e o iomeprol e, em particular, entre o iodixanol e o iohexol.

a) Reacbes adversas aos MCI:

Os contrastes radiolégicos iodados tornaram-se ferramentas cruciais no
apoio diagnostico, todavia, apesar dos constantes avangos, com
desenvolvimento de agentes cada vez mais seguros, reacdes adversas ainda

sao descritas em uma parcela significativa de pacientes (variando de 4% a 12%
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com uso de MCI ibnico e 1% a 3% com contrastes nao-idnicos) mas, quando
ocorrem, sdo geralmente leves ou moderadas (SPECJALSKI et al., 2020).

No entanto, ainda ha muitas divergéncias na literatura em relacdo as
classificagOes e definicdes dos tipos de reagdes adversas aos MCI, bem como
sinais e sintomas similares podem se manifestar sem estarem relacionados ao
meio de contaste propriamente dito (SPR, 2020) e, reacdes mais leves, que nao
necessitam intervengdes, podem ser significativamente subestimadas
(SPECJALSKI et al., 2020). Portanto, torna-se dificil determinar com exatidao a
incidéncia destas reacgOes, variando amplamente entre os diferentes estudos
(SPR, 2020).

Manifestacdes clinicas decorrentes de exacerbagdo de comorbidades,
uso de outras medica¢gdes ou mesmo ansiedade do paciente podem interferir na
avaliagdo e mimetizar reacdes diretamente relacionadas ao meio de contraste,
levando a cancelamentos desnecessarios de procedimentos importantes aos
pacientes (MARCELINO et al., 2019).

Assim sendo, conhecer as possiveis reacdes relacionadas aos meios de
contraste é fundamental, uma vez que algumas reacdes sdo imprevisiveis e, em
raras ocasioes, podem ser graves, apresentando risco de morte (TRINDADE et
al., 2007).

De forma prética, as reac6es adversas aos MCI podem ser classificadas
de acordo com a severidade, temporalidade e mecanismo fisiopatolégico
envolvido (SPR, 2020).

Segundo o manual de meio de contraste do American College of
Radiology (ACR), versdo 2020, estas reacdes podem ser leves, moderadas ou

graves.
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Reacdes leves séo autolimitadas e sem progresséao dos sinais e sintomas;
ja as reacdes moderadas sdo aquelas mais exacerbadas, com necessidade de
tratamento medicamentoso e, quando néo tratadas, podem se tornar graves.
Reacdes graves apresentam potencial risco de morte, e que, se ndo tratadas
corretamente, podem resultar em morbidade permanente ou morte (ACR, 2020).

Reacdes agudas graves aos MCI de baixa osmolaridade séo raras, com
uma incidéncia estimada de 0,03% a 0,04% dos casos, enquanto que 0,16% a
0,22% dos casos ocorrem apés o uso de MCI hiperosmolares (ACR, 2020;
SPECJALSKI et al., 2020).

Embora a real incidéncia de mortalidade relacionada aos MCI seja
desconhecida, um taxa de 0,9 mortes por 100.000 inje¢cbes de MCI de baixa
osmolaridade é frequentemente citada na literatura, conforme ultima atualizagdo
(2020) do Manual de meios de contraste do American College of Radiology.

Quanto a temporalidade, as reacdes sao classificadas de acordo com o
intervalo de tempo entre a administragdo do contraste e o inicio dos sintomas
em: agudas, tardias e muito tardias (ACR, 2020).

As reacfes adversas agudas ocorrem em até um hora apds exposi¢ao ao
MCI e sdo as mais comuns, variando de 5% a 15% para os MCI de alta
osmolaridade e 0,2% a 0,7% para os contrastes de baixa osmolaridade. Reacdes
tardias ocorrem quando os sintomas iniciam ap0s a primeira hora até sete dias
apos a exposicao ao contraste, sendo a maioria delas observadas dentro de trés
horas a dois a cinco dias (MACY, 2018). Enquanto que as rea¢cOes adversas
muito tardias sdo aquelas que se manifestam apés uma semana do uso do MCI

como a crise tireotoxica (ACR, 2020).



23

Brockow et al. (2009) dividem as rea¢gbes aos MCI, de acordo com o
mecanismo fisiopatoldgico envolvido, em trés tipos: Reacdes toxicas
relacionadas a toxicidade conhecida dos compostos; Rea¢Bes causadas por
fatores n&o totalmente relacionados ao contraste e, Reacgbes de
hipersensibilidade alérgicas ou imediatas e ndo alérgicas ou tardias, conforme

llustrado na figura 2.

Figura 2 - Classificacéo das reacdes adversas aos meios de contraste

iodados

aoc MCI

Toxicidade | Evento
L farmacolégica | Hipersensibilidade | nio relacionado ]

1 O~

[ Reagdo adwversa W

- Reaglo imediata Reagdo ndc-imediata
Efeito =1 hora 1 hora = 10 dias
farmacolégico 1 l
Mecanisma Mecanismao
desconhecido ou desconhecido ow
IzE-mediado mediado por células T
v l l v

Toxicidade
organica

Sintomas Erupgio cutdnea Sintomas
anafiliticos erilernatosa inespecificos
.

Adaprado de Brockow ot al®.

As reacdes de toxicidade sdo desencadeadas por propriedades fisico-
guimicas dos contrastes (quimiotoxicidade direta, osmolaridade, viscosidade,
lonicidade e presenca de aditivos) e, estdao diretamente relacionadas aos
atributos moleculares do contraste, sendo, entdo, previsiveis e dependentes da
dose e concentragdo administrada. Em geral, sao autolimitadas e manifestam-

se de forma rapida com duracdo de poucos minutos (SPR, 2020).
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Sinais e sintomas como nauseas, vomitos, sensa¢ado de calor e reacdes
vaso-vagais (sudorese, palidez cutanea, nausea, vomito e hipotensdo com
bradicardia) sdo autolimitadas e consideradas leves. A fisiopatologia das
reacfes vaso-vagais € incerta, mas sugere-se que sejam desencadeadas ou
exacerbadas por quadros de ansiedade e, frequentemente, manifestam-se ainda
durante a puncéo venosa ou durante a administracdo do contraste (ACR, 2020).

Urgéncia hipertensiva, dor toracica, vémitos ou nduseas persistentes sao
consideradas reagbes moderadas e habitualmente necessitam de manejo
terapéutico. Casos mais graves, como arritmia, crise convulsiva e emergéncia
hipertensiva devem ser prontamente reconhecidas e tratadas devido ao risco de
morte (SPR, 2020).

Alteragbes hemodinamicas, cardiovasculares, pulmonares, renais,
tireoideanas e neurologicas também sdo desencadeadas apds o de MCI e,
mecanismos como osmolaridade do MCI, liberagdo de mediadores vasoativos
(6xido nitrico e prostaglandinas), acdo direta do MCI na parede vascular e
inibicdo da acetilcolinesterase, séo alguns dos mecanismos que justificam esta
cascata de eventos sistémicos (SPR, 2020).

As reacdes de hipersensibilidade, diferentemente das reacbes de
toxicidade, s@o frequentemente observadas em individuos suscetiveis, ndo
apresentam relacdo com a dose do contraste utilizado, sao imprevisiveis e com
fisiopatologia ainda incerta (SPR, 2020).

Segundo Ingelmo et al (2016), as reacOes de hipersensibilidade podem
ser divididas em: reacdes de hipersensibilidade imediata, quando os sintomas
iniciam até um hora ap0s exposicao ao contraste e se apresentam com sintomas

de anafilaxia e; ndo imediatas ou tardias, quando os sintomas iniciam apos a
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primeira hora até dez dias ap0s a exposicdo ao agente de contraste e se
apresentam como exantemas.

Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos nas reacbes de
hipersensibilidade imediata ainda sao objetos de especulag¢ao, podendo ocorrer
de maneira isolada ou simultanea. Dentre eles, destacam-se: efeito direto do
contraste na membrana dos mastocitos e basdfilos; ativacdo do sistema
complemento através da via alternativa ou da via classica; ativacdo do sistema
das cininas e bradicininas por inibicdo direta da enzima conversora da
angiotensina (INGELMO et al., 2016) e, mais recentemente, evidéncias (testes
cutaneos positivos, teste de ativacdo de basofilos positivos e presencga de IgE
especifica para MCI) sugerem que, em uma pequena parcela de pacientes
(principalmente aqueles que desenvolvem sintomas cardiovasculares e reagdes
graves), as reag0es podem ser desencadeadas por um mecanismo IgE mediado
(hipersensibilidade tipo 1) (GIAVINA-BIANCHI; AUN; KALIL, 2017).

Cabe destacar, que o iodo ndo € o alérgeno responsavel pelas reacdes
aos MCI, uma vez que 0s pacientes raramente apresentam positividade nos
testes cutaneos com iodo ou provocacéo com solugéo de Lugol (SPR, 2020).

Mais de 90% das reacdes de hipersensibilidade imediata s&o justificadas
pela liberacdo de histamina e de outros mediadores por efeitos diretos dos MCI
na membrana de mastécitos e basdfilos, explicando o fato de pacientes que
nunca foram expostos aos meios de contrastes podem desenvolver em uma
primeira exposi¢cdo uma reacao de hipersensibilidade grave (ACR, 2020).

De acordo com a ACR (2020), quadros leves caracterizados por
manifestacdes cutaneas (prurido, urticaria, angioedema) mais localizadas e/ou

sintomas de via aérea superior (congestdo nasal, espirros e rinorreia), sdo
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autolimitadas e ocorrem em 0,7% a 3% das administracdes de MCI ndo-idnicos
(SCHONMANN; BROCKOW, 2020). Reacbes de hipersensibilidade imediata
moderadas tem um acometimento mais pronunciado, com manifestacées muco-
cutdneas mais difusas e/ou manifestacdes do trato respiratério baixo, sem
dispneia ou hipoxia. Reacfes graves com risco de morte sdo caracterizadas por
dispneia, hip6xia e/ou hipotenséao arterial e taquicardia (ACR, 2020).

Cerca de 70% das reacdes de hipersensibilidade imediata (urticaria,
angioedema e prurido) iniciam dentro dos primeiros cinco minutos apoés a inje¢ao
do meio de contraste. Quase todas as manifestacdes graves (96%) ocorrem em
20 minutos do uso dos MCI (ACR, 2020), com uma taxa de incidéncia 0,01% a
0,04% dos casos com MCI n&o-idnicos (SCHONMANN; BROCKOW, 2020).

A incidéncia de reacdes de hipersensibilidade n&o imediata aumentou na
ultima década, variando entre 0,5% a 23%, e nenhuma diferenca significativa
entre os MCI de alta e baixa osmolaridade foram evidenciados (MACY, 2018;
GIAVINA-BIANCHI; AUN; KALIL, 2017). Ha relatos de maior incidéncia de
exantemas com o uso de MCI iso-osmolares diméricos, segundo recente revisao
(2020) publicado por Schénmann e Brockow.

Manifestacbes cutdneas como exantema maculopapular € mais
comumente observado. Outras manifestacbes menos comuns podem ocorrer,
como urticéria, rash persistente, eritema multiforme exudativo, erupcéao fixa por
droga, eczema disidrgtico, exantema flexural e intertriginoso simétrico
relacionado a drogas e Sindrome da Hipersensibilidade Induzida por Droga
(SHID). A maioria destas é autolimitada, resolvendo-se dentro de sete dias e,

75% delas resolvendo-se dentro de trés dias (ACR, 2020).
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Entretanto, formas graves de reacdes ndo imediata aos MCI como
vasculites, anafilaxia tardia, Sindrome de Stevens Johnson (SSJ), Necrélise
Epidérmica Toéxica (NET) e Pustulose Exantematica Generalizada Aguda
(PEGA) também foram relatados, mas ocorrem muito raramente (SCHONMANN;
BROCKOW, 2020).

Casos fatais de reacfes nédo imediatas foram descritos, especialmente em
pacientes com vasculite, SSJ ou NET (ACR, 2020).

O consenso sobre agentes de contraste da European Society of
Urogenital Radiology (ESUR), versdo 2018, recomenda orientar o paciente
guanto as possiveis reacdes adversas tardias ao MCI e, caso ocorram, orienta
gue o paciente devera procurar assisténcia médica. Essa informacado faz-se
ainda mais necesséria principalmente aos pacientes com antecedente de reagao
adversa tardia ao contraste e aqueles em tratamento com interleucina-2.

Dados publicados por Brockow (2009) inferem que o principal mecanismo
fisiopatoldégico envolvido nas reacdo de hipersensibilidade n&o-imediatas é
mediado por células T (hipersensibilidade tipo 1V). Testes cutaneos positivos
(prick test, teste intradérmico e patch test) e estudos histopatologicos cutaneos
reforcam o mecanismo de célula T-imunomediado.

Embora haja evidéncias sugerindo outros mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos como uma interacao entre os MCI e receptores imunolégicos sem a
necessidade de um metabolismo proteico, ainda se acredita que o principal
mecanismo é de reacdo de hipersensibilidade mediado por células T (SPR,
2020).

Segundo Schonmann e Brockow (2020), diversos fatores de risco para

reacdes de hipersensibilidade (imediatas e ndo-imediatas) vem sendo discutidos
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ao longo dos anos, sendo motivo de confusédo entre médicos e radiologistas no
diagnostico de rea¢des durante avaliacdo do paciente.

Entretanto, o fator de risco mais importante e comumente aceito para
reacOes de hipersensibilidade aos MCI € uma histéria de reagéo prévia a mesma
classe de MCI (SCHONMANN; BROCKOW, 2020). Contudo, esta histéria ndo é
um preditor absoluto a sua contraindicacdo (ACR, 2020).

Dados da SPR (2020) indicam que o risco e a incidéncia de uma nova
reacdo adversa sdo bastante variaveis na literatura, com relatos de aumento do
risco em 5 a 11 vezes e uma incidéncia que varia de 10% a 35%.

Entretanto, uma reacdo de hipersensibilidade imediata anterior n&o
aumenta o risco de uma reacgao de hipersensibilidade n&o-imediata e vice-versa,
bem como n&o hé reagdo cruzada entre classes diferentes de meios de contraste
(SCHONMANN; BROCKOW, 2020).

Individuos asmaticos possuem maior risco de rea¢des aos MCI (cerca de
5 a 8 vezes), mas acredita-se que o controle dos sintomas da asma parega ser
mais importante do que o simples antecedente da doenca. Também foi reportado
gue pacientes atopicos (portadores de eczema, alergia a medicac¢des, alimentos
ou outras substancias) também possuem maior risco de reacdes adversas (ACR,
2020), estando em concordancia com os fatores de risco postulados no
consenso europeu (ESUR, 2018).

O American College of Radiology (2020) chama a atencéo de que, apesar
da atopia e asma serem fatores de risco, ambos ndo sao considerados de alto
risco; e, em concordancia com a Sociedade Paulista de Radiologia, acreditam
gue uma possivel explicacdo para esta correlacdo é que dados da literatura

sobre esses pacientes ndo distinguem se as reacdes reportadas foram de
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hipersensibilidade ou ndo hipersensibilidade, sendo mais provavel que esses
fatores de risco estejam associados a outras reacdes adversas (ndo alérgicas),
uma vez que nao ha reacéo cruzada entre os MCI e outros alérgenos. Portanto,
para asmaticos com doenca controlada e atépicos, ndo é contraindicado o uso
do meio de contraste e ndo é recomendada a pré-medicacao (ACR, 2020; SPR,
2020).

A associacdo entre algumas condicbes médicas pré-existentes
(broncoespasmo, alteracbes hemodindmicas, doencas metabdlicas,
insuficiéncia renal aguda ou cronica, mastocitose e uso concomitante de
medicamentos como inibidores da enzima conversora da angiotensina,
betabloqueadores e inibidores da bomba de prétons) e aumento do risco de
reacOes adversas ainda é controverso, com resultados divergentes na literatura
(SPR, 2020; INGELMO et al., 2016; Li et al., 2016). Por conseguinte, também
ndo se contraindica o uso do MCI e ndo se indica o uso da pré-medicacao
baseado somente nestes antecedentes (SPR, 2020).

Pacientes em terapia com interleucina-2 possuem risco aumentado em
duas a quadro vezes para reacdes de hipersensibilidade ndo-imediatas, uma vez
gue a interleucina-2 vem sendo reportada como responsavel pela reducdo do
limiar da ativacdo das células T, aumentando as chances de manifestacfes
clinicas (SPR, 2020).

Vale ressaltar a publicacdo de 2019 de Sanchez-Borges et al. no qual
consideram que pacientes com antecedente de reacado tardia ao MCI do tipo
SHID, SSJ e NET tem contraindicacdo ao uso de MCI, podendo ser letal quando

expostos a0 mesmo meio de contraste. A pré-medicacdo nesses pacientes
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também é contraindicada e a escolha de outros meios de contraste deve ser

avaliada com muito cuidado (SPR, 2020).

2.1.2 Contraste a base de gadolinio

O gadolinio € um elemento de metal pesado, de coloracdo branco-
prateada e deve estar em sua forma iénica para dissolver na agua e funcionar
como meio de contraste (BEHZADI et al., 2018).

Em sua forma livre € considerado altamente toxico, com risco de
precipitacdo nos 0rgaos, para que possa ser utilizado como meio de contraste
de uso clinico, necessita estar fortemente ligado a um quelante, para que se
evitem os efeitos toxicos relacionados a sua forma livre (SPR, 2020).

Desde sua aprovacao regulatéria no fim da década de 1980, em estudos
de Ressonancia Magnética, estima-se que mais de 450 milhGes de doses de
meios de contraste a base de gadolinio foram administradas mundialmente
(BECKETT; MORIARITY; LANGER, 2015), sendo extremamente bem tolerados
pela maioria dos pacientes (ACR, 2020).

Uma das principais razdes para a escolha do gadolinio como ion metalico
para compor o meio de contraste paramagnético € justificada pela presenca de
sete elétrons ndo pareados, 0s quais sao responsaveis pelo efeito
paramagnético. Os elétrons ndo pareados determinam uma alteracdo da
relaxatividade das moléculas de agua contida nos tecidos adjacentes,
determinando encurtamento dos tempos de relaxacdo T1l e T2, resultando em

um aumento significativo do sinal na sequéncia T1, o que facilita o contraste

entre as estruturas avaliadas. Vale ressaltar que o encurtamento T2 geralmente
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ocorre em altas concentragdes de gadolinio, o que dificilmente é detectado em
doses para uso clinico (SPR, 2020).

Assim como os MCI, os contrastes a base de gadolinio sédo diferenciados
em consonancia as suas propriedades fisicas e quimicas, bem como
compartilham uma estrutura comum de um ligante orgéanico que se liga
firmemente, melhorando a estabilidade, solubilidade e seguranca do ion de metal
pesado do gadolinio central (SPR, 2020).

Basicamente, sdo divididos de acordo com a estrutura ligante do quelante
(lineares ou ciclicos) e com a sua ionicidade (ibnicos e nao iénicos) (INGELMO
et al., 2016).

Os meios de contraste ciclicos apresentam uma formacédo anelar rigida
em sua estrutura, a qual “aprisiona” o ion gadolinio no seu interior, determinando
mais protecdo do ion gadolinio no interior da molécula. Em contrapartida, os
meios de contraste lineares apresentam uma estrutura molecular mais “aberta”
e flexivel, oferecendo menos protecao e mais exposi¢cao do ion gadolinio (SPR,
2020).

Segundo a SPR (2020) outro fator que pode influenciar na estabilidade da
ligacdo do gadolinio é a sua ionicidade. A ionicidade dos meios de contraste €
determinada de acordo com os seus ligantes. Nos meios de contraste i6nicos,
dos oito ligantes do ion gadolinio, cinco sdo &cidos carboxilicos e trés sao
atomos aminonitrogénios. A presenca de sais de meglumina ou sodio no
composto idnico contribui para a caracteristica ibnica da molécula. Ja os meios
de contraste ndo ibnicos, sdo compostos por trés acidos carboxilicos os quais
neutralizam as trés cargas positivas do ion gadolinio (Gd3+), deixando 0 meio

de contraste em um estado “neutro”; e por duas metilamidas n&o iénicas as quais
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apresentam liga¢c6es mais fracas ao gadolinio quando comparadas aos acidos

carboxilicos.

De modo geral, os contrastes ciclicos e ibnicos sdo aqueles com maior

estabilidade, e os lineares e n&o i6nicos, os de menor estabilidade, estando

relacionados a maior risco de eventos adversos (INGELMO et al., 2016).

A figura 3 ilustra os quatro tipos principais de meios de contraste a base

de gadolinio, de acordo com suas propriedades quimicas.

Figura 3 - Classificacdo dos quelatos de gadolinio comercialmente disponiveis

para Ressonancia Magnética
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Adaptado de Ingelmo et al. (2016)

Quanto a sua osmolaridade, os contraste ibnicos tendem a apresentar

maior osmolalidade e estdo associados a uma maior taxa de reacdes adversas,

bem como a uma maior toxicidade tecidual local. Essas associa¢gbes sdo muito

mais comuns para o uso de MCI, sendo clinicamente menos relevantes para 0os
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contraste a base de gadolinio (INGELMO et al., 2016). Uma das explicagfes
para essa menor associacao esta no fato de apresentarem uma carga osmolar

bem mais baixa quando comparadas aos contrastes iodados (SPR, 2020).

a) Reacdes adversas ao gadolinio

Considera-se que os agentes a base de gadolinio sdo muito mais seguros
gue os contrastes iodados, no entanto, existem complicacbes que devem ser
reconhecidas para o tratamento adequado e para orientacdes antes da
realizacdo do exame (INGELMO et al., 2016).

As reacdes adversas aos contrastes a base de gadolinio ocorrem com
menor frequéncia e podem ter diferencas relacionadas a estrutura quimica,
ionicidade e afinidade por proteinas séricas (BEHZADI et al., 2018).

As reacdoes de hipersensibilidade imediata foram relatadas em
aproximadamente 0,07% das administracbes de gadolinio em adultos
(SCHONMANN; BROCKOW, 2020), principalmente associadas ao gadobenato
de dimeglumina e ao gadoteridol (INGELMO et al., 2016).

A maioria dos casos (74%) sdo reacdes leves (urticaria localizada, prurido,
congestdo nasal, espirros e rinorréia) e, geralmente sdo autolimitadas e nao
exigem tratamento; 19% sao rea¢cdes moderadas (urticaria e eritema difusos,
edema facial e broncoespasmo sem dispneia) que exigem tratamento imediato
e 7% sao reacdes graves (edema difuso ou edema facial com dispneia, eritema
difuso com hipotensdo e choque anafilatico) que exigem hospitalizacéo

(SCHONMANN; BROCKOW, 2020).
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Os sintomas mais comumente observados de reacles de
hipersensibilidade imediata ao gadolinio sao a urticaria (50% a 90% dos casos)
e nauseas (SCHONMANN; BROCKOW, 2020).

A anafilaxia é rara, com incidéncia de 0,004% a 0,01% (INGELMO et al.,
2016) e a taxa de mortalidade é estimada pela Food and Drug Administration
(FDA) em 8 em 100.000 doses de MC a base de gadolinio administradas (SPR,
2020).

Ingelmo et al. (2016) propuseram o envolvimento de IgE especifica com
base em resultados de testes cutaneos positivos em pacientes com reacoes
anafilaticas ao gadolinio, porém faz-se necessario mais esclarecimentos.

Até 2018, ndo haviam relatos de reacdo nao-imediata ao MC a base de
gadolinio na literatura, contudo no mesmo ano foi publicado um relato de caso
de uma mulher de 64 anos, portadora de osteomielite e sinusopatia, que
apresentou reagcdo de hipersensibilidade com manifestagbes cutaneas e
cardiacas ap0s dois dias da inje¢do de gadobutrol (SPR, 2020).

Efeitos toxicos atribuiveis ao gadolilio hiperténico, incluindo desconforto
no local da injecao, tromboflebite, mialgia/artralgia, parestesia, dor de cabeca,
tontura e nausea ocorrem mais frequentemente do que as reacdes de
hipersensibilidade (BEHZADI et al., 2018).

Uma importante reacéao tardia ndo alérgica ao MC a base de gadolinio,
especialmente em pacientes com funcao renal alterada, € a fibrose sistémica
nefrogénica, que causa fibrose principalmente da pele e do tecido subcutaneo.
No entanto, 6rgdos internos, musculos esqueléticos e articulacbes podem estar

envolvidos, e fatalidades foram relatadas. Portanto, os radiologistas devem ter
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cuidado especial com pacientes com baixa taxa de filtragdo glomerular ao
administrar o gadolinio (SPR, 2020).

Os MC a base de gadolinio ciclicos tiveram uma taxa maior de reagdes
em comparacao aos lineares, contrastando com a baixa estabilidade destes
altimos, aumentando o risco de fibrose nefrogénica sistémica. Essa maior taxa
de reacdes alérgicas deve ser considerada com outros aspectos de segurancga,
incluindo a estabilidade favoravel de agentes ciclicos que reduzem o risco de
fibrose sistémica nefrogénica. Logo, uma avaliacéo geral de seguranca ndo deve
se concentrar apenas em uma Unica propriedade do gadolinio (BEHZADI et al.,
2018).

Entretanto, os agentes lineares ndo-ibnicos podem ser considerados a
pacientes com fungao renal normal e que apresentam maior risco de reacdes
alérgicas (BEHZADI et al., 2018).

Assim como para os MCI, o principal fator de risco a ocorréncia de reacdes
ao gadolinio é uma histéria anterior de reacdo (ACR, 2020); pacientes com
histéria de reacdo prévia ao gadolinio possuem um risco oito vezes maior para
uma nova reacao, geralmente mais grave (ASBAI, 2016).

Reforga-se que ndo ha reatividade cruzada entre as diferentes classes de
meios de contraste, bem como uma reacao anterior ao gadolinio ndo prevé uma
reacgdo futura ao meio de contraste iodado ou vice-versa (ACR, 2020).

Além disso, atOpicos e asmaticos que requerem tratamento medico
também séo considerados de risco, embora ndo sejam de alto risco (ACR, 2020;

ESUR, 2018).
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2.1.3 Sulfato de bério

E um agente radiol6gico que contém em sua estrutura o elemento quimico
Bario (BA), um composto mineral inorganico, quimicamente inerte e nao
antigénico. Por ser composto de alta densidade e de baixa absorcdo é
frequentemente utilizado na forma de sal insoluvel para estudo do sistema
gastrointestinal e administrado por via oral, retal ou através de ostomias
(INGELMO et al., 2016).

As caracteristicas mais importantes desse meio de contraste, segundo
Ingelmo et al. (2016), sdo o tamanho das particulas e a viscosidade, uma vez
gue determinam a velocidade de sedimentacdo das particulas e sua maior ou

menor capacidade de revestir as mucosas.

a) Reacbes adversas ao sulfato de bario

Por ser um composto insollavel, a principal e mais grave complicacao
descrita do sulfato de bario € o extravasamento do contraste para as cavidades
mediastinal ou peritoneal, evoluindo com mediastinite ou peritonite. Logo, €
contraindicado na suspeita de perfuracéo intestinal, sendo preferivel o uso de
agentes iodados (BECKETT; MORIARITY; LANGER, 2015).

Outra situacéo potencialmente fatal pelo risco de insuficiéncia respiratoria
grave e pneumonia € a aspiracao do sulfato de bario (BECKETT; MORIARITY;
LANGER, 2015) por individuos portadores de patologias que cursam com
alteracdo da degluticdo, como algumas doencas neuroldgicas e tumores da
cabeca e pescoco, todos fatores relacionados a um maior risco de aspiracéo

(ZHANG et al., 2015).
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Reac0es de hipersensibilidade s&o raras, com uma prevaléncia estimada,
segundo dados publicados por Ingelmo et al. (2016), inferior a dois casos por
milh&o. Em sua maioria, séo leves e ndo necessitam de tratamento.

Variagbes na mucosa entérica, segundo Zhang et al. (2015), séo fatores
importantes na escolha do contraste de bario para o alcance do resultado
desejado. Para tal, sdo utilizados diversos aditivos, que apesar de induzirem
pouca irritacdo, podem estar implicados em algumas reagcOes adversas

(anafilaxia e hemorragia digestiva) (INGELMO et al., 2016).

2.1.4 Fluoresceina
E um composto organico de baixa massa molecular, hidrossolavel,
altamente fotoluminescente, sintetizado pela primeira vez em 1871 por Adolf Von

Baeyer (FERREIRA et al., 2015). Nos transtornos coriorretinianos, a angiografia

com fluoresceina € o método diagndstico mais utilizado (LEE et al., 2018).

a) Reacbes adversas a fluoresceina

E um método considerado seguro, uma vez que reacdes adversas ao uso
endovenoso da fluoresceina sédo incomuns, variando entre 3 a 20%, incluindo
nauseas, vomitos e urticaria como sintomas mais descritos (FERREIRA et al.,
2015). A incidéncia de anafilaxia encontrada foi de 0,05 a 1% (LEE et al., 2018).

De acordo com Ferreira et al. (2015), historia de reacdo adversa anterior
parece constituir um forte fator de risco para exames futuros, com 48% de
probabilidade de nova reacao, sugerindo uma eventual sensibilizacdo. Contudo,

se desconhece a prevaléncia de eventos alérgicos a fluoresceina.
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Alguns mecanismos tém sido responsaveis pelas rea¢cdes, por exemplo,
a reacao vaso-vagal, resposta imediata relacionada ao medicamento, reacdo
antigeno-anticorpo, ansiedade relacionada a descarga medular simpatica, efeito
toxico direto, contaminagdo por drogas e uma combinacdo dos mecanismos

citados (KORNBLAU; EL-ANNAN, 2019).

2.2 PROTOCOLOS DE PRE-MEDICACAO

Para Specjalski et al (2020) ndo existem padroes amplamente aceitos
para o uso de MCI em pacientes com historico de eventos adversos a estes
agentes. Considerando os diferentes mecanismos fisiopatolégicos envolvidos
gue implicam em abordagens diferentes, ndo existe um tratamento Unico que
previna o aparecimento de qualquer reacao.

Por outro lado, acredita-se que 0s pacientes com sintomas vaso-vagais
leves ndo precisam de nenhuma atencéo especial, pois geralmente toleram bem
0s MCI de baixa osmolaridade (SPECJALSKI et al., 2020).

Embora a pré-medicacdo seja usada ha mais de 40 anos com o objetivo
de reduzir as chances de ocorréncia de uma reacao adversa moderada a grave
aos MC em pacientes de alto risco (SPR, 2020), a indicacdo deste tipo de
profilaxia aos pacientes com historia de reacéo de hipersensibilidade leve a
moderada, ainda € controversa entre os especialistas (MARCELINO et al., 2019;
SPECJALSKI et al., 2020). Na grande maioria dos casos, tanto as reacoes
imediatas quanto as nao-imediatas relacionadas ao MCI, tem um carater leve
(SPECJALSKI et al., 2020).

N&o ha evidéncias que suportem o uso da pré-medicacéao para MCI iso-

osmolares ou MC a base de gadolinio na populacdo geral, bem como nédo



39

existem publicagbes com nivel | de evidéncia, segundo a SPR (2020), que
comprovem a eficacia da profilaxia com corticoides em pacientes de alto risco
(presenca de reacdo adversa prévia & mesma classe de contraste), para
gualquer classe de meio de contraste.

Consoante com Specjalski et al., 2020, nenhum regime de pré-medicacao
foi padronizado e varios protocolos foram propostos com base na administracao
de corticoides e anti-histaminicos, com diferencas entre as recomendacdes
europeia e americana.

O consenso do Comité de Seguranca em Meio de Contraste European
Society of Urogenital Radiology (ESUR), versao 10.0 (2018), ndo recomenda o
uso da pré-medicacao por nao haver evidéncias de sua efetividade.

A todos os pacientes que fardo uso de MCI, a ESUR (2018) recomenda o
uso de MCI né&o-ibnicos. Aos pacientes de alto risco, recomenda-se considerar
utilizar uma classe de meio de contraste diferente da que o paciente apresentou
reacdo prévia, preferencialmente apds consultar um alergista, sem a
necessidade da pré-medicacao.

Enquanto que, o manual do meio de contraste do American College of
Radiology (ACR), versdo 2020, recomenda a pré-medicacdo aos pacientes com
reacdo adversa prévia (de hipersensibilidade ou ndo) a mesma classe de meio
de contraste que serd utilizada; com a ressalva de que a presenca de reacdo
grave a mesma classe de contraste € uma contraindicagao relativa, devendo-se
idealmente buscar alternativas de MC ao paciente. Todavia, ndo recomenda o
uso da pré-medicacdo de rotina e ndo contraindica o uso do contraste aos

pacientes com asma, alergia a substancias, alimentos ou drogas.
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Ainda de acordo com o0 manual da ACR (2020), a depender da condi¢&o
clinica do paciente, diferentes protocolos de pré-medicacdo sdo propostos,
conforme figura 4.

Figura 4 - Regimes de pré-medicacdo de acordo com o American

College of Radiology

1. Via Oral (VO)

Regime de 12 horas:

e Metilprednisolona 32 mg VO 12 horas e 2 horas antes.

Regime de 13 horas:

¢ Prednisona 50 mg VO 13 horas, 7 horas e 1 hora antes e;
e Difenidramina 50 mg VO 1 hora antes.

2. Via Endovenosa (EV)

¢ Hidrocortisona 200 mg EV imediatamente e a cada 4 horas até o exame e;
¢ Difenidramina 50 mg EV 1 hora antes.

Adaptado ACR (2020).

A administracdo via oral (regime de 12 e 13 horas) € reservada aos
pacientes ambulatoriais ou de emergéncia/internados (desde que néo atrapalhe
ou atrase 0 exame de imagem). A via endovenosa (emergencial) € destinada aos
pacientes ambulatoriais encaminhados ao servigo de imagem em que 0 exame
nao pode ser reagendado e, aos pacientes de emergéncia/internados em que o
uso do esquema oral pode atrasar as condutas terapéuticas (ACR, 2020).

Em situacfes que a urgéncia do exame contrastado supere os beneficios
da pré-medicacdo aos pacientes de alto risco, deve-se proceder com a
administracdo dos agentes de contraste sem o uso da profilaxia (ACR, 2020).

Vale ressaltar que, na maioria das vezes, a pré-medicacdo oral é
preferivel quando comparada a endovenosa devido ao menor custo, maior

conveniéncia e mais suporte de literatura, segundo a SPR (2020).
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O uso da prednisona ou metilprednisolona (igualmente eficazes) é
preferivel em razdo de que os glicocorticoides se ligam e bloqueiam interleucinas
pro-inflamatorias, como a interleucina-1, produzindo efeitos anti-inflamatérios;
bem como prejudicam a migracdo de neutréfilos, a funcdo de macrofagos,
producdo de citocinas e a desgranulacdo de mastocitos, resultando em
diminuicdo da eficicia do sistema imunolégico inato (MARCELINO et al., 2019).

Em face disso, os corticosteroides parecem reduzir reagdes consideradas
leves ou moderadas. Entretanto, o mesmo n&o foi observado nas reacfes
graves.

O uso adicional de anti-histaminicos parece reduzir a frequéncia dos
sintomas imediatos (urticaria, angioedema e sintomas respiratorios) (ACR,
2020).

Em posicionamento sobre contrastes em radiologia, publicado em 2016,
pela Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI), é indicado a pré-
medicacdo aos pacientes que apresentaram uma reacdo prévia moderada ou
grave ao meio de contraste. Todavia, 0 uso desta profilaxia ndo € indicado para
0s casos de reacdo prévia leve ao MC, alergia a substancias (alimentos ou
medicamentos), asma ou atopia.

Enquanto o ACR (2020) sugere que o mesmo protocolo de pré-medicacéo
utilizado na prevencéo de reagcdes aos MCI possa ser extrapolado aos agentes
de gadolinio e de bario, reforca-se a auséncia de publicacdo que confirme a
eficacia desta abordagem.

Conforme o ACR (2020), os riscos diretos da pré-medicacdo séo
pequenos, com relatos de leucocitose e hiperglicemia transitéria apos uso do

corticoide e, sonoléncia apds uso de anti-histaminicos (difenidramina). Os riscos
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indiretos estao relacionados ao atraso da realizacdo do exame, podendo haver
atraso na conduta diagnéstica e terapéutica, com consequente aumento do

tempo de internacgé&o, do risco de infecgbes e morbimortalidade.

2.3 APLICABILIDADES DO IODO

O termo “alergia ao iodo” € comumente utilizado e geralmente se refere a
uma histéria de reacdo alérgica a MC iodados ou uma alergia a antissépticos a
base de iodo. Entretanto, este termo no contexto com MC iodado é o mito
radioldégico mais prevalente e que precisa ser desmistificado, uma vez que nao
€ a presenca do iodo nos MCI a causa das reacdes, bem como o antecedente
de alergia a antissépticos ndo contraindica o uso destes agentes (KATELARIS;
SMITH, 2009).

Teoricamente, ndo € possivel ser alérgico ao iodo elementar ou aos sais
de iodeto simples (iodeto de potassio), ndo havendo nenhum relato de alergia ou
anafilaxia relacionada com o elemento (KATELARIS; SMITH, 2009).

De acordo com Santos e Afonso (2012), o iodo (I) € um elemento raro na
crosta terrestre e na agua do mar, sendo obtido a partir de cinzas de algas
marinhas (na forma de iodeto), do processamento do salitre-do-chile (forma de
iodato) e outras salmouras. Em sua forma pura, € um soélido altamente volatil em
temperatura ambiente e obtido, somente, por meio de reacdes quimicas.

No final do século XIX, descobriu-se a presenca do iodo nos tecidos e
fluidos corporais, principalmente na glandula tireoide, sendo um elemento
indispensavel e essencial para a biossintese dos horménios do 6rgéo: a tiroxina
(T4) e a trilodotironina (T3), responsaveis pelo estimulo do metabolismo celular

(SILVA; MELCHERT, 2019).
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Em torno de 90% do iodo consumido provém da dieta, seja através do
consumo de alimentos ricos em iodo como carne bovina, peixes, crustaceos,
subprodutos de origem animal (leite), leguminosas e oleaginosas (fontes com
menores quantidades de iodo); ou pelo consumo de sal marinho (SILVA;
MELCHERT, 2019).

Segundo Schabelman e Witting (2009), o iodo, na forma de iodato de
potassio, € adicionado ao sal de cozinha como medida de Saude Publica para
prevenir a deficiéncia de iodo, um processo considerado simples, de baixo custo
e com ampla cobertura, tendo em vista seu consumo universal. Portanto, sem
iodo no corpo, uma pessoa ndo pode sobreviver.

O iodo também esta presente em alguns medicamentos (amiodarona e
expectorantes) e antissépticos utilizados frequentemente na pratica clinica como
bactericidas, como o iodo-povidona, um complexo de polivinilpirrolidona com
iodo (PVPI) (KATELARIS; SMITH, 2009).

De acordo com Katelaris e Smith (2009), reacdes de hipersensibilidade a
estes medicamentos néo se correlacionam com a presenca do iodo, logo ndo ha
reatividade cruzada entre a amiodarona e MCI. Enquanto que reacfes de
dermatite de contato foram descritas com o uso do PVPI e, mais raramente,
reacOes sistémicas como urticaria generalizada e anafilaxia. Entretanto, tanto a
IgE especifica quanto os testes alérgicos foram positivos para a povidona
isolada. Assim sendo, nesses raros casos, a alergia é contra a povidona e o iodo

provavelmente ndo desempenha nenhum papel.
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2.4 ALERGIA ALIMENTAR A FRUTOS DE MAR

Dados recentes apresentados por Solé et al. (2018) consideram alergia
alimentar um problema de Saude Publica e a definem como uma resposta
imunolégica anbmala apds contato ou ingestao de determinados alimentos. No
Brasil, dados sobre sua prevaléncia ainda séo escassos e limitados a grupos
populacionais, o que dificulta uma avaliacdo mais proxima da realidade.

Embora mais de 170 alimentos tenham sido reconhecidos como
potencialmente alergénicos, somente uma pequena parcela é responsavel pela
maioria das reacdes. Na infancia, alimentos como leite de vaca, ovo, trigo e soja
sdo os mais implicados nas alergias alimentares e menos de 10% dos casos
persistem até a vida adulta. Enquanto que, entre os adultos, os alimentos mais
identificados sdo amendoim, castanhas, peixe e frutos do mar (SOLE et al.,
2018).

Ainda conforme Solé et al. (2018), os alérgenos alimentares, em sua
maioria, glicoproteinas hidrossollveis, sdo substancias capazes de estimular
uma resposta de hipersensibilidade, podem sofrer modificacbes pelo
processamento ou pela digestdo dos alimentos, resultando no aumento ou
reducdo de sua alergenicidade.

Ressalta-se que o conceito amplamente difundido de que o iodo contido
nos frutos do mar possa ter uma reacéo cruzada com o MCI é equivocado, ndo
havendo nenhuma comprovacao entre a associacao de frutos do mar e meios
de contraste iodado (BOHM et al., 2017).

Na realidade, os frutos do mar constituem peixes 0sseos e cartilaginosos,
do filo Cordata, e mariscos (crustdceos e moluscos) dos filos Artropoda e

Molusca (RUETHERS et al., 2018).
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Os peixes 6sseos sdo 0s maiores grupos de vertebrados e incluem todos
0s peixes comestiveis, logo, sdo os de maior relevancia clinica. Enquanto que
0s crustaceos comestiveis incluem o caranguejo, o siri, a lagosta e o camarao,
sendo este Ultimo a espécie mais cultivada e consumida no mundo (RUETHERS
et al., 2018). Moluscos sédo o segundo maior filo do reino Animalia, com 104
espécies comestiveis registradas pelo Fundo para a Organizagdo das Nacgdes
Unidas para Alimentacdo e Agricultura (FAO), tendo como espécimes mais
comuns a ostra, o mexilhdo, a vieira, a améijoa, o caracol, a lula e o polvo
(RUETHERS et al., 2018).

Ja foram identificadas diversas proteinas alergénicas nos tecidos
muscular e 0sseo, liquido seminal e sangue de espécies de frutos do mar
consumidas pela humanidade. Tais proteinas sdo frequentemente estaveis e
soluveis em &gua e, de acordo com sua reatividade, foram designadas e
registradas pela OMS como alérgenos maiores e menores (RUETHERS et al.,
2018).

As principais sequéncias alergénicas identificadas incluem a
parvalbumina, a tropomiosina, a aldolase A, a B-enolase, a vitelogenina e a
arginina quinase (RUETHERS et al., 2018).

A parvalbumina é uma pequena proteina muscular com extrema
estabilidade térmica e digestdo enzimatica, responsavel por 70 a 100% dos
casos de reacdes alérgicas a peixes. Entretanto, sugere-se que sua reatividade
reduz apos seu aquecimento (DEWACHTER; MOUTON-FAIVRE, 2015).

Enquanto que a enolase e a aldolase s&o proteinas sensiveis ao calor e

identificadas nos tecidos musculares de alguns peixes (bacalhau, salméo e
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7

atum), ja a vitelogenina é o principal alérgeno de ovas de peixes (caviar)
(DEWACHTER; MOUTON-FAIVRE, 2015).

Um dos alérgenos do camardo € a arginina quinase, presente em altas
concentragbes no tecido muscular, contudo, labil ao calor, ja tendo sido
identificada em caranguejos, lagostas e polvos.

Ja a tropomiosina é considerada o principal alérgeno do camarédo é
responsavel pela maioria das reacdes relacionadas a este crustaceo. E uma
proteina muscular altamente conservada, estavel e capaz de suportar altas
temperaturas e pressées mantendo sua alergenicidade. Juntamente com a
actina e miosina, também é encontrada na maioria das espécies de frutos do mar
consumidas, como na lagosta, na ostra, na lula e no mexilhdo (RUETHERS et
al., 2018).

A homologia de sequéncias entre as diferentes tropomiosinas explica a
reatividade cruzada frequente entre os crustaceos e moluscos (DEWACHTER,;
MOUTON-FAIVRE, 2015). Por conseguinte, 0s crustaceos estdo intimamente
relacionados aos aracnideos (acaros, aranhas etc.) e aos insetos (baratas) por
apresentarem filogenia comum. Em acaros da poeira doméstica, identificou-se a
presenca da tropomiosina, sendo considerado um alérgeno menor dos
dermatofagoides (pteronyssinus e farinae) (RUETHERS et al., 2018). Dessa
forma, segundo Dewachter e Mouton-Faivre (2015), a sensibilizac&o inicial aos
crustaceos acontece por via inalatoria e a alergia alimentar seria expressa em
um segundo momento (DEWACHTER; MOUTON-FAIVRE, 2015).

De maneira irrefutavel, nem os frutos do mar e MCI, nem o PVPI e MCI

apresentam alguma semelhanca em suas arquiteturas moleculares, de modo
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gue a reatividade imunoldgica cruzada entre eles deve ser totalmente excluida

(BOHM et al., 2017).



48

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o conhecimento de médicos atuantes no Estado do Para a respeito

das reacgOes de hipersensibilidade aos meios de contraste.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Identificar o conhecimento dos médicos sobre as condi¢des clinicas
associadas ao aumento do risco de reacgdes;

¢ |dentificar o conhecimento dos médicos a respeito das medidas gerais
necessarias a prevencao de reacdes aos meios de contraste;

e Elaborar uma cartilha com orientacdes préaticas sobre as principais
reacOes adversas aos meios de contrastes e medidas relacionadas a sua

prevencao, diagndstico e tratamento.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE PESQUISA
Foi realizada uma pesquisa quantitativa, observacional, analitica e
transversal, envolvendo médicos do Estado do Pard, registrados regularmente

no Conselho Federal de Medicina (CFM).

4.2 POPULACAO E AMOSTRA

A populacéo deste estudo incluia todos os 8.579 médicos do Estado do
Pard, com inscricbes ativas e regulares (inscricdo primaria e secundaria),
segundo ultima estatistica médica do Para (atualizado em 27 de fevereiro de

2020) do CFM.

4.3 PERIODO DE REALIZAQAO DA PESQUISA
O periodo de coleta ocorreu entre os meses de agosto e novembro de
2020 e, para a divulgacao do instrumento foram postados links em diversos

ambientes virtuais, como e-mail e WhatsApp®.

4.4 ETAPAS DO ESTUDO
4.4.1 Primeira fase
A primeira fase consistiu na elaboracéo do questionario que seria utilizado
como instrumento de coleta de dados deste projeto. Para sua construcao inicial
foi utilizado um modelo de formulario de pesquisa do Google fundamentado em
guestionarios pré-existentes sobre o tema ap0s extensa revisao bibliogréfica.
Posteriormente esse questionario foi enviado, em formato on-line por meio

de correio eletrdnico (e-mail), para 14 médicos com residéncia fixa no Estado do
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Pard, escolhidos aleatoriamente, com o objetivo de analisar seu conteddo e
identificar possiveis deficiéncias, como questdes mal elaboradas que
dificultassem o entendimento ou questdes desnecessarias a serem eliminadas.

Entretanto, dos 14 (100%) médicos escolhidos nesta etapa da pesquisa,
apenas 3 (21%) responderam ao questionario, mas apesar do namero reduzido
de respostas, houve sugestdes de melhorias e reprodutibilidade valiosas para a
finalizacdo do questionario, como mudancas na ordem das afirmativas, ajustes
de linguagem e mudancas no tipo de formulario de pesquisa utilizado.

A participagdo dos meédicos foi voluntaria, apds serem esclarecidos e
orientados por e-mail (ndo houve aplicacdo do TCLE) como deveriam preencher

e responder ao questionario.

4.4.2 Segunda fase

Apés seu aperfeicoamento e validacdo, foi elaborado um questionario
(Apéndice A) segmentado em duas secdes:

Secéo 1: perguntas abertas de cunho demogréfico - Tempo de Formacéao
Médica e Especialidade Médica (se este a tivesse);

Secdo 2: constituida de quatro blocos de afirmativas que abordavam
aspectos relacionados a indicagdo e contraindicacdo de um exame contrastado;
necessidade do uso de pré-medicacdo e fatores de risco relacionados a
administracdo dos contrastes.

Ao total, soma-se 15 questdes de multipla escolha baseadas em uma
escala de mensuracao tipo Likert, por meio da qual era solicitado ao respondente
manifestar seu grau de concordancia (1= discordo totalmente, 2= discordo em

parte, 3= indiferente, 4= concordo em parte, 5= concordo totalmente). O
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profissional também tinha a opcao de ndo responder as afirmativas, marcando a

opcgao “sem condicdes de opinar”.

4.4.3 Terceira fase

Posteriormente, este questionario foi transportado para uma plataforma
de pesquisa on-line, a SurveyMonkey®, visando a facilitar o acesso e
participacdo dos médicos envolvidos na pesquisa®.

Em seguida, o link da pesquisa juntamente com o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice B) foi enviado aos médicos por
meio dos diversos ambientes virtuais, como e-mail e WhatsApp®, que
assinalavam a opcéao que melhor definia seu grau de concordancia com cada
uma das afirmac¢des contidas no questionario.

Ressalta-se que sua participacdo ocorreu de maneira andnima e
voluntaria (somente apos o aceite do TCLE) e, foi permitido somente o
preenchimento de um questionario por endereco de IP - Internet Protocol. Esta
medida foi adotada visando impedir a duplicidade de questionarios respondidos

por um mesmo participante.

4.5 ANALISE DE DADOS

Os resultados obtidos a partir da aplicagcdo dos questionarios virtuais
foram organizados em uma base de dados criada no SurveyMonkey® e,
posteriormente exportados para o Microsoft Excel®, no qual passaram por

depuracéo e verificacdo das respostas.

! @] questionario completo utilizado pode ser visualizado em
https://pt.surveymonkey.com/r/alergiaacontrastes.



52

Procedeu-se com a analise das estatisticas descritivas e aplicou-se o
indice de Confiabilidade Alfa de Cronbach, no IBM SPSS vers&o 26, objetivando
estimar o grau de homogeneidade entre os itens do questionario aplicado e,
consequentemente, avaliar sua efetividade.

A analise grafica das respostas na escala Likert foi realizada no R (verséo

4.0.3) e RStudio (verséo 1.3.1093), por meio do pacote Likert.

4.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

¢ Questionarios com respostas parciais insuficientes para a analise.

5 PRODUTO DESENVOLVIDO

Os achados do presente estudo foram a base para a elaboracéo de uma
cartilha educativa para melhorar o conhecimento, padronizar condutas e reforcas
orientagdes verbalizadas sobre o uso de contrastes nos exames de imagem.

A cartilha foi construida conforme as recomendacgdes para concepgao e
eficacia de materiais educativos, de acordo com as caracteristicas: conteuddo,
linguagem, organizacao, layout, ilustracdo, aprendizagem e motivacao.

Dessa maneira, a elaboragcdo da cartilha com orientacdes praticas tem
como finalidade esclarecer aos profissionais de saude, de forma simples,
sintetizada e atualizada as principais reacdes adversas aos meios de contrastes
e medidas relacionadas a sua prevencdo, diagnostico e identificacdo de
pacientes de risco, na tentativa de padronizar e normatizar condutas clinica
baseadas nas evidéncias cientificas, principalmente aqueles que nédo estao
familiarizados ou desconhecem as diretrizes atuais sobre os meios de

contrastes.



53

6 RESULTADOS

Foram enviados 162 links com o questionario virtual foram enviados, 13
foram devolvidos (endereco eletrénico inexistente) e somente 48 questionarios
foram completamente e corretamente preenchidos, incluindo o TCLE virtual, e
puderam participar deste estudo. Com isso a taxa de aproveitamento das
respostas foi de 29,6%.

Ao analisar o perfil demografico dos participantes, a maioria (95,8%)

declarava possuir alguma especialidade médica (tabela 1).

Tabela 1 — Declaracao de Especialidade Médica

- Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
Variavel (n=48) (%)
Especialidade médica
Sim 46 95,8%
Nao 2 4,1%

Fonte: Trabalho atual

Dentre as especialidades mais declaradas, a Pediatria foi a mais
prevalente com oito participantes, dois destes profissionais declararam que
também atuavam como alergistas e imunologistas.

Otorrinolaringologia (15%) foi a segunda especialidade mais declarada,
seguida pela Clinica Médica e Radiologia, com 8,6% respectivamente. Ja
especialidades como Endocrinologia, Nefrologia, Reumatologia, Alergia e
Imunologia, Cirurgia Geral, Ginecologia, Gastroenterologia, Hematologia,

Infectologia, Oftalmologia e Urologia somaram 30%.
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Figura 5 — Porcentagem das especialidades médicas declaradas alteram as

respostas dos tecidos a radiacao eletromagnética

6%

8%
6%

6% 8%
u Pediatriat Otorrinolaringologista Radiologia Clinica médica
Pneumologia Dermatologia Anestesiologia m Qutras?

Fonte: Trabalho atual

1 Do total de oito pediatras, seis declararam a Pediatria como Unica formagéo e dois declararam
Pediatria e Alergia/lImunologia como formag&o médica.

2 Outras: Endocrinologia (2), Nefrologia (2), Reumatologia (2), Alergia e Imunologia (1), Cirurgia
geral (1), Ginecologia (1), Gastroenterologia (1), Hematologia (1), Infectologia (1), Oftalmologia
(1) e Urologia (1).

No que tange ao tempo de formagcdo meédica, mais da metade dos
profissionais (52%) possuem mais de 15 anos de formacao contra 6% com 1 a
5 anos de atuacéao profissional (Tabela 2).

Tabela 2 — Tempo de Formacao Médica

Variavel Frequéncia absoluta Frequénciarelativa
(n=48) (%)
Tempo de formacgéao
médica

1a5anos 3 6%

6 a 10 anos 9 18,7%

11 a 15 anos 11 22.,9%
Mais de 15 anos 25 52%

Fonte: Trabalho atual
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A figura 6 se refere ao grau de concordancia dos médicos ao indicarem
um exame contrastado, revelando que todos (100%) concordam ser essencial
guestionar sobre a historia alérgica dos pacientes, bem como 90% também
concordam ser essencial saber sobre a histéria prévia de alergia a iodo e 55%
sobre alergia a frutos do mar. Em contrapartida, apenas 10% discordam da
necessidade de questionar sobre alergia a iodo, dentre eles, um clinico geral e

guatro pediatras, sendo dois alergistas.

Figura 6 — Grau de concordéancia para as assertivas relacionadas a pergunta:

“se houvesse necessidade de solicitar algum exame contrastado:”

Essencial perguntar sobre histéria 0% o
alérgica do paciente

100%

10% 0% 0%

Essencial perguntar sobre alergia ao iodo

Essencial perguntar sobre alergia a frutos 32% 13%
do mar

55%

100 50 0 50 100
Percentage

Response [] Discordo Totalmente Discordo em Parte Indiferente Concordo em Parte . Concordo Totalmente

Fonte: Trabalho atual

Quando foram solicitados a opinar sobre seu grau de concordancia em
relacdo a liberacdo de exames com contraste, mais da metade (58%) concorda
em liberar o exame para aqueles com alergia a frutos do mar, ja 32% discordam

desta afirmativa.
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Entretanto, 69% discordavam da assertiva que libera a realizacdo de
exames em pacientes com alergia a iodo e, 75% concordavam em liberar o
exame somente ap0s avaliacdo prévia de um alergista em casos de alergia a
frutos do mar e/ou iodo.

Assim como mais da metade (60%) dos médicos também concordava em
liberar o uso do contraste em pacientes com outras alergias (medicamentosa,
respiratéria, cutanea e alimentar) somente apds avaliacdo de alergista (Figura
7).

Figura 7 - Grau de concordancia para as assertivas relacionadas a pergunta:
“se fosse solicitado sua orientagado quanto a liberagao de um paciente para
realizar um exame contrastado:”

|

Solicitaria avaliacéo do alergista antes de liberar
o exame, quando houvesse histéria de alergia a 25% o
frutos do mar e/ou iodo

75%

Liberaria aqueles com histéria de alergia a frutos 58%

32% 2%
do mart
Solicitaria avaliagéo do alergista antes de liberar o 60%
0 exame, quando houvesse qualquer histdria 38%
alérgica: respiratdria, alimentar, cutanea e
medicamentosa
. N s L 31%
Liberaria aqueles com histéria de alergia a iodo 69% =

100 50 0 50 100
Percentage

Response || DiscordoTotaimente  DiscordoemPate  Indiferente | | Concordoem Parte [l Concordo Totalmente

18% da amostra nédo teve condi¢des de opinar a despeito desta assertiva.
Fonte: Trabalho atual

A figura abaixo evidencia que é igual (44%) a propor¢cédo de médicos que
concordam e discordam com a indicacdo de pré-medicacdo aos pacientes com

alergia a frutos do mar, enquanto que 79% concordam com a indicacéo da preé-
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medicagdo aos alérgicos a iodo, ja para o0 contraste tem-se 88% de

concordancia.

Figura 8 - Grau de concordancia para as assertivas relacionadas a pergunta:
“havendo necessidade no uso do contraste, indicaria pré-medicacgéo (profilaxia

com antialérgicos e/ou corticoides):”

Nos pacientes com histéria de 9%

alergia a contrastes * 88%

Nos pacientes com histéria de 0% 709%

alergia a iodo 2 %

Nos pacientes com histéria de 4%

alergia a frutos do mar 2 44%

100 50 0 50 100
Percentage

Response Discordo Totalmente Discordo em Parte Indiferente Concordo em Parte . Caoncordo Totalmente

14% desta amostra nao teve condi¢des de opinar.
2 29% desta amostra ndo teve condi¢cdes de opinar.
3 6% desta amostra néo teve condi¢Bes de opinar.

Fonte: Trabalho atual

Foram também avaliados os fatores de risco associados ao uso de
contraste, conforme demonstrado na figura 9, constatou-se que ha uma divisao
de opinides em relacdo aos pacientes alérgicos a frutos do mar terem maior risco
de reagdo a contraste, com um grau de discordancia de 48% e de concordancia
de 38%. No entanto, 77% concordam com a assertiva de que esses pacientes

tém risco maior para outras alergias.
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Quase a totalidade dos respondentes (83%) concorda que ter alergia a
iodo é fator de risco para reacdes a contrastes, do mesmo modo, 67% também
concordam que essa condicdo é fator de risco para o desenvolvimento de outras
alergias (respiratdria, medicamentosa, alimentar ou cuténea).

Aproximadamente 77% dos médicos concordam que pacientes com
historico de alergias em geral tem fator de risco extra para o desenvolvimento de

reacdes a contrastes.

Figura 9 - Grau de concordancia para as assertivas relacionadas a pergunta:

“‘em relacao aos fatores de risco:”

Alérgicos a iodo, tém maior risco para reagées a
contrastes !

Alérgicos a frutos do mar, tém maior risco para outras
alergias: respiratoria, cutanea, alimentar ou 19% & 77%
medicamentosa 2

83%

Pacientes com outras alergias (respiratoria,
medicamentosa ou cutanea) tém risco extra para 19% 4%

reacdes a contrastes 3 7%

Alérgicos a iodo, ttm maior risco para outras alergias:

P N h N 23% =
resplratorla, cutanea, alimentar ou medicamentosa 4

67%

2%
Alérgicos a frutos do mar, tém maior risco para 48% | 38%

reagdes a contrastes ®

100 50 0 50 100
Percentage

Response D Discordo Totalmente Discordo em Parte Indiferente Cancordo em Parte . Concardo Totalmente

12% da amostra néo teve condigbes de opinar a despeito desta assertiva.
22% da amostra ndo teve condi¢cdes de opinar a despeito desta assertiva.
32% da amostra néo teve condigGes de opinar a despeito desta assertiva.
44% da amostra néo teve condi¢des de opinar a despeito desta assertiva.
510% da amostra ndo teve condi¢cdes de opinar a despeito desta assertiva.

Fonte: Trabalho atual
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Ao final, avaliou-se a distribuicdo de todas as respostas do questionério e
68% delas s&o concordantes com as assertivas propostas, contrapondo aos
26,6% de respostas discordantes. Ja respostas, como “sem condi¢des de opinar’

e indiferente somam 5,4% do total coletado, conforme tabela abaixo.

Tabela 3 — Distribuigéo Total das Respostas

Respostas Frequéncia absoluta Frequénciarelativa
N (%)
Sem condi¢des de opinar 20 2,8%
Discordo totalmente 110 15,3%
Discordo em parte 81 11,3%
Indiferente 19 2,6%
Concordo em parte 165 22,9%
Concordo totalmente 325 45,1%
Total 720 100%

Fonte: Trabalho atual
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7 DISCUSSAO

Apesar da utilizacdo de um questionario on-line como uma estratégia de
coleta de dados, visando facilitar o acesso e participacdo dos envolvidos na
pesquisa, bem como a opcéo de escolha da escala Likert como opcéo de
resposta ao questionario, facilitando a forma de responder e tornando as
perguntas mais claras, ainda houve iniUmeras limitacbes a este estudo, dentre
elas, a dificuldade de acesso aos médicos por meio de seus correios eletronicos
e/ou numero de contato, baixas taxas de participacdo no estudo e o periodo que
a coleta dos dados foi realizada, uma vez que o mundo encontra-se em
pandemia por conta da Covid-19.

Inicialmente, a amostra calculada para esta pesquisa foi de 368 médicos,
no entanto, apenas 48 médicos preencheram corretamente o questionario e
aceitaram o TCLE proposto.

Frente a tantos desafios, tornou-se extremamente importante a validagéao
das respostas vélidas através de um instrumento de medicdo para conferir
relevancia a esta pesquisa. A aplicacdo do Coeficiente Alfa de Cronbach
determina confiabilidade ao questionario, avaliando como cada item se reflete na
pesquisa.

De modo geral, a confiabilidade do alfa varia normalmente entre O e 1,
com um valor minimo aceitavel de 0,70. Valores abaixo deste limite tornam a
consisténcia interna dos itens da escala baixa. Por outro lado, o valor maximo
esperado € 0,90, uma vez que valores acima deste limite podem significar a
presenca de redundancia dos itens do questionario. O resultado da analise do
alfa de Cronbach do questionario e a consisténcia das respostas foram de 0,700,

0 que é substancial, conforme postula Landis e Koch (1977).
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Cabe também ressaltar que ndo houve auséncia de respostas, uma vez
gue a ferramenta virtual utilizada para o desenvolvimento do questionario
possuia a opcado que ndo permitia ao participante mudar de pagina sem ter
respondido a todas as respostas solicitadas.

Diante disto, conforme demonstrado nos resultados, mais de 50% dos
médicos possuiam mais de 15 anos de formacédo médica e, especificamente 0s
pediatras, apresentaram em média 25 anos de formacédo, pressupondo-se que
esta amostra € composta por profissionais com maior experiéncia clinica.

E isto pode ser evidenciando quando todos os médicos da amostra
concordaram ser essencial perguntar a seus pacientes sobre histérico pessoal
de alergia, estando em concordancia com as orientagdes da Sociedade Paulista
de Radiologia (2020) e do American College of Radiology (2020) no qual
relacionam diversos fatores de risco relacionados as reacdes de
hipersensibilidade (imediatas e nao-imediatas), especialmente a presenca de
atopia e asma, entretanto nao as considera de alto risco para reagoes.

Mitos ainda circundam estas questdes, ja que muitos individuos achavam
correto questionar sobre alergia a iodo (90%) e alergia a frutos do mar (50%).
Proporcao semelhante foi encontrada por Confino-Cohen e Goldberg (2004) em
estudo semelhante, que contou com a participacao de médicos radiologistas e
nao-radiologistas, no qual 77% dos participantes pensavam que as
contraindicacdes absolutas para a administracdo de meios de contraste incluiam
sincope apOs administracdo anterior de contraste, alergia a frutos do mar,
erupcao cutanea apos aplicacao local de antissépticos contendo iodo, asma,

alergia a penicilina e hipersensibilidade ao iodo radioativo.
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Nesse estudo 0s autores ainda encontraram maior proporcao de acertos
estatisticamente significantes entre os médicos radiologistas, contudo em nossa
amostra 75% dos radiologistas e 100% dos pneumologistas ainda questionam
seus pacientes sobre alergia a frutos do antes da solicitacdo de exames
contrastados.

Mas, embora n&o haja contraindicagéao absoluta para a administragcdo dos
MC, reconhecer pacientes em risco potencial torna-se essencial, especialmente
porque algumas destas reacdes podem ser evitadas.

Em outro extremo, também foi observada curiosa concordancia quanto ao
desconhecimento sobre alguns fatores de risco, ja que 69% né&o liberam o uso
do contraste naqueles alérgicos a iodo. Existem ainda, condi¢des clinicas que
se mantem controversas na literatura ou ainda apresentam reducao significativa
no numero de reacdes ao uso dos contrastes como € o caso da alergia a frutos
do mar/iodo e pacientes atopicos. Em nosso estudo, 32% dos médicos ainda nao
libera o uso do contraste naqueles alérgicos a frutos do mar. E outro fato curioso
€ gue mais da metade da amostra (75%) solicitaria avaliagdo prévia de um
alergista naqueles com alergia a frutos do mar/iodo e 60% nos portadores de
alergias diversas (portadores de eczema, alergia a medicac¢des, alimentos ou
outras substancias).

Atualmente, no Manual sobre Meios de Contraste (ACR, 2020) se
recomenda que antes da liberagdo ao uso de contrastes faz-se necessario
coletar historia clinica do paciente baseada apenas nos fatores de risco de fato
relacionados ao maior risco de reacdes, incluindo elementos histéricos que
afetardo a tomada de decisédo no periodo de selecao e preparacédo do paciente,

uma vez que apesar dos pacientes portadores de alergias diversas possuirem
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duas a trés vezes mais risco de reagdes aos MC, este é considerado modesto,
ou seja, de muito baixo risco de reacOes, ndo contraindicando a utilizacdo do
contraste tampouco indicando a necessidade de avaliacao prévia do especialista
(alergista).

E uma possivel explicacdo para esta correlagdo, segundo a SPR (2020),
€ que dados da literatura sobre esses pacientes ndo distinguem se as reacdes
reportadas foram de hipersensibilidade ou n&o hipersensibilidade, sendo mais
provavel que esses fatores de risco estejam associados a outras reacdes
adversas (ndo alérgicas), uma vez que ndo ha reacéo cruzada entre os MCI e
outros alérgenos.

Além disso, o fator de risco mais importante e comumente aceito para
reacdes de hipersensibilidade aos MCI é a histéria prévia de reacdo a mesma
classe de MCI (SCHONMANN; BROCKOW, 2020), apesar de ndo ser um
preditor absoluto a sua contraindicacéo (ACR, 2020). Vale ressaltar a publicacdo
de 2019 de Sanchez-Borges et al. no qual consideram que pacientes com
antecedente de reacdo tardia ao MCI do tipo SHID, SSJ e NET tem
contraindicacdo ao uso de MCI, podendo ser letal quando expostos ao mesmo
meio de contraste.

Com o aumento no numero de procedimentos radiolégicos que requerem
0 uso de contrastes, a prevencao de reacfes é possivel que permaneca uma
guestao importante ndo s6 aos radiologistas que realizam o procedimento mas
também aos meédicos que encaminham paciente a estas investigacoes.

Dessa maneira, também abordamos em nosso estudo a indicag&o ao uso
de pré-medicacdo e 88% da nossa amostra indicaram corretamente o uso da

pré-medicacdo em pacientes com histdria prévia de alergia a contrastes, e neste
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caso o0 esquema a ser utilizado nao foi abordado. No estudo de Trindade et al
(2007), 84,5% também sugeriram a utilizacdo da pré-medicacdo nos pacientes
com historia prévia de reacdo aos contrastes. No estudo de Confino-Cohen e
Goldberg (2004), 64% sugeriram também a utilizacdo de pré-medicacéo
associada ao uso de contraste hipo-osmolar, mas em nosso estudo o tipo de
contraste nao foi abordado por ter sido realizado fora de ambiente hospitalar.

Em reviséo sistematica realizada por Umakoshi et al. (2020) foi observado
gue haviam poucos estudos que avaliavam os tratamentos para prevenir reacdes
anafilaticas aos contrastes intravenosos e que o0s estudos disponiveis
geralmente ndo eram de boa qualidade. Frente a isto, nenhuma estratégia
perfeita foi estabelecida para mitigar o risco de reacdes graves de
hipersensibilidade induzidas por meio de contraste. A pré-medica¢do costuma
falhar e pode induzir efeitos adversos, como hiperglicemia induzida por
corticosteroides, e indiretamente contribuiu para a hospitalizagéo prolongada.

Até o momento ndo existem padrbes amplamente aceitos para o uso de
MC em pacientes com historico de eventos adversos, uma vez que por razdes
Obvias se ocorrer uma reacao de hipersensibilidade severa, a administracédo de
meios de contraste é estritamente proibida, segundo recente estudo publicado
por Specjalski et al. (2020).

Diferentemente, em nosso estudo, 79% da amostra ainda indica o uso da
pré-medicacdo aos pacientes alérgicos a iodo e metade (50%) indica aos
alérgicos a frutos do mar, enquanto que o ESUR (2018) ndo recomenda 0 uso
da pré-medicacdo por ndo haver evidéncias de sua eficacia e o ACR (2020)

também nao o recomenda de rotina.
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Fatores de risco supostos para reacdes induzidas por meio de contraste
predizem reacdes de qualquer gravidade, mas nao predizem especificamente
reagcOes agudas com risco de vida. Nenhum estudo foi suficientemente relevante
para avaliar a eficacia da pré-medicacdo na prevencao de reacdes moderadas
ou graves, bem como nenhum estudo avaliou a eficacia da pré-medicacdo em
pacientes de alto risco, antes da administracdo de contrastes orais ou a base de
gadolinio (Specjalski et al., 2020).

A relacdo entre o contraste iodado e substancias contendo iodo em sua
composicdo € historica e foi sugerida em dois estudos da décadade 70. O
primeiro, publicado por Witten et al. (1973), observou que 6% dos pacientes que
tinham reacdo aguda aos contrastes tinham histérico de alergia a frutos do mar,
asma, urticaria de causa desconhecida e alergias alimentares diversas. E 0
segundo, publicado por Shehadi (1975), também evidenciou que pacientes
portadores de qualquer alergia (alimentos, medicamentos e asmaticos) tinham
2,2 vezes mais chances de reacao aos meios de contrastes do que aqueles sem
historico alérgico. Em ambas as publicacbes, o contraste iodado utilizado a
época era de alta osmolaridade, diferentemente dos atuais de baixa
osmolaridade.

Entretanto, publicagbes mais recentes ndo confirmam tais achados,
concluindo que historia prévia de alergia a frutos do mar ou a quaisquer produtos
contendo iodo, como anti-sépticos topicos, nao tiveram valor preditivo para
reacOes adversas a meios de contrastes (ACR, 2020). Apesar disso, este
conceito ainda é adotado por grande parcela de médicos, onde 83% e 38% da
nossa amostra considerou que o iodo e os frutos do mar, respectivamente, eram

considerados fatores de risco ao desenvolvimento de reacfes aos meios de
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contraste. No estudo de Trindade et al. (2007) apenas 6,5% dos entrevistados
nao restringiam a ingestao de frutos do mar diante do histérico de reacdo ao
contraste, enquanto que 22% recomendavam evitar a ingesta de frutos do mar e
45,5% evitariam o uso de antissépticos iodados. J& no estudo de Confino-Cohen
e Goldenberg (2004), 69% da amostra tomaria uma série de precaucdes
irrelevantes em relacdo a ingesta de frutos do mar e uso de antissépticos
contendo iodo nos pacientes com historia de reagdo prévia ao contraste.

Avaliamos em nosso estudo a relagcdo entre atopia e risco extra de
desenvolver reagbes aos meios de contrastes e encontramos que 77% da
amostra acredita existir esta correlagdo, estando em concordancia com o
preconizado nas diretrizes de 2020 da SPR no qual classifica pacientes de alto
risco para reacfes agudas aos meios de contrastes ndo s6 aqueles com
antecedente de reacdo prévia ao MC, mas também pacientes com asma (nao
controlada e/ou com exacerbacao recente). E como ja descrito anteriormente, 0s
pacientes alérgicos de uma maneira geral possuem risco aumentado de reacdes
aos contraste, contudo reitera-se ser um risco modesto ndo contraindicando a
execucao do exame contrastado nestes pacientes.

Por fim, foi também questionado a relacdo entre alergia a frutos do mar e
iodo como fatores de risco para outras alergias (alimentar, respiratoria,
medicamentosa e cutanea) e 77% e 67%, respectivamente, concordam haver
esta correlacdo. E, embora nenhum fator de risco individual tenha sido suficiente
para elucidar essa alteracao na prevaléncia de doencas atopicas, a hipotese da
higiene (exposicao reduzida a produtos de doencas infecciosas que levariam a
um estimulo de resposta imune via linfocitos T helper tipo 1, desvia para a

estimulacdo de uma resposta via linfocitos T helper tipo 2, resultando e
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predisposicdo a doencas alérgicas) tem sido proposta como um fator
contribuinte. Os principais fatores de risco ambientais considerados até hoje
estdo relacionados a historia pessoal e familiar de doengas alérgicas. Porém,
observa-se também como importantes fatores de risco ao desenvolvimento de
doencas alérgicas a exposicado a aeroalérgenos (acaros, fungos, proteinas de
animais, polens), idade gestacional, tabagismo na gestacdo, fatores
socioecondmicos e ambientais (SOLE et al., 2018).

Infelizmente, estes conceitos equivocados trazem inUmeras
consequéncias, como a apreensao/ansiedade dos pacientes gerando estresse
psicolégico que pode levar ao desenvolvimento de sintomas que mimetizam
reacOes alérgicas e possiveis atrasos na realizacao dos exames.

Diversos fatores de risco para reagdes imediatas e ndo imediatas vém
sendo discutidas ao longo dos anos, no entanto, a atual recomendagao do ACR
€ de que apenas uma reacgdo alérgica anterior ao MCI seja o fator de risco mais
substancial e comumente aceito para um evento adverso alérgico recorrente.

De uma maneira geral, este estudo evidenciou que a crenga sobre alergia
a iodo parece estar mais arraigada do que a alergia a mariscos.

Uma possivel justificativa para este achado se deve pelo maior nivel de
conhecimento sobre reacdes aos frutos do mar do que em relagcdo ao iodo,
consoante com o observado na publicacdo de Westermann-Clark et al. (2015),
gue avaliaram o impacto de intervencdo educacional nas crencas sobre
contrastes em um grupo de 252 profissionais da saude (residentes, estagiarios,
médicos assistentes de diferentes especialidades e enfermeiros).

Cabe aqui ressaltar que este artigo foi o grande “propulsor” a realizagao

desta dissertacdo, uma vez que foi possivel demonstrar o impacto significativo
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de uma simples intervencao educacional nas crengas dos profissionais de saude
de acordo com a relacao entre alergias a frutos do mar, iodo e contrastes.
Indiscutivelmente, algumas assertivas presentes no questionario desta
pesquisa podem nao ter uma resposta “correta’, uma vez que protocolos
institucionais podem influenciar no comportamento clinico dos médicos,
independentemente de seus conhecimentos e crengcas subjacentes, mas
acredita-se que os profissionais de saude podem se sentir mais confortaveis ao
solicitarem exames de imagem apropriados aos seus pacientes que relatam
alergias a mariscos ou iodo, evitando o uso excessivo e descabido da pré-

medicacao.
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8 CONCLUSAO

Diante dos resultados aqui observados pudemos concluir que:

e Em nossa amostra, os médicos questionam corretamente sobre o histérico
alérgico dos pacientes antes da indicacdo de exames radioldgicos
contrastados.

¢ Na&o houve validacéo estatistica entre as especialidades médicas avaliadas
em relacdo ao seu grau de conhecimento.

e Ha tendéncia de maior conhecimento acerca das alergias a frutos do mar,
uma vez que a maioria reconhece que este tipo de alergia nao altera o risco
de reagdo ao contraste.

e Em nossa amostra, muitos médicos ainda ndo estdo familiarizados com as
contraindicacdes ao uso de contrastes, uma vez que ainda questionam sobre
alergia a iodo, mesmo ndo havendo qualquer relevancia para reacfes a
contrastes.

e Embora o uso da pré-medicacdo ainda seja motivo de controversas, no
estudo os médicos mostraram-se conhecedores da sua principal indicacgéo,
contudo ainda ha pouco conhecimento em relacdo aos alérgicos a frutos do
mar e iodo.

e Os médicos do estudo ainda consideram que os alérgicos a iodo possuem
risco aumentado para reacdes aos contrastes e para outras alergias em
geral.

e Diante das dificuldades encontradas neste estudo, bem como o limitado
nimero de médicos da amostra, acreditamos que a elaboracdo de uma

Cartilha com orienta¢des sobre o uso dos contrastes ainda se faz necessério,



70

com o0 objetivo de estimular boas praticas clinicas desenvolvidas pelos

profissionais da area da saude e na cultura da educacdo médica.
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APENDICE A — Questionario digital enviado aos médicos entrevistados

77

Este questionario tem como objetivo avaliar o conhecimento dos médicos

do estado do Para, conforme seu grau de concordancia com afirmacgdes sobre

0S meios de contrastes.

IDENTIFICACAO:
1. Ano de formacédo médica:
2. Possui especialidade?

Se sim, qual:

DADOS INERENTES A TEMATICA:

Assinalar a opg&do, em uma escala de 1 (discordo totalmente) a 5

(concordo totalmente), que melhor define seu grau de concordancia com cada

uma das afirmac¢des abaixo (marque apenas uma unica opc¢édo). Caso nao sinta-

se a vontade de expressar sua opinido, assinale o quesito “sem condi¢coes de

opinar”.

| 1. Se houvesse a necessidade de solicitar algum exame contrastado:

Discordo

Discordo

Indiferente

Concordo

Concordo

Sem

totalmente em parte 3 em parte totalmente | condicdes
1 2 4 5 de opinar
Seria essencial perguntar sobre
histéria alérgica do paciente
Seria essencial perguntar sobre alergia
a frutos do mar
Seria essencial perguntar sobre alergia
ao iodo
2. Se fosse solicitada sua orientacdo quanto a liberacdo de um exame contrastado:
Discordo Discordo . Concordo Concordo Sem
Indiferente X
totalmente em parte 3 em parte totalmente | condicdes
1 2 4 5 de opinar

Liberaria aqueles com histéria de
alergia a frutos do mar

Liberaria aqueles com histéria de
alergia a iodo

Solicitaria avaliagdo do alergista antes
de liberar o exame, quando houvesse
histéria de alergia a frutos do mar e/ou
iodo
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Solicitaria avaliagdo do alergista antes
de liberar o exame, quando houvesse
gualquer historia alérgica: respiratoria,

alimentar, cutdnea e medicamentosa.

3. Havendo necessidade de uso do contraste, indico a pré-medicagcao (profilaxia com

antialérgicos e/ou corticoides):

Discordo Discordo . Concordo Concordo Sem
totalmente em parte Indlf%rente em parte totalmente | condicdes
1 2 4 5 de opinar
Nos pacientes com histéria de alergia
a frutos do mar
Nos pacientes com historia de alergia
aiodo
Nos pacientes com histéria de alergia
a contrastes
| 4. Em relac&o aos fatores de risco:
Discordo Discordo . Concordo Concordo Sem
Indiferente o~
totalmente em parte 3 em parte totalmente | condicdes
1 2 4 5 de opinar

Pacientes alérgicos a frutos do mar,
tém maior risco para reacbes a
contrastes.

Pacientes alérgicos a frutos do mar,
tém maior risco para outras alergias:
respiratéria, cuténea, alimentar ou
medicamentosa.

Pacientes alérgicos a iodo, tém maior
risco para reagdes a contrastes.

Pacientes alérgicos a iodo, tém maior
risco para outras alergias: respiratéria,
cutanea, alimentar ou medicamentosa.

Pacientes com outras alergias
(respiratéria, medicamentosa  ou
cutanea) tém risco extra para reacdes
a contrastes.
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convido o(a) Sr(a). a participar como voluntario(a) da pesquisa intitulada
de: “REAQC)ES DE HIPERSENSIBILIDADE AOS MEIOS DE CONTRASTE:
AVALIACAO DO CONHECIMENTO DE MEDICOS DO ESTADO DO PARA”.
Este documento visa assegurar seus direitos e deveres como patrticipante. Vocé
deve salvar ou imprimir uma cépia deste documento e guarda-lo com vocé.

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar o conhecimento dos médicos
atuantes no Paré sobre reacdes adversas aos meios de contrastes.

Sua participagao consistird em responder, em uma plataforma virtual, um
guestionario contendo duas questbes abertas sobre tempo de formacdo e
especialidade médica; e quatro blocos de perguntas relacionados as seguintes
tematicas: indicacdo e contraindicacdo ao uso de contrastes, necessidade do
uso de pré-medicacdo e fatores risco relacionados a administracdo dos
contrastes.

No total sdo 15 questbes de multipla escolha que variam de acordo com
seu grau de concordancia em uma escala de 1 (discordo totalmente) até 5
(concordo totalmente). Entretanto, havera a op¢do de ndo responder aos
questionamentos, marcando a opcéo “sem condi¢cdes de opinar’.

O tempo de duracdo no preenchimento do questionario € cerca de 4
minutos.

SIGILO E PRIVACIDADE:

Todas as informacbes que o(a) Sr.(a) nos fornecer serdo utilizadas
somente para esta pesquisa. Suas respostas serdo guardadas na
confidencialidade e, por ndo haver necessidade de identificacdo pessoal no

preenchimento do questionario, seu nome nao aparecera durante a pesquisa e
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nem apos os resultados. Seus dados de contato ndo serdo repassados. Os
dados obtidos no questionério ficardo guardados por um periodo de 5 anos.
Assim sendo, estabelecer-se-a o sigilo das informacdes.

RISCOS E BENEFICIOS:

A participacdo nesta pesquisa é voluntaria. Caso o(a) Sr.(a) aceite
participar, ndo recebera nenhuma compensacdo financeira e ndo sofrera
nenhum prejuizo se ndo aceitar ou se desistir apds ter iniciado a pesquisa. Existe
apenas uma minima possibilidade de quebra de sigilo das informacdes, o0 que
pode gerar constrangimentos. Tal risco sera vigiado e minimizado por parte da
pesquisadora, pois entende-se que este projeto tem como objetivo apenas a
investigacao cientifica, respeitando as normas preconizadas pela resolucao
196/96 do Conselho Nacional de Saude (CNS).

Quanto aos beneficios, a partir da socializacdo das informacfes obtidas
espera-se que estas possam ser de grande utilidade a classe médica atuante na
rede publica e privada de saude, com um melhor direcionamento e ajuste das
praticas orientadas em relacdo aos efeitos adversos aos meios de contraste
(reducado no uso indiscriminado da pré-medicacao, reducdo de custos e 0 ndo
retardo ao diagndstico do paciente), além de estimular novos estudos sobre
novas ferramentas que possam auxiliar na Educacao Médica continuada.

CONTATO:

Se houver duvidas a respeito dos objetivos da pesquisa e/ou dos métodos
utilizados, vocé devera procurar o Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario do Estado do Parad (CESUPA), localizado na Avenida Nazaré, n°®
630, Bairro: Nazaré — Belém/Para. CEP: 66040 — 143; através dos telefones: (91)

4009 - 2100/ (91) 4009 — 2155 ou do endereco eletrénico: cep@cesupa.br
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INFORMAQ@ES SOBRE A PESQUISA:

Esta pesquisa € parte do projeto de dissertagdo da aluna Carolina Tavares
de Alcantara para obtencdo do titulo de Mestre em Educagdo em Saude
conferido pelo Centro Universitario do Para (CESUPA).

A aluna poderé ser contatada através do telefone: (91) 99166 - 5092 ou

do endereco eletronico: carolina.alergia@gmail.com

Apoés a leitura desse documento, preencha o formulario com seus dados

e envie, assim estara automaticamente concordando em participar da pesquisa.

DECLARACAO:

EU (nome completo do participante), deC|aI’0 ter

recebido todas as informagdes sobre o estudo, concordando em participar da
pesquisa intitulada: “REAC}@ES DE HIPERSENSIBIDADE AOS MEIOS DE
CONTRASTE: AVALIAQAO DO CONHECIMENTO DE MEDICOS DO ESTADO
DO PARA”.

Declaro estar ciente do objetivo proposto neste estudo; da seguranca em
relacdo ao anonimato e da liberdade de manifestar recusa em patrticipar deste
estudo a qualquer momento, sem penalidades, prejuizos ou perda de qualquer
beneficio que possa ter adquirido.

Belém (PA), de de 2020

(Assinatura do voluntario)

Carolina Tavares de Alcantara
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: REACOES ADVERSAS AOS MEIOS DE CONTRASTE: A\/ALIAQAO DO
CONHECIMENTO DOS MEDICOS DO ESTADO DO PARA

Pesquisador: CAROLINA TAVARES DE ALCANTARA

Area Temética:

Verséo: 2

CAAE: 32925020.0.0000.5169

Instituicdo Proponente: Associacao Cultural Educacional do Para
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 4.138.853

Apresentacédo do Projeto:

Sera realizada uma pesquisa quantitativa, observacional, analitica e transversal, envolvendo 368 médicos
atuantes no estado do Para (inscri¢cdes

ativas e regulares no CRM/PA). Estes serdo convidados a preencher, através de link eletrénico, um
guestionario segmentado em 2 secdes: questdes

abertas de cunho demogréfico e as demais de multipla escolha, abordando diversos aspectos relacionados
a indicacéo e contraindicacdo aos meios

de contraste, necessidade de uso de pré-medicacéo e fatores risco. A participa¢do sera voluntaria e
anfnima apés a assinatura do TCLE. Espera-se

gue os resultado desta pesquisa possa gerar subsidios essenciais para a elaboracdo de um guia de
orientacdes sobre reacdes adversas aos agentes

de contraste.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o conhecimento dos médicos atuantes no estado do Para a respeito das rea¢bes adversas aos
meios de contraste.

Objetivo Secundario:

Identificar o conhecimento dos médicos sobre as condic¢des clinicas associadas ao aumento do

Endereco: Av. Governador José Malcher, 1963

Bairro: S&o Bras CEP: 66.060-232
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone:  (91)4009-9100 E-mail: cep@cesupa.br
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risco de reagOes. Identificar o conhecimento dos

meédicos a respeito das medidas gerais necessarias a prevencdo de reacbes aos meios de contraste.
Comparar os diferentes perfis demograficos

dos médicos, relacionando-os com o grau de conhecimento a respeito dos meios de contrastes. Elaborar um
guia pratico de orientacdes sobre as

principais reacfes adversas aos meios de contrastes e medidas relacionadas a sua prevencéo, diagnéstico
e tratamento.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A participacdo neste projeto sera voluntaria e ficard condicionada a leitura, compreenséo e assinatura prévia
do TCLE. Os riscos em que os médicos

voluntarios estardo submetidos sdo extremamente baixos, uma vez que os dados séo obtidos pela analise
de questionarios e sem identificacao.

Contudo, existe uma minima possibilidade de quebra de sigilo das informa¢des podendo gerar
constrangimentos. Tal risco serd vigiado e minimizado

por parte da pesquisadora, pois entende-se que este projeto tem como objetivo apenas a investigagéo
cientifica, respeitando as normas

preconizadas pela resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude (CNS). Aos pesquisadores, por sua
vez, ndo se observa nenhum tipo de risco.

Beneficios:

Quanto aos beneficios, a partir da socializagcao das informacgdes obtidas espera-se que estas possam ser de
grande utilidade a classe médica em

seu ambiente de trabalho, com um melhor direcionamento e ajustes das préaticas orientadas em relacdo aos
efeitos adversos aos meios de

contraste, tendo em vista a reducao no uso indiscriminado da pré-medicac¢édo (reducéo de custos) e o ndo
retardo ao diagnostico do paciente. A

ciéncia, ndo se percebe riscos apenas beneficios, quais sejam no que tange ao aumento do conhecimento
da literatura cientifica ao agregar mais

informacdes sobre o tema, como também melhorar o desempenho dos profissionais de salide atuantes nas
redes publicas e privadas. Além de

estimular novos estudos sobre novas ferramentas, que possam auxiliar na Educacéo Médica continuada.
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Continuagéo do Parecer: 4.138.853

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Projeto apto para inicio e de grande valia para o conhecimento médico.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Adequados.

Recomendacdes:
1. Inserir que ira utilizar cédigos visando ndo identificar os participantes da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Ver acima.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Ver parecer consubstanciado na pasta "Pareceres"

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 24/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1523608.pdf 23:56:19
TCLE / Termos de | TCLE_2_ versao.pdf 24/06/2020 | CAROLINA Aceito
Assentimento / 23:55:42 |TAVARES DE
Justificativa de ALCANTARA
Auséncia
Outros DeclaracaodeAceite_LocaldePesquisa.p| 11/05/2020 | CAROLINA Aceito

df 18:59:17 |TAVARES DE
ALCANTARA
Solicitacéo DeclaracaodeAceite_Orientador.pdf 11/05/2020 [ CAROLINA Aceito
registrada pelo CEP 18:56:56 | TAVARES DE
ALCANTARA
Projeto Detalhado / | Projeto_CarolinaAlcantara.pdf 16/03/2020 [ CAROLINA Aceito
Brochura 20:49:33 |TAVARES DE
Investigador ALCANTARA
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 16/03/2020 [ CAROLINA Aceito
20:45:53 |TAVARES DE
ALCANTARA

Situacédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao
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Continuagéo do Parecer: 4.138.853

BELEM, 07 de Julho de 2020

Assinado por:
PATRICK ABDALA FONSECA GOMES

(Coordenador(a))
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7" Associacdo Brasileira de
Alergia e Imunologia

Reacoes de hipersensibilidade aos
contrastes: o que devemos saber!

ocorrer.

FLUORESCEINA.

OS CONTRASTE SAO OS FARMACOS MAIS UTILIZADOS NA MEDICINA MODERNA DE
DIAGNOSTICO E SUA UTILIZACAO PROPORCIONA DIVERSOS BENEFICIOS AOS PACIENTES.

Em contrapartida, sua utilizacdo ndo é isenta de riscos e complicacdes ao seu uso podem

Os tipos mais amplamente utilizados sao: IODADO, GADOLINIO, SULFATO DE BARIO E

Tipos de reacgdes

Nduseas, vomitos, sensacao de
calor e sintomas vaso-vagais

EVENTO NAO RELACIONADO
Sintomas inespecificos

DE HIPERSENSIBILIDADE OU

Imediatas (até 1h): prurido,
urticaria, angioedema,
broncoespasmo, anafilaxia

N3ao imediatas (1h até 10 dias): a1 = 28©

DRESS, eritema fixo, exantema o -md\\r\%\;a
: .. pva 1dad®

flexural e intertriginoso, Steven 5 nece® * dicag?

/’

TOXICIDADE
Autolimitadas

'ALERGICAS”  ( Banag

PACIENTES COM AEI'O RISCO DE REAQKO:

Ha risco 5x maior de nova reagdo quando reexposto
ao mesmo contraste comparado aqueles que nunca
receberam contraste e/ou ndo apresentaram reagao.

i I — N\ Antes de novo e’;ﬁe'
HISTORICO DE REAGCAO PREVIA AO USO DO so\\cifat'aa;' f ::f\;nd‘\car
CONTRASTE alere™ ré-medicagac
uso (se urgéncla)

N&o existe reatividade cruzada entre as classes de
contrastes iodados e nem entre os tipos de
contrastes (iodado, gadolinio, sulfato de bario,

fluoresceina)

(é- ASMATICOS (mesmo os mal controlados) o
PORTADORES DE URTICARIA E ANGIOEDEMA \SJQL

(mesmo em atividade)
PORTADORES DE MASTOCITOSE
HISTORICO DE ANAFILAXIA (causa desconhecida)

______________ e ©

USO DAPRE-MEDICACAO @)1

CONTROVERSO :
PACIENTES DE ALTO RISCO: AVALIAR :
RISCO X BENEFICIO I
REGIMES VIA ORAL OU EV

SEM NECESSIDADE DE INTERNACAO

PREVIA

ATENCAO!

HISTORIA PESSOAL DE ALERGIA A FRUTOS DO
MAR E/OU ALERGIA A IODO NAO CONTRAINDICA
O USO DE QUALQUER TIPO DE CONTRASTE

Nao ha nenhuma evidéncia que sustente esta
correlacéo, logo ndo ha contraindicagcdo ao uso de
contraste, tampouco ha a necessidade de
indicacdo da pré-medicacéo

Esta Cartilha informativa € um produto técnico elaborado pela mestranda Carolina Alcantara como produto de sua disserta¢gdo do
Programa de Mestrado Profissional em Ensino em Saudde - Educagéo Médica do Centro Universitario do Estado do Para (CESUPA), sob
supervisao do Prof. Dr. Bruno Acatauassu Paes Barreto, registrado na plataforma Educapes.



