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APRESENTACAO

Os meios de contraste surgiram praticamente junto com a descoberta dos
raios X. Em cerca de dois anos apds o feito de Réentgen, o francés Tuffier realizou
a primeira imagem contrastada utilizando um estilete de prata inserido no ureter.

Na primeira metade do século XIX, o uso dos meios de contraste foi quase
experimental. Mas a partir dos anos 1950, os meios de contraste foram definiti-
vamente incorporados a rotina radioldgica. E parece que vieram para ficar. Com
todos os potenciais problemas acarretados pela sua administracdo, o volume de
contraste injetado em humanos supera praticamente qualquer outra droga ou me-
dicamento (excecgdo feita a solucdo salina). As vendas mundiais em 2019 foram
estimadas em 5 bilhées de ddlares. A estimativa é que as vendas atinjam 6 bilhdes
de délares em 2024, um crescimento expressivo de 20% em 5 anos.

Os numeros indicam que a necessidade de utilizagdo do contraste nunca
diminuiu. E entre os motivos para este aumento do uso de contrastes encontra-
mos uma mudanca significativa nos potenciais problemas de sua utilizagdo. Pro-
cedimentos e precaugdes advindas do uso do contraste, tidos como dogmaticas,
foram gradualmente modificados ou abandonados. O jejum, por exemplo, antes
obrigatdrio, passou a ser indesejavel em grande parte dos exames, porque pode
contribuir para a desidratagdo e mal-estar do paciente. E o efeito mais temido, a
nefrotoxicidade, estd sendo continuamente questionado, ja havendo quem duvide
de sua existéncia na utilizagdo intravenosa do contraste.

Ciente destas mudancas fundamentais, ha alguns anos foi criado o Grupo de
Estudos de Meios de Contraste Radiolégicos (GEMCR) na Sociedade Paulista de
Radiologia e Diagndstico por Imagem (SPR), com o objetivo de debater as novas
tendéncias e propaga-las entre os radiologistas.



As mudangas que ocorreram foram em quantidade suficiente para gerar a
producdo deste volume de atualizacdo. E necessario que fique muito claro que o
papel da SPR e do GEMCR ¢ bastante limitado, mas bem intencionado: compilar
o que de mais recente tem sido publicado e oferecer de forma organizada e con-
densada aos seus associados.

Neste contexto, nem a SPR nem os participantes do GEMCR tém a capaci-
dade de gerar dados, assim como os dados publicados ndo representam opiniao
ou orientacao institucional ou pessoal. Este ndo é um guia de utilizagdo de contras-
tes, mas representa uma compilagdo bastante ampla (e mesmo assim limitada) da
literatura atual.

Dentro destas limitagdes, esperamos que seja bastante util. Os autores, que
fazem parte do GEMCR, se esmeraram em buscar a melhor literatura, e a eles
somos muito gratos. Também externamos nossos agradecimentos a SPR, nas pes-
soas do Dr. Carlos Homsi, ex-presidente da SPR, e ao Dr. Anténio Rocha, Diretor
Cientifico, pelo estimulo, e ao Dr. Mauro Brand&o, por viabilizar esta publicacao.
E queremos estender os agradecimentos aos funcionarios da SPR, como sempre
auxiliando de todas as maneiras.

DR. TUFIK BAUAB JR.
Editor
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PREFACIO

Quando a Dra. Bruna Garbugio Dutra e o Dr. Tufik Bauab Jr. manifestaram
o desejo de produzir uma obra sobre meios de contraste, eu, como Presidente da
Sociedade Paulista de Radiologia e Diagnédstico por Imagem (SPR) e toda direto-
ria executiva ndo tivemos outro sentimento, sem ser o de incentivar e apoiar, na
certeza de que iria surgir uma obra de referéncia com fontes seguras e capazes de
quebrar mitos e paradigmas, gerando informacdes Uteis e esclarecedoras sobre
o assunto.

Profissionais a frente do nosso Grupo de Estudos de Meios de Contraste
Radiolégicos (GEMCR), realizando encontros mensais, eles reinem toda a gama
de conhecimento atualizado, reportando com propriedade sobre este tema, que
revela em si tantas dlvidas, “manias” e possibilidades de interpretacgao.

O trabalho dos editores foi minucioso e conta com a participagdo de outros
autores, igualmente renomados e reconhecidos em suas areas de atuagdo. Porém,
como o amigo Tufik mesmo salienta na apresentacado desta obra, ndo se trata de
um guia de utilizagdo de contrastes, ja que nossa Sociedade ndo gera dados na
area. Trata-se, sim, de uma compilacdo da literatura atual — e cuidadosamente pen-
sada para atender a todos os &mbitos do uso do contraste.

Os autores olharam para aspectos diversos e trouxeram ndo apenas defini-
¢oes dos meios de contraste iodados, como também a base de gadolinio. Abor-
daram ainda as reacdes adversas ao meio de contraste, um problema na pratica
clinica, responsaveis por graus variaveis de morbidade e até mortalidade, com én-
fase em dois grandes grupos - as reagdes adversas renais e ndo renais. Com igual
qualidade, desenvolveram o tépico condigcdes especiais, cujo conteldo cuida de
situagdes importantes do dia a dia nas quais a desinformacdo pode causar pro-
blemas desastrosos aos pacientes — como e quando utilizar os meios de contraste
durante a gestacgdo, lactacdo, disfuncdo tireoidiana, anemia, tumores e mieloma,
entre outros informacgdes relevantes , como as relacionadas a acidentes de extrava-
samento do contraste administrado endovenoso.

Com muita didatica e se apoiando em referéncias nacionais e internacionais,
referem-se sobre selecdo, preparo dos pacientes e o intervalo entre as inje¢des de
meios de contraste, além de importantes no¢des da parte técnica de administra-
¢do do meijo.
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Mereceram capitulos especificos dois temas que geram duvidas frequentes
e para os quais os profissionais sempre buscam casos e informacgdes na literatura: a
administracao de contraste na Pediatria e a responsabilidade médica, sob o ambito
legal, da indicagdo e aplicacdo do contraste.

Tendo surgido praticamente na mesma época do exame de raios X, os meios
de contraste, em muitos casos, sdo imprescindiveis para obtermos sucesso na res-
posta de exames especificos. Seu uso por tantas décadas ja permitiu a comunida-
de médica identificar erros e acertos, e hoje conseguimos atuar com muito mais
precisdo e embasamento. Com exames assertivos, temos resultados que oferecem
confianca e encaminhamentos mais bem direcionados a tratamentos ou cirurgias.
E mais qualidade de vida para o paciente, e uma rotina tranquila e satisfatéria aos
profissionais da Satde envolvidos com a quest&o.

Este manual sé vem enriquecer essa base de informacdes, com muita pro-
priedade e cuidado em seu desenvolvimento. Particularmente, satido a todos que
participaram deste trabalho, e agradeco a cada um pelo tempo dispensado a
sua realizagdo. Finalizo parabenizando estes abnegados pelo primoroso resultado,
que abastece nossa comunidade de informacbes diferenciadas e comparativos
essenciais para a tomada de decisdes. Que todos fagam um étimo proveito desta
obra magistral!

DR. MAURO JOSE BRANDAO DA COSTA
Presidente da Sociedade Paulista de Radiologia e
Diagnéstico por Imagem — SPR

Meios de Contraste
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Se é Bayer, é bom

E com enorme prazer que a Bayer apoia esta iniciativa junto a So-
ciedade Paulista de Radiologia, que vem de forma sistematica colabo-
rando para o enriquecimento da Radiologia no Brasil.

Ha quase 100 anos contribuindo com o avanco nos contrastes, a
Bayer Radiologia foi a primeira a lancar um contraste a base de gado-
linio para ressonancia magnética, e a Gnica no mercado brasileiro com
um contraste hepato-especifico a base de gadolinio, transformando
mais uma vez imagens em certeza diagndstica.

Como lider mundial no mercado, a Bayer Radiologia tem como pro-
posito promover a todos, respostas claras sobre sua saide, pois acredi-
tamos que o sucesso do tratamento comeca com um diagnéstico preci-
so. Nosso desafio continuo é trazer solucdes eficientes, com a qualidade
e seguranga para os nossos clientes e pacientes. Desta forma, acredita-
mos que o Manual é um marco na educacdo médica continuada refletin-

do de forma objetiva, as melhores praticas da Medicina Brasileira.


https://ri.bayer.com.br/
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Sobre a Bracco Imaging

Bracco Imaging S.p.A. € uma empresa do Grupo Bracco, lider mun-
dial em diagndstico por imagem. Com sede em Milao, na Itélia, a Brac-
co Imaging desenvolve, fabrica e comercializa meios de contraste e
solugdes em diagnédstico por imagem. Operamos em mais de 100 mer-
cados mundialmente, com forte presenca nas principais geografias.

Acreditamos que a inovagdo possa ser considerada a maior con-
tribuicdo da Bracco. Ao longo dos anos introduzimos no Brasil um
portfélio completo para todas as modalidades de radiologia diagnds-
tica e intervencionista: Raio-X e Tomografia, Ressonancia Magnética e
Ultrassonografia.

Para cada uma dessas modalidades lancamos meios de contraste
e equipamentos de injecao de Ultima geracao, que sao resultado dos
nossos esforcos em pesquisa e desenvolvimento. Através das nossas
solugdes customizadas, programas de educacao continuada e parce-
rias com Sociedades Médicas, a Bracco vai além e se firma como um
parceiro em Solucdes de Diagndstico por Imagem.

Por tradicdo, nos preocupamos com o impacto que podemos gerar
nas sociedades onde atuamos; um impacto que vai além da nossa con-
tribuicdo na propria area de atuagdo, fomentando nosso compromisso
com a sociedade, a cultura e a educacao através da Fondazione Brac-
co. Comemorando 10 anos de atuagdo no Brasil, confirmamos o nosso
compromisso com o pais, com a classe médica e com os pacientes,

apoiando a publicacado: “Meios de contraste: conceitos e diretrizes”.
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GE Healthcare

A GE Healthcare é uma empresa global de tecnologia médica com
portfélio amplo de produtos, solucdes e servicos para diagndstico, tra-
tamento e monitoramento clinico. Com raizes em empresas pioneiras
e inovadoras ha mais de 120 anos, consolidou suas atividades em equi-
pamentos e medicamentos dedicados ao diagndstico de alta preciséo.

A divisdo Pharmaceutical Diagnostics é lider no desenvolvimento e
fabricacdo de meios de contraste para Radiologia diagndstica e inter-
vencionista: Omnipaque® (ioexol) e Visipaque® (iodixanol) — iodados;
Omniscan® (gadodiamida) e Clariscan® (dcido gadotérico)* — gadolini-
cos; e radiofdrmacos para diagnéstico em Medicina Nuclear, desta-
cando-se: Datscan™ (ioflupano-1123)* — para Sindrome de Parkinson
e Deméncia por Corpos de Lewy e Vizamyl™ (flutemetamol)* — para
Doenca de Alzheimer.

Estima-se que em todo mundo, a cada segundo em média, 3 pa-
cientes sdo diagnosticados com os produtos da GE Healthcare. Nos-
so proposito é melhorar vidas e é por isso que continuamos evoluindo
constantemente e trazendo solugdes completas para médicos e seus

pacientes.

*Os produtos citados estdo sujeitos a regulagdes do governo e podem nao estar
disponiveis. O embarque e a efetivacdo da comercializagdo sé poderdo acontecer

se o registro estiver aprovado no pais.

Apoio


https://www.gehealthcare.com/

Guerbet | :::

Empresa de origem francesa, cotada na Euronext Paris, a Guerbet
€ pioneira no campo de meios de contraste, com mais de 90 anos
de experiéncia, sendo uma das lideres em seu segmento. Atualmen-
te, a Guerbet é um grupo internacional, com mais de 80% de suas
vendas geradas fora da Franca, apresentando importantes produtos
trabalhados desde a sua fase de Pesquisa e Desenvolvimento até sua
distribuicdo, dentro da Radiologia Diagndstica e da Radiologia Inter-
vencionista e que sdo vitais para o bom diagnéstico e qualidade de
vida dos pacientes. Possui 9 instalacdes especializadas de fabricagdo
ao redor do mundo (Franca, Irlanda, Brasil, EUA e Canada).

Em seu portfélio estdo produtos farmacéuticos para fins diagnos-
ticos, como agentes de contraste para ressonancia magnética e para
imagens de raio-X, Solucdes e Servicos de Diagnéstico e Imagens
incluindo injetoras, descartaveis e programas de softwares, além de
produtos para Radiologia Intervencionista, como microcateteres, sis-
tema de mistura e injecdo para quimioembolizacdo transarterial con-
vencional (cTACE) e contraste iodado a base de 6leo. Possui também
parcerias com empresas renomadas na area de Inteligéncia Artificial,
auxiliando o radiologista na avaliagdo de imagens para o diagndstico
de cancer hepético e prostético ou para o diagndstico e acompanha-
mento de doencas neuroldgicas, como esclerose mdltipla, deméncia,
lesdo neuroldgica traumatica, epilepsia e acidente vascular cerebral.

Presente no Brasil desde 1974, com sua planta industrial no Rio de
Janeiro e parte administrativa atualmente em Séo Paulo, a Guerbet
conta com mais de 200 funcionéarios em todo pais, atendendo reno-
mados grupos, hospitais e centros médicos do Brasil, além de expor-

tar para muitos paises da América Latina.
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Capitulo 1

MEIOS DE
CONTRASTE IODADOS

Marco Lauzi

doi: http://dx.doi.org/10.46664/meios-de-contraste-1

HISTORIA DOS MEIOS DE CONTRASTE
IODADOS DESDE A ERA PRE-IODADO

PRINCIiPIOS BASICOS

ESTRUTURA QUIMICA E
CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS
¢ lonicidade

e Osmolalidade

¢ Viscosidade

¢ Hidrofilia

VIAS DE ADMINISTRACAO

ESPECIFICAGCOES DOS MEIOS DE
CONTRASTE IODADOS
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HISTORIA DOS MEIOS DE CONTRASTE IODADOS
DESDE A ERA PRE-IODADO

O primeiro estudo “contrastado” foi realizado em 1897 por Theodore Tuf-
fier, em que o mesmo inseriu um estilete de metal em um cateter ureteral deixan-
do-o opaco e delineando o curso do ureter™. Em 1904, Klose antecipou a pielo-
grafia retrograda quando afirmou que uma suspensdo de subnitrato de bismuto
injetada apds a passagem do cateter poderia servir para preencher a pelve renal.
No entanto, preocupado com os possiveis efeitos irritantes da suspensdo, nunca
tentou esta técnica. Naqueles dias, os cateteres ureterais ndo eram opacos, mas
Hurry Fenwick foi capaz de produzir cateteres radiopacos impregnando suas pare-
des com 6xido de ferrot™.

O preenchimento vesical foi realizado pela primeira vez em cadaveres em
1902 por Von Zeissl e Holzknecht e em paciente vivo por Wittek em 1903, os quais
utilizaram o ar como meio de contraste. Foi Wulff, em 1904, o primeiro a fazer uso
de um meio de contraste radiopaco para estudos de cistografia, preenchendo a
bexiga e um enorme diverticulo com uma suspensdo de 10% de subnitrato de
bismuto em amido. Wulff advertiu sobre o uso de ar, alertando sobre os possiveis
riscos da insuflagdo de ar intravesical, bem como afirmou que sua técnica permitia
resultados muito mais precisos. Mas apesar dos relatos de Wulff, o uso de meio de
contraste gasoso persistiu por muitos anos‘.

Na busca por um meio de contraste radiopaco que seja seguro para utiliza-
¢do no trato urinario, em 1905, Fritz Voelcker e Alexander von Lichtenberg publi-
caram seus primeiros resultados com Colargol, uma suspensao coloidal de prata.
Colargol era usado ha algum tempo como antisséptico local, como, por exemplo,
para a prevencdo de oftalmia neonatal, porém em uma concentragéo baixa e sem
efeito radiopaco. Para se obter um efeito radiopaco, era necessario aumentar a
concentracdo do Colargol. Preocupados com os potenciais efeitos deletérios de
concentracdes mais altas, Voelcker e von Lichtenberg testaram o procedimento
em si mesmos. Sem a constatagdo de efeitos danosos, realizaram o procedimento
em pacientes, também sem efeitos adversos aparentes. Motivados pelo sucesso
da cistografia com Colargol, em 1906, estenderam seus experimentos ao rim, pu-
blicando um artigo com o seu uso em pielografia, revolucionando o diagnédstico de
doencas do trato urinario superiort™.

Desde entdo, o Colargol rapidamente tornou-se o meio de contraste de
escolha para pielografia; entretanto, ndo era isento de riscos, com relatos de lesdo
renal severa e até mesmo morte. Além disso, alguns inconvenientes eram reporta-
dos com o seu uso, como por exemplo: custo elevado, extremamente viscoso, de
dificil preparo e aderia em tudo com o que entrava em contato, exigindo grande
cuidado na sua utilizagdo™.

Na tentativa de contornar estes inconvenientes, preparagdes com prata fo-
ram testadas, porém com resultados frustrantes. Em 1915, Burns introduziu o nitra-
to de torio (primeiro sal solivel) como um possivel substituto do Colargol, porém
sendo depois observados efeitos irritantes, adstringentes e trombdticos, o que
levou ao abandono do seu uso apds dois ou trés anos. Em 1918, Cameron introdu-
ziu o uso de iodeto de sédio em pielografias, ndo evidenciando toxicidade renal.
Estudos subsequentes com o uso de iodeto de sédio demonstraram experiéncias
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clinicas favoraveis com seu uso, sendo estabelecido como meio de contraste de
escolha para a pielografia, e assim permaneceu por uma ou mais décadas até a
chegada de uma nova geracdo de meios de contraste!’.

Logo apds a Primeira Guerra Mundial, um grupo de Frankfurt trabalhava no
desenvolvimento de substancias antimicrobianas a base de arsénico incorporado
em anéis piridinicos. Um destes compostos, o Selectan, parecia promissor e, neste
ponto, Arthur Binz e seu grupo, de Berlim, verificaram que, ao substituir o arsénico
por iodo, criavam um grupo de compostos tdo eficaz quanto os que continham
arsénico, porém mais bem tolerados, sendo denominado de Selectan Neutral. Du-
rante a avaliagdo do produto em coelhos (e mais tarde em humanos), notaram que
a concentracdo de iodo na urina era alta e que esta se tornava radiopaca, mas as
imagens ndo eram satisfatorias. O desenvolvimento prosseguiu até o Uroselectan,
que oferecia imagens satisfatérias com alta tolerabilidade.

Em 1952, os compostos piridinicos foram substituidos pelo primeiro meio
de contraste tri-iodado para urografia, o acetrizoato de Wallingford. A introducao
do composto mais seguro diatrizoato (Hypaque®), em 1954, foi um grande avanco,
mas mais tarde comecou a dividir o mercado com o iotalamato (Conray®) introduzi-
do em 1963™. Esses meios de contraste permaneceram por muitas décadas como
os meios de contraste de escolha, principalmente em estudos de urografia excre-
tora e pielografia retrégrada. Entretanto, como sdo meios de contraste de alta
osmolalidade (osmolalidade cinco a oito vezes maior do que a do plasma) e, con-
sequentemente, apresentam mais risco de efeitos toxicos e hemodinamicos, eles
comecgaram a ser progressivamente substituidos por meios de contraste de baixa
osmolalidade, os quais vém sendo cada vez mais utilizados nos dias de hoje!2.

PRINCIPIOS BASICOS

Os raios X séo utilizados em diagndstico por imagem por possuirem frequén-
cia e energia varias vezes superiores a luz visivel e, consequentemente, sdo capazes
de penetrar e atravessar os tecidos. A radiacdo que emerge do organismo é detec-
tada por filmes analdgicos ou por uma variedade de meios digitais. Os meios de
contraste alteram as respostas dos tecidos a radiagdo eletromagnética, aumentando
as diferengas entre eles nas imagens®. Por esta razdo, os meios de contraste sdo
especialmente Uteis para visualizacdo de vasos sanguineos, estudos fisiologicos e
funcionais, além da caracterizacdo e aumento da conspicuidade das lesées®.

O modo de agdo dos meios de contraste iodados é simples: eles aumentam
a absor¢do 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 distri-
buicdo do meio de contraste entre o plasma e os espacos intersticiais®.

A farmacocinética dos meios de contraste iodados pode ser descrita como
um modelo bi-compartimental (figura 1) formado pelo plasma e pelo espaco inters-
ticial (extravascular e extracelular). Quando um meio de contraste é administrado,
a concentragdo plasmatica aumenta e ha uma transferéncia do meio de contraste
para o intersticio, reduzindo a concentragdo plasmética. Em determinado momen-
to, a concentracado intersticial crescente e a concentragdo plasmatica decrescente
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se igualam. Este é o ponto de equilibrio fisiolégico, transitério, no qual ndo existe
troca entre os compartimentos®.

FIGURA 1 - llustragdo do modelo bi-compartimento de equilibrio osmético.
As particulas migram do lado de maior concentracdo para o lado
de menor concentragdo, até que as concentragdes nos dois lados da
membrana sejam iguais

Meio de contraste Fase de equilibrio
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Vaso Intersticio

Uma vez que a concentracao plasmatica continua a diminuir como resultado
da excrecdo renal, o gradiente se inverte e o meio de contraste é transferido do
intersticio para o plasma até a completa eliminagdo por filtragcdo glomerular®.

ESTRUTURA QUIMICA E CARACTERISTICAS
FISICO-QUIMICAS

Os meios de contraste iodados hidrossolUveis sdo solugcdes estéreis conten-
do iodo®. O atributo mais significativo dos meios de contraste iodados é seu con-
teldo de iodo. O alto peso atémico do iodo é responsavel pela radiodensidade e
pelo aumento do contraste entre os tecidos adjacentes®.

A estrutura bésica dos meios de contraste iodados é caracterizada por um
anel benzénico com trés d4tomos de iodo. Cadeias laterais sdo modificadas com
grupos hidroxila e outras moléculas e definem as propriedades de cada meio
de contraste.

Os meios de contraste podem ser monémeros (um anel benzénico) ou di-
meros (dois anéis benzénicos) (figura 2). Em ambos os casos, quatro caracteristicas
fisico-quimicas — ionicidade, osmolalidade, viscosidade e hidrofilia — possuem dis-
tintos papéis na tolerabilidade de cada meio de contraste®.
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FIGURA 2 - Estrutura dos meios de contraste iodados de acordo com o
numero de anéis de benzeno. A estrutura basica é formada por um anel de
benzeno e trés dtomos de iodo (I). Na figura, observamos a diferenca molecular
de um mondmero (um anel benzénico e trés &tomos de iodos) e dimero
(dois anéis benzénicos e seis dtomos de iodo)

R3 R3 Ra

R1 R2 R1 R2
I I | |
Mondmero Dimero
lonicidade

Os meios de contraste iodados podem ser classificados em i6nicos ou
ndo iénicos. Os compostos idnicos se dissociam no plasma em um anion (porgdo
radiopaca composta pelo anel benzénico com dtomos de iodo e grupo carboxilato)
e um céation (composto por sédio e/ou meglumina). Tanto o anion quanto o cation
sdo osmoticamente ativos® e, por esta razdo, de modo geral, os compostos idnicos
possuem uma osmolalidade mais alta (figura 3).

FIGURA 3 - Diferencas entre os meios de contraste idnicos e ndo iénicos.

Os meios de contraste i6nicos se dissociam no plasma em um anion (anel
benzénico tri-iodado e com grupo carboxilado COO-) e um céation (sédio — Na*
ou meglumina — M*), sendo ambos osmoticamente ativos. Os meios de contraste
nao idnicos ndo se dissociam no plasma, permanecendo em sua férmula original.

9
CO0- C-NH-R
I I I I
Na+
M+
R1 R2 R1 R2
I I
Mondmero ionico Monomero nao ionico
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Existem evidéncias experimentais de que os compostos i6nicos possuem
propriedades antitrombdticas, ao contrario dos meios de contraste ndo i6nicos,
que apresentam propriedades pré-trombéticas”. Por esta razdo, esta classe de
agentes tem sido utilizada com frequéncia nos procedimentos de cardiologia in-
tervencionista, em que esta propriedade, sinérgica a anticoagulagdo rotineira do
procedimento, contribuiria para reducdo de complicagdes.

A razdo entre o nimero de dtomos de iodo e o nimero de particulas dis-
solvidas em uma solu¢ao é uma caracteristica importante dos meios de contraste
iodados, pois estd associada a sua capacidade de contrastagdo (diretamente
relacionada ao nimero de atomos de iodo) e a seus efeitos toxicos e hemodi-
namicos (diretamente relacionados ao nimero de particulas)®?. Quanto maior
o nimero de particulas, maior a osmolalidade dos meios de contraste e, conse-
quentemente, maior o efeito toxico/hemodinamico, o qual serd mais bem deta-
lhado em tépico seguinte®?.

A razdo atomos de iodo:particulas dos dimeros n&o i6nicos, dimeros i6ni-
cos, mondmeros nao idnicos e mondmeros idnicos — é 6 (6:1), 3 (6:2),3(3:1) e 1,5
(3:2), respectivamente. Isso significa que, para se obter uma mesma opacificacao,
€ necessaria uma quantidade maior de particulas de um monémero idnico quando
comparado a um dimero ndo i6nico®%.

Osmolalidade

Osmolalidade significa nimero de mols de particulas osmoticamente ativas
presentes em solugdo por quilograma de solvente. Com base na quantidade de
particulas osmoticamente ativas necessarias para transportar o iodo aos tecidos
(raz&o atomos de iodo:particulas), os meios de contraste iodados séo classificados
em trés grupos. Meios de contraste com razao iodo:particulas de 6, 3 e 1,5 sdo
classificados respectivamente em iso-osmolares, hipo-osmolares (baixa osmolalida-
de) e hiperosmolares (alta osmolalidade)".

Os meios de contraste de alta osmolalidade (aproximadamente > 1500
mOsm/Kg), também denominados de HOCM (high-osmolality contrast media), in-
cluem os monémeros idnicos. Os meios de contraste de baixa osmolalidade (300
- 900 mOsm/Kg), também denominados LOCM (low-osmolality contrast media),
incluem os mondémeros nao i6nicos e os dimeros idnicos. Os meios de contraste
iso-osmolares sdo aqueles com osmolalidade semelhante a do sangue (cerca de
280-290 mOsm/Kg); denominados também de IOCM (iso-osmolality contrast me-
dia), incluem os dimeros n3do i6nicos!""'2. A figura 4 resume os quatro principais
tipos de meios de contraste, demonstrando sua classificagdo e valores de osmola-
lidade, bem como sua razdo iodo:particula.
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FIGURA 4 - Classificacdo dos meios de contraste iodados de acordo
com sua osmolalidade

Na+
CoO0- R3 CoO0- M+
I I I I I I
Na+
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= 1400 mOsm/kg 600 mOsm/kg
0
I
C-NH-R R3 R
I I I I 1 |
R1 R2 R1 R2
I I I

Mondmero ndo idnico

3 dtomos de iodo/ 1 particula 6 atomos de iodo / 1 particula
Baixa osmolalidade Is0-0smolar

600 - 900 mOsm/kg 290 mOsm/kg

Dimero ndo idnico
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O gréfico 1 demonstra os valores de osmolalidade de diversos meios de
contraste iodados a uma temperatura de 37°C.

GRAFICO 1 - Osmolalidade dos meios de contrataste iodados a 37°C

OSMOLALIDADE

loxitalamato de meglumina e de s6dio 350 I 2130
loxaglato de meglumina e de sodio 320 . 600
loversol 350 G /92
loversol 320 G 702
loversol 240 NS 502
lopromida 370 G 770
lopromida 300 . 590
lopamidol 370 GGG 370
lopamidol 300 I EEEG_— 640
lomeprol 400 G /26
lomeprol 300 G 521
loexol 350 GG 780
loexol 300 NG 640
lodixanol 320 290
lodixanol 270 290
lobitridol 350 NG 915
lobitridol 300 NG 695
Diatrizoato sédico de meglumina 370 I 100
Diatrizoato de meglumina 280 IEEEEEEG—— 1247

I Alta Osmolalidade
I Baixa Osmolalidade
Iso-osmolar
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Osmolalidade a 37°C (mOsm/kg H,0)

A osmolalidade é uma caracteristica importante, pois tem relacio direta com
a tolerabilidade dos compostos. Quando um meio de contraste de alta osmolalida-
de é injetado por via intravascular, hd um deslocamento da dgua do intersticio para
o interior do vaso (em diregdo as particulas osmoticamente ativas). Este processo
resulta em expansdo do volume sanguineo e pode, por exemplo, levar a descom-
pensacdo em pacientes com disfungdo cardiaca®. Além disso, a sobrecarga hidrica
resultante desta migracdo da dgua para o interior do vaso resulta em vasodilatagdo
e reducdo da press3o arterial"3.
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Uma série de mecanismos fisiolégicos e/ou tdxicos pode ser desencadeada
pelo efeito da osmolalidade (osmotoxicidade), como, por exemplo, a alteragdo da
contratilidade cardiaca, sensagdo de dor e calor local e alteragdo morfolégica das
hemacias, entre outros. Em um ambiente em que a osmolalidade é alta, a 4gua
pode ser retirada das hemécias resultando em células rigidas e deformadas, inca-
pazes de atravessar os leitos capilares®’?. Os efeitos adversos toxicos e hemodi-
namicos serdo mais bem detalhados em capitulo especifico de reacado adversa ndo
renal aos meios de contraste.

Viscosidade

A viscosidade altera o fluxo de injecdo intravascular do meio de contraste e
pode se tornar um fator limitante, principalmente em inje¢des manuais®®. A alta
viscosidade também pode interferir na diluicdo do meio de contraste no sangue,
causando variagdo da contrastagdo final da imagem®.

A viscosidade é dependente da concentragdo do meio de contraste em
sua solucgdo, formato da molécula e interacdo entre o meio de contraste e as mo-
léculas de dgua. A evolugdo de meios de contraste iGnicos para ndo idnicos, ao
mesmo tempo que reduziu a osmolalidade e toxicidade, determinou um aumento
da viscosidade®.

Os meios de contraste de alta osmolalidade possuem moléculas pequenas e
com menor tendéncia a agregacdo que os de baixa osmolalidade e, principalmen-
te, iso-osmolares, sendo estes Gltimos (dimeros nao idnicos) os meios de contraste
mais viscosos®.

A temperatura afeta diretamente a viscosidade. O aquecimento dos meios
de contraste a temperatura corporal reduz a viscosidade de todos os compostos,
permitindo mais velocidade de injegdo (grafico 2)¢'. O pré-aquecimento do meio
de contraste iodado é considerado uma boa prética e é indicado principalmente
em certas ocasides, como velocidade de injegdo maior que 5 mL/s, uso de meio
de contraste viscoso, injecdo 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 contrastagao?.
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variagbes da temperatura em graus Celsius (°C)
C

)

GRAFICO 2 - Viscosidade dos meios de contrataste iodados de acordo com

)

VISCOSIDADE (mPa.s) EM DIFERENTES TEMPERATURAS (°C)
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Hidrofilia
A tolerancia do meio de contraste iodado também esta relacionada a sua

hidrofilia, uma vez que, quanto mais hidrofilico, menor sua quimiotoxicidade e con-
sequentemente maior sua tolerancia®'>19. A quimiotoxicidade esta relacionada a
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,
propriedade quimica do meio de contraste iodado e pode determinar a ocorréncia
de reacgdes adversas®. Por definicdo, quimiotoxicidade é descrita como uma inte-
racdo entre a molécula do meio de contraste e as proteinas plasméaticas ou mem-
branas celulares, podendo interferir no funcionamento celular e de organelas, no
bloqueio de enzimas e na liberagdo de substéncias vasoativas®.
Para reduzir as interacdes lipofilicas com o anel de benzeno, grupos hidroxila
(OH) sdo posicionados ao redor da molécula, criando uma espécie de “escudo”
e evitando a interagdo da regido lipofilica do anel benzénico com as membranas
(5,15,
. ) )

celulares, bem como aumentando a sua solubilidade®'>17
Vérios fatores contribuem para maior ou menor eficacia deste “escudo”. O
numero de radicais presentes em cada molécula e a rigidez deste “escudo” variam
entre os compostos e desempenham papel fundamental na tolerabilidade de cada

meio de contraste!"’
toxicidade (ionicidade). A substituicdo de um grupo carboxila na molécula (COO-

Uma forma de conseguir reduzir as chances reacdes adversas do meio de
I
responsavel pela caracteristica idnica) por uma estrutura hidrofilica (OH), resultara

a7
contraste é diminuir ndo somente sua quimiotoxicidade, mas também sua osmo-
I
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em uma molécula no ibnica, hidrofilica, solivel em dgua e com menor toxicidade
quimica e osmolar®.

VIAS DE ADMINISTRACAO

* Via intravascular — Apds administracdo intravascular, os meios de
contraste iodados sdo imediatamente diluidos no plasma sanguineo e
rapidamente distribuidos para o espago extracelular. Como sua ligagdo
a proteinas é muito baixa, principalmente para os meios de contraste
ndo idnicos, ndo ha aparentemente depésito significativo do meio de
contraste nos tecidos®. Os meios de contraste ndo sdo biodegradados,
sendo eliminados na sua forma integra quase que exclusivamente pela via
renal (< 1% por vias extrarrenais, como vias biliares, mucosa intestinal e
leite materno, por exemplo)®'%. Em pacientes com funcdo renal normal, a
meia vida de eliminacdo do meio de contraste é de cerca de duas horas,
sendo cerca de 75% do meio de contraste excretado dentro de quatro ho-
ras''%. Em pacientes com func&o renal severamente reduzida, até 20% da
dose administrada é excretada nas fezes durante as primeiras 48 horas®.

*  Via oral ou retal - Como a absor¢do dos meios de contraste iodados apds
administragdo oral ou retal é muito pequena, a administracdo enteral apre-
senta geralmente poucas reagdes adversas ou efeitos farmacoldgicos conhe-
cidos®'®, Reacbes adversas moderadas ou severas sdo raras, sendo mais fre-
quentemente reportadas em individuos com antecedente de reagdo adversa
apds uso do contraste intravascular ou em pacientes com doenca inflama-
téria intestinal ativa que apresenta menor protecdo a absor¢do do meio de
contraste!'®. Vale ressaltar que o uso de meios de contraste iodados de alta
osmolalidade por via oral pode determinar um maior influxo de liquido para
o interior do trato gastrointestinal, e, caso sejam aspirados, podem gerar um
influxo de liquido para o interior do alvéolo pulmonar e causar pneumonite
quimica™. Dessa maneira, em pacientes de risco para influxo de liquidos ou
aspiragao, deve-se preferir os meios de contraste iodados de baixa osmolali-
dade em detrimento dos de alta osmolalidade®. E importante salientar que
a maioria dos meios de contraste iodados ndo possui indicagdo formal para
utilizagdo por estas vias, sendo considerados off-label.

*  Via intracavitaria - Uma vez administrados por essa via, os meios de con-
traste conseguem ser rapidamente absorvidos pelos tecidos circunjacentes
e eliminados quase que exclusivamente pelos rins. Exames da cavidade ute-
rina (histerossalpingografia) envolvem a quase imediata drenagem do meio
de contraste da cavidade apés conclusdo do procedimento radiografico®.

* Via intratecal - Muitos meios de contraste sdo neurotdxicos e a admi-
nistracdo equivocada de um meio de contraste idnico por via intratecal
pode resultar em eventos adversos sérios, como morte, convulsées, he-
morragia cerebral, coma, hipertermia e edema cerebral, entre outros®.
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A maioria dos agentes idnicos possui em sua bula uma adverténcia for-
mal de que sdo contraindicados para uso intratecal. Por outro lado, a
maioria dos agentes ndo idnicos ndo possui registro formal para este
tipo de administragcdo e sua utilizagdo é considerada off-label.

ESPECIFICACOES DOS MEIOS DE
CONTRASTE IODADOS

Nome genérico Concentragio de Nome comercial Estrutura
iodo (mg/mL)

Diatrizoato de meglumina 280 Reliev® (Bracco) Mondmero
Diatrizoato sddico de meglumina 370 Pielograf® (Bracco) Mondmero
lobitridol 300 Henetix® (Guerbet) Monomero
lobitridol 350 Henetix® (Guerbet) Mondmero
lodixanol 270 Visipaque® (GE Healthcare)  Dimero

lodixanol 320 Visipaque® (GE Healthcare)  Dimero

loexol 300 Omnipaque® (GE Healthcare) Mondmero
loexol 350 Omnipaque® (GE Healthcare) Mondmero
lomeprol 300 lomeron® (Bracco) Mondmero
lomeprol 400 lomeron® (Bracco) Monomero
lopamidol 300 lopamiron® (Bracco) Mondmero
lopamidol 370 lopamiron® (Bracco) Mondmero
lopromida 300 Ultravist® (Bayer) Mondmero
lopromida 370 Ultravist® (Bayer) Mondmero
loversol 240 Optiray® (Guerbet) Mondmero
loversol 320 Optiray® (Guerbet) Mondmero
loversol 350 Optiray® (Guerbet) Mondmero
loxaglato de meglumina e de sédio 320 Hexabrix® (Guerbet) Dimero

loxitalamato de meglumina e de sédio 350 Telebrix 359 (Guerbet) Mondmero
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lonicidade Osmolalidade | Osmolalidade a 37 °C| Viscosidade a 20°C | Viscosidade a 37°C
(mOsm/kg H,0)
I6nico Alta Osmolalidade 1247 41
[6nico Alta Osmolalidade 2100 9,1
Nao Iénico  Baixa Osmolalidade 695 1 6
Nao Iénico  Baixa Osmolalidade 915 21 10
Nao Iénico  Iso-osmolar 290 11,3 58
Ndo Ionico  Iso-osmolar 290 25,4 11,4
N&o lonico  Baixa Osmolalidade 640 11,6 6,1
Ndo Ionico  Baixa Osmolalidade 780 23,3 10,6
N&o lonico  Baixa Osmolalidade 521 8,1 4,5
N&o lonico  Baixa Osmolalidade 726 27,5 12,6
N&o lonico  Baixa Osmolalidade 640 8.8 4,7
Nao Iénico  Baixa Osmolalidade 870 20,9 9.4
Nao Iénico  Baixa Osmolalidade 590 8,9 4,7
Nao Iénico  Baixa Osmolalidade 770 22 10
Nao Iénico  Baixa Osmolalidade 502 4,6* 3,0
Nao Iénico  Baixa Osmolalidade 702 9,9* 5.8
Ndo lonico  Baixa Osmolalidade 792 14,3* 9,0
[onico Baixa Osmolalidade 600 15,7 7,5
[onico Alta Osmolalidade 2130 15,1 7,5

* Viscosidade a 25°C
Referéncias: (19,20)
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Os meios de contraste paramagnéticos sao utilizados na ressonancia
magnética (RM) para aprimorar o contraste entre os tecidos avaliados, melhorando
a qualidade final da imagem. Esses meios de contraste sdo denominados de para-
magnéticos, pois sdo constituidos de ions metalicos com elétrons ndo pareados, os
quais tém propriedades paramagnéticas. Dentre os possiveis ions metalicos utiliza-
dos em meios de contraste paramagnéticos, temos o ferro (Fe®*), manganés (Mn2*),
lantanideo (La%*") e gadolinio (Gd*), sendo este o mais amplamente utilizado na
pratica clinica®.

Desde sua aprovacao regulatéria no fim da década de 1980, estima-se que
mais de 450 milhdes de doses de meios de contraste a base de gadolinio foram
administradas mundialmente®. Atualmente sdo oito meios de contraste a base de
gadolinio disponiveis para uso clinico (quadro 1).

QUADRO 1 - Meios de contraste a base de gadolinio disponiveis no mercado

Nome genérico / Acronimo Nome comercial (fabricante)
Gadopentetato de dimeglumina / Gd-DTPA Magnevistan® (Bayer)

Gadoterato de meglumina / Gd-DOTA Dotarem® (Guerbet)

Gadoteridol / Gd-HP-DO3A ProHance® (Bracco)

Gadodiamida / Gd-DTPA-BMA Omniscan® (GE Healthcare)
Gadoversetamida / Gd-DTPA-BMEA Optimark® (Guerbet)

Gadobutrol / Gd-BT-DO3A Gadovist® (Bayer)

Gadoxetato dissodico / Gd-EOB-DTPA Primovist® (Bayer)

Gadobenato de dimeglumina / Gd-BOPTA MultiHance® (Bracco)

Neste capitulo, abordaremos os principios basicos e propriedades fisico-qui-
micas dos meios de contraste a base de gadolinio disponiveis no mercado.

O ION GADOLINIO

O ion gadolinio é um metal da familia dos lantanideos e do grupo de terras
raras, apresentando nimero atdmico de 64 e peso atémico de 157. Em sua forma
livre, é considerado altamente toxico, podendo levar a necrose lobular central he-
patica, degeneracdo esplénica, inibicdo enzimatica, bloqueio dos canais de calcio
e uma variedade de anormalidades hematoldgicas associadas®.

Para que possa ser utilizado como meio de contraste para uso clinico, o ion
gadolinio necessita estar fortemente ligado a um quelante, para que se evitem os
efeitos toxicos relacionados a sua forma livre®.

Meios de Contraste



O ion gadolinio possui nove possiveis sitios de ligagdo, em que ligantes (mo-
|éculas ou atomos) se ligam diretamente ao gadolinio através de ligagdes covalen-
tes, nas quais pares de elétrons sdo compartilhados e cedidos ao ion metélico pelo
ligante®. Um tipo classico de quelante usado para a formagéo de meios de contras-
te apresenta oito dtomos doadores®. Entdo, uma vez quelado o ion gadolinio, dos
seus nove sitios ligantes, oito estdo ocupados pelo quelante e um estd conectado
a uma molécula de dgua. Esta ligacdo Unica a molécula de dgua é importante na
RM, pois permite a interacdo do gadolinio com um grande nimero de moléculas
de agua, com consequente aumento do sinal na sequéncia ponderada em T1%3).

EFEITO PARAMAGNETICO

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, os quais sdo responsaveis pelo efeito paramagnéti-
co. Os elétrons ndo pareados determinam uma alteracdo da relaxatividade das
moléculas de dgua contida nos tecidos adjacentes, determinando encurtamento
dos tempos de relaxacdo T1 e T2 e 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 ocorre em altas concentracdes de
gadolinio, o que dificilmente é detectado em doses para uso clinico™.

ESTRUTURA QUIMICA

As propriedades quimicas dos meios de contraste a base de gadolinio podem
variar de acordo com a sua estrutura molecular (macrociclico versus linear) e com a
sua ionicidade (i6nico versus ndo i6nico)”. Cada tipo de configuragdo molecular e
ionicidade determinara certa estabilidade da ligacdo do ion gadolinio ao quelato®?.

Em relacdo a estrutura molecular, os meios de contraste podem ser classificados
em macrociclicos ou lineares. Os meios de contraste macrociclicos apresentam uma
formacdo anelar rigida em sua estrutura, a qual “aprisiona” o ion gadolinio no seu
interior, determinando mais prote¢éo do ion gadolinio no interior da molécula. Em con-
trapartida, os meios de contraste lineares apresentam uma estrutura molecular mais
"aberta” e flexivel, oferecendo menos protecdo e mais exposicdo do ion gadolinio®#10.

Qutro fator que pode influenciar a estabilidade da ligagdo do ion gadolinio
no interior da molécula de contraste é a sua ionicidade. A ionicidade dos meios de
contraste é determinada de acordo com os seus ligantes. Nos meios de contraste
idnicos, dos 8 ligantes do ion gadolinio, 5 sdo acidos carboxilicos e 3 sdo dtomos
aminonitrogénios®. A presenca de sais de meglumina ou sédio no composto i6ni-
co contribui para a caracteristica idnica da molécula. J& nos meios de contraste
ndo idnicos, o nimero de acidos carboxilicos é reduzido de 5 para 3, os quais
neutralizam as trés cargas positivas do ion gadolinio (Gd**), deixando o meio de
contraste em um estado “neutro”". Além disso, os dois acidos carboxilicos redu-
zidos no meio de contraste ndo idnico sdo substituidos por duas metilamidas ndo
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das aos acidos carboxilicos*®.

idnicas, as quais apresentam ligacdes mais fracas ao gadolinio quando compara-

A figura 1 ilustra os quatro tipos principais de meios de contraste a base de
gadolinio, de acordo com suas propriedades quimicas.

FIGURA 1 - Tipos de meios de contraste a base de gadolinio de acordo com
suas propriedades quimicas
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De modo geral, os meios de contraste macrociclicos e idnicos sdo aqueles
com maior estabilidade, e os meios de contraste lineares e nao idnicos, os de me-
nor estabilidade?. A estabilidade do meio de contraste é um tépico importante,
uma vez que meios de contraste mais instaveis estdo relacionados a taxas de dis-
sociacdo do gadolinio da molécula de contraste, a qual esta associada a presenca
de depésito tecidual de gadolinio, bem como maior risco de fibrose sistémica ne-
frogénica (FSN). Estes temas, bem como a avaliagdo da estabilidade dos meios de
contraste, serdo mais bem detalhados em tépico e capitulo especificos.

OSMOLALIDADE E VISCOSIDADE

A osmolalidade do meio de contraste esta relacionada ao nimero de particulas
osmoticamente ativas na solu¢do, sendo geralmente associada a sua ionicidade".
Dessa maneira, meios de contraste idnicos tendem a apresentar maior osmolalidade(".

Meios de contraste de alta osmolalidade estdo associados a uma maior taxa
de reagdes adversas, bem como a uma maior toxicidade tecidual local quando h&
extravasamento!'*'9. Essas associagdes sdo muito mais comuns para o uso de meios
de contraste iodados, sendo clinicamente menos relevantes para os meios de con-
traste a base de gadolinio”®. Uma das explicagbes para essa menor associagdo
com o uso de meios de contraste a base de gadolinio estd no fato de apresenta-
rem uma carga osmolar bem mais baixa quando comparadas aos iodados"131617),
Por exemplo, uma dose habitual de Magnevistan® apresenta uma carga osmédtica
de 27 mOsm (em um paciente de 70 kg), o que determina perturbacdo de 3% na
osmolalidade plasmatica®. Em comparagdo, uma injecdo de 150 mL de meio de
contraste iodado de baixa osmolalidade apresenta cerca de 100 mOsm de carga
osmética, ocasionado entdo um maior efeito osmolar no organismo("3. Além disso,
a utilizagdo de menores volumes de meios de contraste a base de gadolinio pode
determinar menor repercussdo hemodinamica associada‘131617),

Em relagdo a viscosidade dos meios de contraste, sabemos que, quanto me-
nor a viscosidade, maior o conforto para o paciente durante a administracdo do
meio de contraste e, também, mais facil a sua administracdo, sendo necesséria me-
nor velocidade de injecdo""¥. Entretanto, essa relacdo é menos significante para os
meios de contraste a base de gadolinio quando comparados aos meios de contraste
iodados, uma vez que o volume de meio de contraste a base de gadolinio injetado
€ mais baixo, repercutindo muito pouco na alteragcdo da viscosidade plasmatica.

RELAXATIVIDADE E CONCENTRACAO

A eficiéncia do meio de contraste a base de gadolinio na contrastagdo de
um estudo de RM é dependente de duas caracteristicas principais: a relaxatividade
e concentracdo local do meio de contraste!'®'?). Quanto maior a relaxatividade e/
ou maior a concentracdo local do meio de contraste, maior serd o encurtamento
do tempo de relaxacdo T1, resultado em elevagdo do sinal em T1 e aumento da
contrastacdo entre os tecidos®.
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A relaxatividade é a capacidade do meio de contraste em alterar os tempos
de relaxacdo dos tecidos®’. Essa propriedade do meio de contraste é medida pela
velocidade de relaxacdo longitudinal paramagnética r1 ou de relaxagdo transversa
paramagnética r2 de prétons a um determinado campo magnético e a uma certa
temperatura, de acordo com diferentes concentragdes do meio de contraste!'. Em
geral, quando ha o aumento da forga do campo magnético, hd uma reducdo da
relaxatividade r1 e um aumento da relaxatividade r2%. Ou seja, uma perda relativa
de sinal é esperada em campos magnéticos maiores, uma vez que ha uma redugéo
da capacidade do meio de contraste em determinar encurtamento do tempo T1 e
T2. Entretanto, vale ressaltar que, em campos magnéticos maiores, hd um aumento
intrinseco do sinal T1 dos tecidos, que acaba contrabalanceando a menor relaxativi-
dade r1 dos meios de contraste, quando usados tempos de repeticdo pequenos!'?29,

O quadro 2 demonstra a relaxatividade (r1/r2) dos meios de contraste a base
de gadolinio, em campos de 1,5T e 3T.

QUADRO 2 - Concentracao, dose e relaxatividade r1/r2 dos meios de contraste
a base de gadolinio, adapatado de Rohrer e cols.?"e Hermann e cols.®

Nome Rela)iatividade Rela)iatividade Concentracio Dose
comercial (r:n/;g) . é(:iT oc: g?o (”r/‘:ig n?a:il C:a:;nTpo (mmol/mL) | (mmol/Kg)**

Magnevistan® | 3,9-4,1/4,6-5,3 3,7-39/5,2 0,5 0,1
Dotarem® 3,6/43 3,5/4,9 0,5 0,1
ProHance® 41/5,0 37157 0,5 0,1-0,3
Omniscan® 4,3/5,2 4,0/5,6 0,5 0,1
Optimark® 4,715,2 4,5/5,9 0,5 0,1
Gadovist® 4,7-5,2/6,1-7,5 4,5-5,0/6,3-7,1 1,0 0,1
Primovist® 6,9/8,7 6,2/11,0 0,25 0,025
MultiHance® | 6,3-7,9/8,7-18,9 5,5-5,9/11,0-17,5 0,5 0,05-0,1

* Valores em L mmol-1 s-1 (plasma, 37°C).

** As doses podem variar de acordo com o estudo a ser realizado, sendo conve-
niente sempre consultar o bulrio eletrénico da ANVISA em busca das dose
indicadas pelos fabricantes para cada situacao (www.anvisa.gov.br/datavisa/
fila_bula/index.asp).

Podemos observar no quadro 2 que os meios de contraste que apresentam
maior relaxatividade sdo MultiHance® e Primovist®. Observamos também que ha
variagbes nos valores de relaxatividade r1/r2 entre os diferentes meios de con-
traste. A diferenca nos valores de relaxatividade r1/r2 depende de uma série de
fatores combinados, sendo os trés principais”?:
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1. Estrutura do complexo quelato de gadolinio, que determina a proximi-
dade da molécula de agua ao ion gadolinio;

2. Constante de tempo que governa a troca entre as moléculas de agua,
que determina a quantidade de moléculas de agua que sera efetiva-
mente influenciada pelo ion gadolinio;

3. Dinamica rotacional da molécula, que determina a eficiéncia da relaxa-
¢do spin-rede (spin-lattice).

Com o aumento do campo magnético, apesar de observarmos que os valo-
res de relaxatividade r1 dos meios de contraste diminuem, as diferencas relativas
entre os meios de contraste podem ser mantidas ou até aumentadas®.

Além da relaxatividade do meio de contraste, a concentracéo local do meio
de contraste pode influenciar a qualidade da contrastacdo dos tecidos'®'”. Como
mencionado previamente, a maior a concentracao local do meio de contraste de-
terminard um maior encurtamento do tempo de relaxagdo T1, com elevagdo do
sinal em T1 e aumento da contrastacdo entre os tecidos®.

A concentracdo local do meio de contraste pode ser dependente de diver-
sos fatores, como!'®:

1. Concentracdo do meio de contraste utilizado;
2. Dose injetada (mmol/mL);

3. Taxa de injegdo (mL/s);

4. Regido de interesse para estudo;

5. Fisiologia cardiovascular de cada paciente.

A dose padrao de gadolinio para uso em RM é geralmente de 0,1 mmol por
quilo de peso?, com algumas variacdes na literatura dependendo das indicagdes
clinicas®2%. A maioria dos meios de contraste a base de gadolinio disponiveis no
mercado apresenta uma concentracdo de 0,5 M (0,5 Molar = 0,5 mmol/mL) de ga-
dolinio. O Gadovist® é atualmente o Unico que apresenta uma concentragdo de 1
M e o Primovist® possui uma concentracao de 0,25 M. O quadro 2 também ilustra
as concentracdes e dose utilizadas para cada meio de contraste.

Existem diversos estudos comparando as diferengas de imagem em RM uitili-
zando os meios de contraste de concentracdes diferentes (1 M versus 0,5 M) men-
cionados acima. Em uma revisao sistematica sobre o tema, Lancelot e cols® evi-
denciaram que houve vantagens no diagndstico por imagem atribuidas ao uso do
Gadovist® (1 M concentragdo) quando comparado aos demais meios de contraste
de concentragdo 0,5 M, se usadas taxas ndo equimolares de concentracgao local dos
meios de contraste. Entretanto, ndo houve diferenca diagndstica por imagem sig-
nificativa entre os meios de contraste 1 M e 0,5 M quando administrado em condi-
¢Oes equimolares (com ajuste de taxa de injecdo, dose ou volume administrado)®@.
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BIODISTRIBUICAO

De acordo com sua biodistribuicdo, os meios de contrastes a base de ga-
dolinio podem ser divididos em meios de contraste extracelulares, blood pool ou
orgao-especifico.

Meios de contraste extracelulares

S&o os mais utilizados na prética clinica, apresentando uma biodistribuicdo
bem semelhante aos meios de contraste iodados. Eles também podem ser deno-
minados de meios de contraste intravenosos e tém como principal caracteristica a
sua distribuicdo predominante no espacgo extracelular’'. Esses meios de contraste
sdo hidrofilicos e, apds a sua injecdo intravenosa, saem do meio intravascular e se
distribuem rapidamente e livremente para o espaco extracelular (intersticial), sen-
do excretados posteriormente quase que exclusivamente por via renal®).

Como apresenta excrecdo quase exclusivamente renal, a eliminacdo dos
meios de contraste extracelulares pode variar dependendo da fungdo renal do
paciente®. Em individuos com fungdo renal normal, a meia-vida de eliminagédo é
de cerca de 1,5 hora, com 90% do meio de contraste sendo excretado dentro de
12 horas""?®). Em pacientes com insuficiéncia renal, ha uma reducéo da eliminagédo
do meio de contraste, com a meia-vida podendo chegar a 30 horas ou mais“?.

Meios de contraste blood pool

S3o também denominados de “meios de contraste intravasculares”, pois
permanecem no meio intravascular por um tempo mais prolongado e sao excreta-
dos bem mais lentamente quando comparados aos meios de contraste extracelula-
res. O tempo mais prolongado desses meios de contraste no meio intravascular é
justificado pelo tamanho de suas macromoléculas, como, por exemplo, a albumina,
o que dificulta a passagem do meio de contraste através da membrana endotelial
para o compartimento extracelular??. Devido a maior meia-vida plasmética e maior
relaxatividade r1 em comparagdo aos meios de contraste extracelulares, os meios
de contraste blood pool sdo geralmente utilizados em angioRM ou para avaliacao
de angiogénese tumoral30,

Meios de contraste 6rgao-especifico

S3o0 meios de contraste que sdo capazes de ser direcionados a um tipo par-
ticular de célula ou tecido, como, por exemplo, hepatobiliar-especifico*?, o qual
sera abordado.
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Meios de contraste hepatoespecificos
a base de gadolinio

Os meios de contraste hepatoespecificos apresentam como caracteristica
principal a de serem absorvidos por hepatdcitos normofuncionantes e serem ex-
cretados por via biliar, permitindo que haja a elevagdo do sinal em T1 do figado e
arvore biliar, e aumentando a razdo contraste-ruido entre lesdes ndo hepatocelula-
res e o figado®". Como s&o captados por hepatdcitos normofuncionates, é possivel
diferenciar as lesdes de origem hepatocelular®'32. A excre¢do biliar permite me-
lhor contrastacdo e identificacdo de eventuais lesdes da arvore biliar®?,

Em sua estrutura quimica, esses meios de contraste apresentam a adicao
de um anel aromatico lipofilico ao seu quelato hidrofilico (figura 1). Esse anel aro-
matico permite a ligagdo com proteinas plasmaticas ou hepaticas, resultando em
uma maior relaxatividade em comparagdo aos meios de contraste extracelulares
(quadro 2) e possibilitando a captagdo hepatica do meio de contraste®*33. Como
esses meios de contraste apresentam componentes hidrofilico e lipofilico, eles sdo
capazes de serem excretados, respectivamente, pelas vias renal e biliar®.

No mercado brasileiro, os meios de contraste a base de gadolinio com ca-
racteristicas hepatoespecificas aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria (ANVISA) sdo o Primovist® e MultiHance®. Esses meios de meios de contras-
te sdo administrados por via intravenosa e tém caracteristicas bicompartimentais.
Inicialmente, sdo distribuidos para o compartimento extracelular (intersticial), onde
sdo adquiridas as fases dinamicas de contrastacdo hepatica®343%. Posteriormente,
se distribuem para o interior dos hepatdcitos normofuncionantes e sdo excretados
pela via biliar, permitindo uma contrastacédo do figado e vias biliares®.

Ambos os meios de contraste apresentam excrecdo renal e hepatica, sendo
a via hepatobiliar representando cerca de 50% da excre¢do do Primovist® e cerca
de 4-5% da excrecdo do MultiHance®®?. Como a porcentagem de excrecdo biliar
€ menor para o MultiHance®, observa-se uma intensidade de sinal relativamente
mais fraca no figado e arvore biliar, com uma definicdo pouco consistente de pe-
quenos ramos da arvore biliar®".

Os meios de contraste hepatobiliares apresentam um hipersinal em T1 rela-
tivamente prolongado, o que permite que as imagens ndo precisem ser adquiridas
em tempos muito precisos (como em estudos dindmicos), além de permitir realizar
aquisicdes de imagens mais tardias e prolongadas, bem como sequéncias com alta
resolugcdo espacial®.

Cada meio de contraste hepatoespecifico apresenta caracteristicas particu-
lares, como, por exemplo, diferentes tempos para aquisicdo da fase hepatobiliar,
que pode variar de 10-20 minutos para o Primovist®®® e 60-120 minutos para o
MultiHance®®". Para otimizar a logistica do servico de imagem, entre as fases dina-
mica e hepatobiliar do paciente que fez uso de meio de contraste hepatoespeci-
fico, principalmente para intervalos maiores, como ocorre no uso do MultiHance®,
pode-se realizar o estudo de RM de outro paciente entre as fases dindmica e he-
patobiliar®. A dose recomendada para uso intravenoso destes contrastes tam-
bém é diferente, sendo indicada dose de 0,05-0,1 mmol/kg (0,1-0,2 mL/kg) para o
MultiHance® e de 0,025 mmol/kg (0,1 mL/kg) para o Primovist®?.
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Os usos mais comuns dos meios de contraste hepatoespecificos sdo
principalmente para estudos hepaticos em fase tardia ou fase hepatobiliar®’. Além
de auxiliar na diferenciacdo de lesdes hepaticas focais hepatocelulares ou ndo he-
patocelulares, esses meios de contraste sdo capazes de realizar o diagndstico di-
ferencial entre os adenomas hepaticos e as hiperplasias nodulares focais®?. Os
adenomas ndo contam com estruturas biliares no seu interior, ndo apresentando
captacdo pelo meio de contraste na fase tardia. A hiperplasia nodular focal, por ter
canaliculos biliares imaturos e sem comunicacdo com ductos biliares de maior cali-
bre, apresenta uma maior retencdo do meio de contraste comparado ao restante
do parénquima hepatico®.

AVALIACAO DA ESTABILIDADE

A estabilidade de um meio de contraste a base de gadolinio pode ser esti-
mada principalmente através de medidas de sua estabilidade termodindmica e de
sua estabilidade cinética”?.

Estabilidade termodinamica - A estabilidade termodindmica mensura a
afinidade da ligacdo entre o ion gadolinio e o quelante a um determinado equi-
librio, definido por uma constante de estabilidade termodinamica (K, ). AK,

avalia a concentracdo do quelato de gadolinio intacto, do gadolinio ndo quelado
e do ligante®®®.

Kierrn = [Quelato de Gd]/[Gd livre] [ligante]

A estabilidade termodinamica pode ser ajustada pelo pH fisiolégico (7,4),
sendo entdo denominada de constante de estabilidade condicional (K ). A cons-
tante K, demonstra a estabilidade do meio de contraste em equilibrio, em uma
solugdo aquosa e em pH fisiolégico®.

E importante ressaltar que, uma vez injetado o meio de contraste a base de
gadolinio, devido aos microambientes que existem in vivo, o sistema n3o fica mais
em equilibrio®®.

Estabilidade cinética - A estabilidade cinética expressa a taxa de dissocia-
¢do do ion gadolinio de seu quelato™". Experimentalmente, ela pode ser avaliada
pela meia-vida (T1/2) de dissociagdo do ion gadolinio do quelato®. Quanto maior
a meia-vida, mais lenta é a dissociacdo do ion gadolinio e mais estavel é o meio
de contraste®”.

O quadro 3 demonstra as propriedades quimicas e dados referentes a es-
tabilidade cinética e termodinamica dos meios de contraste. Quanto maior o lo-
garitmo (Log) das constantes de estabilidade, mais estavel é o meio de contraste.
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QUADRO 3 - Caracteristicas quimicas e estabilidade dos meios de contraste a
base de gadolinio, adaptado de Kirchin e cols.®¥ e de McDonald e cols.®?®

Nome comercial E:;lizt:::r lonicidade M?Ti?'/‘;i)d - LogK,. .

Optimark® Linear N&o idnico <1seg 16,6 15,0
Omniscan® Linear Néo idnico <5seg 16,9 14,9
Magnevistan® Linear [6nico <5seg 22,1 18,1
MultiHance® Linear [6nico <5seg 22,6 18,4
Primovist® Linear [6nico <4seq 23,5 18,7
ProHance® Macrociclico | Nao i6nico 3,9 horas 23,8 17.1
Gadovist® Macrociclico | Nao i6nico 43 horas 21,8 14,7
Dotarem® Macrociclico | lnico 338 horas 25,6 19,3

Log = logaritmo; K__, = constante condicional de estabilidade;

K. = constante de estabilidade termodindmica; seg = segundos.

therm

Como podemos observar na anélise do quadro 3, os meios de contraste ma-
crociclicos sdo mais estaveis quando comparados aos lineares, geralmente apresen-
tando maior estabilidade cinética (maior meia-vida) e estabilidade termodindmica (va-
lores mais altos de K, _ ). Além disso, quando avaliamos os meios de contraste com a
mesma estrutura molecular (lineares ou macrociclicos), observamos que os meios de
contraste idnicos geralmente apresentam uma estabilidade maior que os ndo iénicos.

Essas diferencas de estabilidade j& foram demonstradas em diversos estu-
dos in vitro, ex vivo e in vivo, mais uma vez confirmando que os meios de contraste
lineares nao idnicos sdo os de menor estabilidade e os macrocilcios apresentando
uma estabilidade maior“82®  Além disso, entre os lineares, observa-se menor es-
tabilidade para os ndo i6nicos. Frenzel e cols.®” confirmam que, apds 15 dias do
meio de contraste incubado em soro humano, os meios de contraste lineares nao
idnicos apresentam cerca de 10 vezes mais dissociacdo do ion gadolinio quando
comparado aos lineares idnicos.

As diferencas dos valores de estabilidade cinética e termodinamica dos
meios de contraste sdo explicadas pelas diferentes propriedades quimicas, parti-
culares de cada meio de contraste (estrutura quimica e ionicidade)®®.

Qutro parametro que pode interferir na estabilidade é a quantidade de ex-
cesso de quelantes presentes na preparacdo do meio de contraste, os quais sdo
considerados como marcadores indiretos da baixa estabilidade da molécula®. Ex-
cesso de quelantes, muitas vezes, sdo colocadas durante a preparacdo do meio de
contraste na tentativa de evitar a presenga de ion gadolinio livre na solugdo. Os
meios de contraste com maior quantidade de excesso de quelantes sdo os lineares
ndo idnicos“d.
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Transmetalacao

In vivo, os meios de contraste a base de gadolinio estdo circundados por
uma variedade de ions endbgenos, os quais tém capacidade de interagir com o ion
gadolinio®?. Catios enddgenos (p. ex. Fe3*, Cu?*, Zn?**, Mg?* e Ca?*) podem compe-
tir e trocar de posigdo com o ion gadolinio no interior do quelato, determinando a
dissociacdo do ion gadolinio. Esse mecanismo de troca/substituicdo do ion gado-
linio por cations endbégenos é chamado de transmetalacao®*". Uma vez livre, o
ion gadolinio pode se ligar a um anion enddégeno, resultando em um precipitado
insolivel que pode se depositar em tecidos. Esse precipitado pode desencadear
uma reacao fibrdtica, sendo uma das explicagdes para o desenvolvimento da fibro-
se sistémica nefrogénica?4.

O mecanismo de transmetalagdo também é um dos possiveis mecanismos
explicados no depdsito tecidual de gadolinio, como, por exemplo, no tecido en-
cefalico4”. O depdsito de gadolinio e a fibrose sistémica nefrogénica (FSN) serao
mais bem detalhados em capitulo especifico.

ESTABILIDADE VERSUS DEPOSITO DE GADOLINIO
E FIBROSE SISTEMICA NEFROGENICA

O meio de contraste a base de gadolinio sempre foi considerado como ten-
do um perfil de seguranca altamente favoravel®; porém, preocupagdes quanto ao
seu uso comecaram a aparecer nas Ultimas décadas.

Em 2006, uma doenca fibrosante rara que acomete érgdos e tecidos,
denominada de fibrose sistémica nefrogénica (FSN), comecou a ser observada em
pacientes portadores de disfungado renal grave“®. Um importante fator para a ocor-
réncia da FSN nestes pacientes seria decorrente da excrecdo lenta do meio de
contraste, permitindo que o ion gadolinio se dissociasse dos quelatos de meios de
contraste de baixa estabilidade®. Apds medidas instituidas pelas agéncias regula-
doras, com restricdo do uso de alguns meios de contraste a base de gadolinio para
pacientes com disfungado renal, essa desordem é praticamente inexistente nos dias
de hoje, com ultimo relato no mundo em 20124950,

Em 2014, novas preocupacdes surgiram, uma vez que a presenca de depé-
sito de gadolinio foi identificada em tecido encefélico em individuos com funcao
renal normal®”. Estudos posteriores identificaram que o depdsito de gadolinio esta
mais associado ao uso de meios de contraste mais instaveis (lineares), principal-
mente apds multiplas injecdes®?. Dessa maneira, agéncias reguladoras comegaram
a apresentar preocupagdes com esses meios de contraste de baixa estabilidade
(lineares), gerando um alerta ou até suspensdo da comercializagdo de alguns meios
de contraste (mercado europeu)®®.

Apés essas preocupacgdes, as diretrizes europeia® e americana® sugeriram
a categorizagdo dos meios de contraste de acordo com seu risco de FSN (quadro
4), sendo que os meios de contraste de alto risco foram suspensos para uso no
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mercado europeu®®. Informacdes mais detalhadas quanto as orientacdes e con-
duta para a FSN e depdsito de gadolinio foram reportadas em capitulo especifico.

QUADRO 4 - Classificacdo de risco dos meios de contraste a base de gadolinio
para fibrose sistémica nefrogénica, de acordo com as diretrizes do comité de
meio de contraste da European Society of Urogenital Radiology (ESUR, versao
10.0, 2018)%® e do American College of Radiology (ACR,; versdo 2020)“4

Nome comercial Classificagdo ESUR3* Classificacdo ACR“

Omniscan® Risco alto Grupo |
Magnevistan® Risco alto Grupo |
Optimark® Risco alto Grupo |
MultiHance® Risco intermedidrio Grupo Il
ProHance® Risco baixo Grupo Il
Gadovist® Risco baixo Grupo Il
Dotarem® Risco baixo Grupo I
Primovist®/Eovist®** Risco intermediario Grupo llI

Grupo |: associado com o maior nimero de casos de FSN; grupo Il: associado

com poucos ou nenhum caso de FSN; grupo Ill: meios de contraste recentes no

mercado (com dados ainda limitados).

* A ESUR usou a mesma classificagdo de risco da agéncia reguladora europeia -

European Medicines Agency (EMA)®%

** Primovist® e Eovist® sdo os mesmos compostos ativos, porém com nomes co-
merciais diferentes. Primovist® é o nome comercial aprovado na Europa e Brasil
e Eovist® nos Estados Unidos.

ESPECIFICACOES DOS MEIOS DE CONTRASTE A
BASE DE GADOLINIO

O quadro 5 detalha as especificagbes dos meios de contraste a base
de gadolinio.
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QUADRO 5 - Especificagdes dos meios de contraste a base de gadolinio.

Relaxatividade | Relaxatividade

Nome genérico / Nome Estrutura

o : lonicidade (r1/r2)* (r1/r2)*

Acronimo comercial molecular 1,5T 3T
Gadopentetato Maanevistan®
de dimeglumina/ | 12 9 Linear lonico | 3,9-4,1/4,6-53 | 3,7-3,9/5,2
Gd-DTPA (Bayer)
Gadoterato de Dotarem®
meglumina/ Guerb Macrociclico | ldnico 3,6/4,3 3,5/4,9
Gd-DOTA (Guerbet)
Gadoteridol / ProHance® - Nao
Gd-HP-DO3A (Bracco) Macrociclico i5nico 4,1/5,0 15,7

N Omniscan® ~

Gadodiamida / . Nédo

“NTPA. (GE Linear o 4,3/5,2 4,0/5,6
Gd-DTPA-BMA Healthcare) ionico
Gadoversetamida | Optimark® . Nao
/ Gd-DTPA-BMEA | (Guerbet) il i6nico 41152 45159
Gadobutrol / Gadovist® L Ndo
Gd-BT.DO3A (Bayer) Macrociclico i5nico 4,7-5,2/6,1-71,5 | 4,5-5,0/6,3-7,1
Gadoxetato Primovist®
dissddico / (Bayer) Linear [6nico 6,9/8,7 6,2/11,0
Gd-EOB-DTPA y
Gadobenato | 0 jikance . - 6,3-7,9/8,7- 5,5-5,9/
de dimeglumina/ B Linear [6nico 18.9 11017
Gd-BOPTA (Bracco) 8, ,0-17,5

* Valores em L mmol-1 s-1 (plasma, 37°C).

** As doses podem variar de acordo com o estudo a ser realizado, sendo conve-
niente sempre consultar o bulario eletrénico da ANVISA em busca das doses
indicadas pelos fabricantes para cada situagao®®.

*** Volume é o mais usado na prética clinica.

Log = logaritmo; K = constante de estabilidade termodinamica; seg = segundos

therm

Referéncias: 21-23.28,34,55)
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Volume***

(osm/kg H,0, Excrecao
(mL/Kg) 37°C) -

0,5 0,1 0,2 1960 2,9 <5seg | 22,1 | renal

05 0,1 0,2 1350 20 | 238 1256 reml
oras
3.9

0,5 0,1-0,3 0,2 630 13 h 23,8 | renal
oras

0,5 0,1 0,2 789 1.4 <5seg | 16,9 | renal

0,5 0,1 0,2 1110 2,0 <1seg | 16,6 | renal
43

1,0 0,1 0,1 1603 5,0 h 21,8 | renal
oras

renal

[

025 | 0025 | 0.1 688 12 | <dseg | 235 | S0

epatica

50%

renal

95%

0,5 0,05-0,1| 0,1-0,2 1970 53 <5seg | 22,6 | |

epatica

4-5%
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Como qualquer outra medicacio, os meios de contraste nio estdo
isentos de riscos, podendo ocasionar reagdes adversas apds o seu uso'?. Feliz-
mente, as reacdes adversas relacionadas aos meios de contraste ndo sdo comuns e,
quando ocorrem, sdo geralmente leves ou moderadas”. Preocupacdes referentes
ao tema ocorrem na pratica clinica, pois algumas das reagdes adversas ndo sdo
previsiveis e, em raras ocasides, podem ser graves, apresentando risco de morte®.

Conhecer as possiveis reagdes relacionadas aos meios de contraste é fun-
damental para que haja um planejamento, profilaxia e atendimento adequados
e individualizados a cada paciente. Todos os centros médicos que se utilizam dos
meios de contraste devem estar preparados e familiarizados com esse tema.

De forma prética, dividimos as rea¢des adversas em nao renais e renais,
assim como a versdo 10.0 (2018) do guideline do Comité de Seguranga em Meio
de Contraste da European Society of Urogenital Radiology (ESUR)?. Neste ca-
pitulo, abordaremos as reacdes adversas ndo renais relacionadas aos principais
meios de contraste utilizados na prética clinica: iodado e a base de gadolinio. As
reacdes renais relacionadas ao uso dos meios de contraste serdo abordadas no
préximo capitulo.

CLASSIFICACAO

Existem diversas classificacdes das reacdes adversas relacionadas aos meios
de contraste, podendo ser categorizadas de acordo com sua temporalidade, se-
veridade e substrato fisiopatolégico®?. O reconhecimento do tipo e severidade da
reacdo adversa apresenta relevéancia clinica, uma vez que iréd direcionar o tipo de
tratamento a ser instituido para cada ocasido.

Quanto a temporalidade

Podem ser divididas em agudas, tardias e muito tardias.

As reacdes adversas agudas sdo as mais comuns e assim consideradas quan-
do ocorrem em até uma hora do uso do meio de contraste!?4.

As reacdes tardias sdo as que ocorrem de uma hora a até sete dias do uso do
meio de contraste, sendo a maioria delas observadas dentro de trés horas a dois dias®?.

Reagdes adversas que se manifestam apds uma semana do uso do meio de con-
traste sdo denominadas de muito tardias, tendo como exemplo a crise tireotdxica®.

Quanto a severidade

A classificagdo da severidade das reagdes também pode variar na literatura.
De acordo com o manual de meio de contraste do American College of Radiolo-
gy (ACR), versdo 2020, elas podem ser categorizadas em leves, moderadas ou
graves. Reacdes leves sdo autolimitadas e sem a caracterizacido de progressao dos
sinais e sintomas; j& as reagdes moderadas sdo aquelas com sinais e sintomas mais
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exacerbados, geralmente necessitando de tratamento medicamentoso e que, se
ndo tratadas, podem se tornar graves. Reacdes graves sdo aquelas com potencial
risco de morte, e que, se n3o tratadas corretamente, podem resultar em morbida-
de permanente ou morte™.

Alguns autores recomendam a utilizagdo da escala de Ring e Messmer®¢
para a graduacdo da severidade das reagdes, independente do mecanismo fisiopa-
tolégico envolvido (quadro 1).

QUADRO 1 - Classificacdo da severidade das reacgdes,
adaptada da escala de Ring e Messmer®

Gastrointestinal Respiratério Cardiovascular
I Prurido
Rubor
Urticéria
Angioedema
Il Prurido Nduseas Rinorreia Taquicardia
Rubor Célicas Rouquidao Hipotensao
Urticdria Dispneia Arritmia
Angioedema
Il | Prurido Vomitos Edema laringeo Choque
Rubor Diarreia Broncoespasmo
Urticéria Cianose
Angioedema
IV | Prurido Vomitos Parada respiratéria | Parada cardiaca
Rubor Diarreia
Urticdria
Angioedema

Quanto a fisiopatogenia

A nomenclatura da classificagdo das reaces adversas quanto a seu substrato
fisiopatolégico também varia bastante na literatura. De modo geral, existem dois
grandes subtipos!"7-19:

* Reagbes de n3do hipersensibilidade (ou também denominadas de fisio-
l6gicas, toxicas, ndo anafilactoides, ndo pseudoalérgicas, de nao aler-

gia-simile);

* Reagdes de hipersensibilidade (ou também denominadas de alergia-simi-
le, pseudoalérgicas, anafilactoides ou idiossincraticas).
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Sucintamente, as reagdes de ndo hipersensibilidade sdo aquelas relaciona-
das a eventos fisiolégicos e/ou toxicos desencadeados pela toxicidade farmaco-
l6gica do meio de contraste, e as reacdes de hipersensibilidade sdo aquelas imu-
nomediadas, que apresentam sintomas semelhantes as reagdes alérgicas!”. Essas
reacdes serdo mais bem descritas em topicos especificos.

Um resumo das classificacdes de reacdes adversas ndo renais relacionadas
ao meio de contraste é demonstrado na figura 1.

FIGURA 1 - Classificagdo e mecanismos envolvidos nas reacdes adversas
n3o renais aos meios de contraste (MC)

REACOES ADVERSAS NAO RENAIS AOS MC

C|;ilsah;ifg%50 Aguda Tardia Muito tardia
e (< 1 hora) (1 hora-7 dias) (> 7 dias)
CIaZS;Eth%EO Reacdes de ndo Reacdes de Reacdes de
fisigpatogenia hipersensibilidade hipersensibilidade hipersensibilidade
Eventos fisiol6gicos Nao alérgico ou  Célula_
Wemnfe elou toxicos IgE-imunomediada T-imunomediada
fisiopatogénico |  desencadeados pelas
propriedades do MC
i \
Manife_stagéo Dependente do Semelhantea Reacdo cutinea Tireotoxicose (MC iodado)
clinica orgao-alvo alergia / anafilaxia (exantema Fibrose sistémica nefrogénica
maculopapilar) (MC a base de gadolinio)

EFEITOS LALLI E WEBER

Relatos da década de 1980 reportaram que nem todos os sintomas e sinais
manifestados pelo paciente estavam relacionados a uma reacdo direta ao meio de
contraste?. Em 1980, Lalli AF"" apontou que medo, apreensdo e ansiedade do
paciente estavam relacionados as reagdes adversas agudas aos meios de contras-
te, acreditando que todas as reacSes ao meio de contraste poderiam ser explica-
das através de mecanismos ativados pelo sistema nervoso central.

Apds quatro anos da descricdo do Efeito Lalli, Weber JCP"2 demonstrou
que a incidéncia de reagdes adversas a um meio de contraste era maior nos pri-
meiros dois anos apds a introdu¢do de um novo meio de contraste no mercado
e/ou servico, tendendo a reduzir o nimero de reagdes nos anos seguintes. Este
efeito foi denominado de Efeito Weber e foi primeiramente descrito com drogas
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anti-inflamatérias ndo esteroidais; no entanto, pode ser observado com qualquer
droga, como, por exemplo, os meios de contraste®'2.

Em 2014, através da anélise de reacdes adversas a 62 drogas reportadas pelo
Food and Drug Administration (FDA) durante os anos de 2006 e 2010, Hoffman e
cols.™ sugeriram que a maioria das reacdes adversas mais recentes relacionadas
aos meios de contraste ndo seguia o padréo relatado por Weber. Hoffmann e cols.
13 observaram que a maioria dos relatos das reacdes adversas reportados ao FDA
ocorreria durante os primeiros nove meses da introdu¢éo da droga, seguida por um
platd, sem apresentar a queda reportada por Weber. Hoffman e cols."¥ acreditam
que o pico de relatos das reacbes nos primeiros meses da introducédo da droga de-
ve-se em parte pela publicagdo e ciéncia do efeito Weber e, em parte, pela maior
preocupagdo por parte do FDA em aumentar a conscientizacdo quanto ao relato
de reacdes adversas apds uma droga ser instituida no mercado. E importante men-
cionarmos que os estudos referentes aos Efeitos de Lalli e Weber foram estudos
retrospectivos ndo controlados, necessitando da realizagdo de estudos prospectivos
randomizados para confirmagdo de seus dados'?.

REACOES ADVERSAS AGUDAS

PONTOS-CHAVE

e Asreagoes adversas agudas (<1 hora) ao meio de contraste ndo sdo co-
muns e, quando ocorrem, sdo na maioria das vezes leves ou moderadas.

e A frequéncia das reagdes agudas esta associada ao tipo de meio de
contraste utilizado:

- Reacdo ao meio de contraste iodado é mais comum do que ao
meio de contraste a base de gadolinio;

- Dentre os meios de contraste iodados, os mais frequentemente as-
sociados a rea¢des adversas sao os idnicos e os de alta osmolalidade.

* Reacgdes agudas podem ser classificadas de acordo com sua fisiopa-
togenia em reacdes de ndo hipersensibilidade (fisiolégicas/tdxicas,
previsiveis e dose-dependentes) e de hipersensibilidade (anafilactoi-
des/alergia-similes, imprevisiveis e nao dose-dependentes).

e A maioria das reagdes de hipersensibilidade n3o ¢ alérgica propria-
mente dita, ndo havendo anticorpo reconhecido contra o meio de
contraste e podendo ocorrer sem a necessidade de exposicdo prévia
ao contraste.

e Pacientes de alto risco para reagdes agudas: antecedente de reacao
prévia ao meio de contraste ou asma (ndo controlada e/ou com exa-
cerbacao recente).
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e Alergia a frutos do mar ou camarao ndo contraindica o uso de meio
de contraste iodado.

e O tratamento de escolha para reagdoes de hipersensibilidade
é a adrenalina.

As reacbes adversas agudas, como mencionado previamente, sdo aquelas
que ocorrem dentro da primeira hora apds o uso do meio de contraste, podendo
ser divididas em reacdes de ndo hipersensibilidade e reagdes de hipersensibilida-
de"78. As manifestagdes clinicas, fisiopatogenia e tratamento das rea¢des agudas
sdo muito semelhantes para os meios de contraste iodado e a base de gadolinio.

Incidéncia

A exata incidéncia das reacdes adversas aos meios de contraste é dificil de
ser determinada, uma vez que ha divergéncia nas classificacdes e definicdes dos
tipos de reacdes adversas, bem como sinais e sintomas similares podem se mani-
festar sem estarem relacionados ao meio de contaste propriamente dito. Mani-
festacdes clinicas decorrentes de exacerbacdo de comorbidades, uso de outras
medicagbes ou mesmo ansiedade do paciente podem interferir na avaliacdo e mi-
metizar reacdes diretamente relacionadas ao meio de contraste'¥,

As reacdes adversas agudas relacionadas aos meios de contraste variam de
acordo com o tipo do meio de contraste utilizado. As frequéncias das reagdes
adversas agudas (de ndo hipersensibilidade + de hipersensibilidade) reportadas
na literatura variam de 5% a 15% para os meios de contraste iodado de alta osmo-
lalidade™, 0,2% a 0,7% para os meios de contraste iodado de baixa osmolalida-
del16-18473 e 0,07% a 2,4% para os meios de contraste a base de gadolinio™.

Wang e cols."® reportaram uma frequéncia de 0,6% de reacbes adversas do
tipo hipersensibilidade apds 84.928 injecdes de meios de contraste iodado nao
idnicos em pacientes adultos. Em uma revisdo sisteméatica e metanélise publicada
em 2018 por Behzadi e cols."”, uma frequéncia de 9,2 casos de reacdes adversas
de hipersensibilidade a cada 100.000 inje¢des foi observada em 716.978 admi-
nistracdes de meios de contraste a base de gadolinio. Neste estudo, as taxas de
reagdes agudas de hipersensibilidade variaram com o tipo de meio de contraste a
base de gadolinio, sendo em ordem crescente: lineares ndo idnicos (1,5 caso em
100.000 injecdes), lineares idnicos (8,3 casos em 100.000 inje¢des) e macrociclicos
(16 casos em 100.000 injecdes). Os meios de contraste a base de gadolinio line-
ares ndo idnicos também foram os que apresentaram menores taxas de reacdes
moderadas ou graves. Nenhum efeito da ionicidade foi observado em contrastes
macrociclicos". O maior estudo retrospectivo unicéntrico sobre reagdes adver-
sas aos meios de contraste a base de gadolinio foi publicado em 2019 (281.945
injecdes), onde McDonald J. e cols.?® demonstraram uma frequéncia de 0,16% e
0,13% para reacSes de hipersensibilidade e de ndo hipersensibilidade, respectiva-
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mente, bem como evidenciou que a frequéncia das reac¢des variou de acordo com
a classe de meio de contraste utilizado.

Além de n3o serem comuns, as reagdes adversas relacionadas ao meio de
contraste ocorrem na maioria das vezes de forma leve ou moderada‘282", Reacdes
agudas graves sdo muito raras, sendo reportadas de forma mais frequente com o
uso de meios de contraste iodado de alta osmolalidade??. Em uma publicagdo com
337.647 injeg¢des de meios de contraste iodado, Katayama e cols.?¥ reportaram
uma incidéncia de 0,22% para meios de contraste idnicos e de alta osmolalidade,
e de 0,04% para ndo idnicos e de baixa osmolalidade.

A incidéncia da mortalidade relacionada aos meios de contraste é ainda mais
rara. De acordo com dados coletados pelo FDA durante os anos de 1990 a 1994, 2
mortes foram reportadas para cada 1 milhdo de injegdes de meios de contraste io-
dado de baixa osmolalidade®. Em uma metanalise publicada por Caro J. e cols.®),
uma taxa de 0,9 morte foi encontrada para cada 100.000 injecdes de meios de
contraste iodado de baixa osmolalidade. Katayama e cols.?® ndo demonstraram
diferenca significativa de mortalidade entre os meios de contraste iodado i6nico
de alta osmolalidade e nao iénico de baixa osmolalidade. Behzadi e cols."” repor-
taram taxa de mortalidade de 2,7 casos para cada 1 milhdo de injecSes de meios
de contraste a base de gadolinio.

Uma possivel explicacado da relacdo da frequéncia das reagdes adversas com
a ionicidade do meio de contraste é que contrastes i6nicos sdo propicios a se
dissociarem em duas moléculas ao contato com o plasma, o que acarretard em
duplicacdo de sua osmolalidade e aumento de sua viscosidade, os quais estdo re-
lacionados a mais chances de reacdes adversas2',

Reacoes de nao hipersensibilidade

As reagdes de n3do hipersensibilidade sdo consideradas como qualquer
evento fisiolégico e/ou téxico desencadeado pelas propriedades fisico-quimicas
do meio de contraste, dentre elas: quimiotoxicidade direta, osmotoxicidade (to-
xicidade relacionada a osmolalidade do meio de contraste), viscosidade e ligagdo
molecular do meio de contraste a determinadas substéncias ativadoras”. Essas
reagOes estdo diretamente relacionadas aos atributos moleculares do contraste,
sendo, entdo, previsiveis e dependentes da dose e concentracdo administrada®.
Comumente, as reacdes de n3o hipersensibilidade manifestam-se de forma rapida
e apresentam duragdo de poucos minutos.

Manifestacées clinicas

As manifestagdes clinicas das reacbes de ndo hipersensibilidade sado di-
versas. Sinais e sintomas como nauseas, vémitos, sensacdo de calor, hipertensdo
arterial leve, cefaleia e reacdo vasovagal autolimitados sdo considerados como
leves. Urgéncia hipertensiva, dor toracica, vomitos ou nauseas persistentes sdo al-
gumas das reacdes de ndo hipersensibilidade consideradas moderadas e habitual-
mente necessitando de manejo terapéutico. Em casos mais graves, arritmia, crise
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convulsiva e emergéncia hipertensiva sdo algumas das possiveis reagcdes de nao
hipersensibilidade, devendo ser reconhecidas e tratadas de forma imediata devido
ao risco de morte!?.

Fisiopatogenia

Uma cascata de eventos sistémicos é desencadeada apds o uso do meio de
contraste; dentre elas, alteragdes hemodindmicas, cardiovasculares, pulmonares
e neuroldgicas'™®. Altera¢des renais também fazem parte da cascata de eventos;
porém, serdo mais bem descritas em tépico especifico de reagdes adversas renais.
Discutiremos os principais efeitos sistémicos relacionados as alteragdes hemodina-
micas, cardiovasculares, hematoldgicas, pulmonares, neuroldgicas e tireoidianas,
resumidos no quadro 2.

QUADRO 2 - Possiveis efeitos sistémicos secundarios ao uso de
meios de contraste

Efeitos hemodinamicos, cardiovasculares e hematoldgicos

e Aumento da volemia;

Reducdo do hematécrito;

Aumento da pressdo arterial pulmonar;

Reducdo da resisténcia vascular periférica sistémica (vasodilatacéo periférica);
Reacdo vasovagal;

Alteracdo da contratilidade cardiaca, podendo haver arritmias;

Injaria endotelial (tromboflebite);

Dor e calor local;

e Alteragdo da morfologia das hemécias.

Efeitos pulmonares

e Edema agudo pulmonar;
e Inflamacéo epitelial bronquica severa (via administracdo intrabronquica de meios de
contraste de alta osmolalidade).

Efeitos neuroldgicos

* Crise convulsiva;

* Encefalopatia induzida pelo contraste (afasia global, paresia e/ou parestesia dos membros,
alteragdo do nivel de consciéncia, cegueira cortical transitéria, catatonia, hemianopsia,
oftalmoplegia bilateral, etc.).

Efeitos tireoidianos

e Hipotireodismo e/ou hipertireoidismo (em individuos suscetiveis).
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Efeitos hemodinamicos, cardiovasculares
e hematolégicos

Alteracbes na volemia podem ser encontradas apds o uso dos meios de
contraste e estdo comumente relacionadas a sua osmotoxicidade. O aumento da
osmolalidade, principalmente apds o uso de meios de contraste hiperosmolares,
pode levar a um rapido influxo de fluidos dos compartimentos intracelular e in-
tersticial para o compartimento intravascular. Com a reducao hidrica do comparti-
mento intracelular, os potenciais de membrana celular alteram-se, justificando par-
cialmente a estimulacdo generalizada de receptores periféricos responsaveis pelas
sensagdes de dor, calor e movimentos involuntérios, bem como justificando parte
da vasodilatagdo periférica que ocorre'*29. Além disso, o influxo de fluidos para
o compartimento intravascular desencadeia uma cascata de eventos hemodinami-
cos e cardiovasculares: aumento da volemia, reducdo do hematdcrito, aumento da
pressdo arterial pulmonar e reducéo da resisténcia vascular periférica sistémica®.

Uma das principais alteragdes hemodinamicas relacionadas ao uso do meio
de contraste é a vasodilatacao periférica. Existem varios mecanismos que explicam
sua ocorréncia, dentre eles?9):

1. Osmolalidade do meio de contraste;
2. Liberagdo de mediadores vasoativos (p.ex., xido nitrico e prostaglandinas);

3. Acédo farmacoldgica direta do meio de contraste na tinica média da
parede vascular (musculo liso);

4. Inibicdo da acetilcolinesterase.

Acredita-se que a vasodilatagdo induzida pela osmolalidade possa decorrer
da redugdo da carga hidrica intracelular, com consequente aumento da atividade
do transportador sédio/hidrogénio (Na*/H*) e alteragdo do potencial de membrana
celular, propiciando a dilatacdo vascular periférica+29.

Padr3o trifasico de alteragdo na pressdo arterial sistémica é observado apés
a administragdo do meio de contraste: leve aumento da pressdo arterial, seguido
de sua redugdo e posterior retorno a pressao arterial basal?. O leve aumento da
pressdo arterial é explicado pelo aumento transitério da volemia; e a reducdo da
pressdo arterial é explicada pela vasodilatagdo periférica®.

Reacdo vasovagal também é relativamente comum apds o uso do meio de
contraste e é caracterizada pela combinacdo de hipotensdo arterial e bradicar-
dia2?). Sua exata fisiopatologia ainda é incerta, mas acredita-se que pode ser
intensificada ou desencadeada por ansiedade!?’2%. Manifestagdes do aumento do
ténus vagal cardiaco incluem a depressdo da atividade dos nés sinoatrial e atrio-
ventricular e a inibicdo da condugao atrioventricular. Hipotensdo arterial pode ser
explicada pela inibicdo simpatica e consequente vasodilatagéo periférica™?. Ou-
tros sintomas, como diaforese, palidez, nduseas e vémitos, também podem ser ob-
servados®. E importante o adequado reconhecimento da reacdo vasovagal, para
que seja instituido tratamento especifico, a ser discutido em tdpicos seguintes.
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Alteracdo da contratilidade cardiaca também pode ser observada apds o
uso do meio de contraste. Reducdo da contratilidade cardiaca ja foi reportada
em coronariografias realizadas em modelos caninos®”. Hayakawa e Kamashita®?
atribuem as alteracdes da contratilidade a osmolalidade e quimiotoxicidade do
meio de contraste, bem como a mudancas na composicao idnica sanguinea. Hirsh-
feld e cols.®" também relataram que constituintes dos meios de contraste, como
a presenca e concentragdo de sédio e de calcio(Ca?")-ligante, podem influenciar
os efeitos causados pelo contraste. Meios de contraste com concentracdo de Na*
mais baixa que a do plasma apresentam efeito inotrépico positivo, provavelmente
devido a troca Na*/Ca* através da membrana celular miocérdica. Meios de contras-
te com propriedade Ca?*ligadora podem ter efeito inotrépico negativo, provavel-
mente devido a extracdo do célcio intracelular®”,

Denardo e cols.®? reportaram alteragdes cardiovasculares e hemodindmicas
durante cateterizacdo cardiaca diagndstica com uso de meio de contraste iodado
(iodixanol e iopamidol) em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca. Pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca que apresentam pressdo capilar pulmonar basal ele-
vada e reducdo do indice cardiaco apds o uso do meio de contraste estdo associa-
dos a um maior risco de eventos hemodinédmicos e a um pior prognéstico clinico®®?.

Mecanismo de injuria endotelial ja foi descrito apds o uso do meio de con-
traste iodado, podendo ocorrer por efeito téxico direto do meio de contraste,
mas também por sua osmotoxicidade, viscosidade e ionicidade, sendo mais fre-
quentemente relatados em meios de contraste iodados de alta osmolalidade
e/ou i6nico®. O dano no endotélio vascular promove perda e/ou desregulacao
dos mecanismos de homeostase e desenvolvimento de um estado pré-inflamaté-
rio/pré-adesivo e pré-trombdtico, ocasionando, por exemplo, a tromboflebite433).
A disfuncdo endotelial também pode acometer diversos 6rgaos; dentre eles, o
pulmao e rim"¥, os quais serdo mais bem descritos em tépicos especificos.

Alteracdes hematoldgicas, como alteracdo morfolégica das hemacias, tam-
bém ja foram descritas apds o uso do meio de contraste. Meios de contraste de alta
concentragao e principalmente de alta osmolalidade podem alterar a morfologia das
hemacias, transformando-os em “formato de foice” (drepandcitos). Além disso, hema-
cias crenadas (equindcitos) também podem ser observadas de acordo com as proprie-
dades quimiotdxicas dos meios de contraste, como sua carga elétrica, pH ou concen-
tragdo salina. Uma vez presentes, os drepandcitos e equindcitos determinam redugdo
da plasticidade das hemécias, podendo ocasionar redugdo do fluxo sanguineo®?.

Vale ressaltar que os efeitos hemodindmicos, cardiovasculares e hemato-
|6gicos desencadeados apds o uso dos meios de contraste sdo habitualmente
reportados como leves e mais frequentemente observados em meios de contras-
tes iodados de alta osmolalidade e em injec&es intracardiacas e/ou coronarianas®?.
Observa-se, também, uma maior frequéncia das alteragdes cardiovasculares em
pacientes portadores de doenca cardiaca prévia™.

Eventos graves sdo muito raros, mas complicagées com risco de morte po-
dem ocorrer, como arritmias cardiacas ou parada cardiorrespiratéria. Dentre elas, a
fibrilacdo ventricular é a mais comum, sendo mais comumente vista durante a an-
giocardiografia e arteriografia coronariana?9. Acredita-se que ocorram desequili-
brios eletroliticos durante a arteriografia coronariana, como a alteragdo do balanco
Na*/Ca* no miocardio e alteragdo do controle celular do célcio, com consequente
alteracdo da ativacdo e repolarizacio ventricular®@.
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Efeitos pulmonares

O pulmao também é um dos 6rgdos que pode ser alvo das reagdes de ndo
hipersensibilidade relacionadas aos meios de contraste, uma vez que a circulagéo
pulmonar é umas das primeiras em que o meio de contraste alcanga apds a injegdo
intravenosa. Injuria endotelial direita do meio de contraste pode ser observada,
podendo levar a aumento da permeabilidade vascular e favorecendo a ocorréncia
de edema pulmonar agudo®®. Outro mecanismo que pode justificar o edema pul-
monar agudo é a osmotoxicidade dos meios de contraste. Como mencionado pre-
viamente, os meios de contraste podem ocasionar um aumento da osmolalidade
plasmatica, com consequente aumento da volemia e aumento da pressdo arterial
pulmonar®. Esses eventos pulmonares podem ser exacerbados em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, principalmente apds o uso de meios de contraste de alta
osmolalidade, propiciando mais risco a sobrecarga volémica-%.

Administracdo intrabrénquica de meios de contraste de alta osmolalidade
pode ser grave e causar inflamacao epitelial brénquica severa3%. Quando adminis-
trados e/ou aspirados em altos volumes, distirbios respiratérios e/ou pneumonias
podem ocorrer, sendo as pneumonias possivelmente justificadas pela aspiragcdo de
um liquido n&o estéril™.

Efeitos neurolégicos

Alteracées neuroldgicas apds o uso de meios de contraste sdo extremamen-
te raras, podendo se manifestar como crise convulsiva ou como uma entidade de-
nominada de encefalopatia induzida pelo contraste!'3¢. A crise convulsiva é con-
siderada um tipo de reagdo de n3o hipersensibilidade grave relacionada a injecao
intravenosa do meio de contraste iodado"? . Junck L. e cols.®” relatam que crise
convulsiva ocorre mais comumente em pacientes portadores de lesdes encefalicas,
provavelmente devido a quebra de barreira hematoencefélica (BHE) ja presente
nesses pacientes, ocasionando o extravasamento do meio de contraste ao meio
intersticial e permitindo maior contato do parénquima encefalico com o meio de
contraste, o que poderia favorecer seu efeito epileptogénico.

A encefalopatia induzida pelo contraste pode ser uma complicagdo extrema-
mente rara relatada apds a administracao intra-arterial do meio de contraste ioda-
do em procedimentos angiograficos cardiovasculares, sendo caracterizada por um
distirbio neurolégico agudo e usualmente autolimitado®®. Todos os subtipos de
meios de contraste iodados ja foram reportados em associacdo a essa complicacdo;
dentre eles, os idnicos, ndo idnicos, de alta osmolalidade e de baixa osmolalidade®®®.
A fisiopatologia da encefalopatia induzida pelo meio de contraste ainda é incerta.
Spina R. e cols.®® mencionam que um dos possiveis mecanismos é a quebra da BHE,
a qual propicia o extravasamento do meio de contraste para o espaco intersticial,
desencadeando estimulagdo e/ou toxicidade direta sobre as células neuronais. Al-
gumas das justificativas para o mecanismo de quebra da BHE s&0®738):

1. Maior osmolalidade do meio de contraste com dano direto na BHE;
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2. Sobrecarga volémica e aumento da pressao intraluminal vascular rela-
cionada a pressdo da injecdo do contraste, com consequente aumento
da pressado exercida sobre a parede do vaso, perda do mecanismo regu-
latério pressorico e perda das juncdes apertadas (tight junctions).

O diagnéstico da encefalopatia induzida pelo contraste é feito pelo
aparecimento de disturbio neurolégico agudo, manifestado dentro de minutos a
horas, apds a administragdo do meio de contraste, que habitualmente se resolve
dentro de 48-72 horas, que n3o seja atribuido a outras desordens - dentre elas, a he-
morragia e isquemia encefélica®®. Dentre as manifestacdes clinicas ja reportadas, es-
tdo a afasia global, paresia e/ou parestesia dos membros, alteragdo do nivel de cons-
ciéncia, cegueira cortical transitoria, catatonia, hemianopsia, oftalmoplegia bilateral
e parkinsonismo, entre outras®373%. Alguns fatores de risco reportados na literatura
sdo hipertensdo arterial, doenca renal, administracdo de grande volume de meio de
contraste, idade avangada, sexo masculino e reagdo prévia ao meio de contraste®”.

Com o aumento de procedimentos endovasculares, € importante o reconhe-
cimento da encefalopatia induzida pelo meio de contraste iodado, principalmente
por parte do radiologista, uma vez que os achados de imagem, quando presentes,
podem auxiliar o seu diagndstico. Edema cerebral difuso e realce cortical sdo ti-
picamente vistos nesses pacientes, caracterizados por hipoatenuacao cortical no
estudo tomogréfico e hipersinal em T2/FLAIR no estudo de ressonancia magnética.
Um dado importante que auxilia o seu diagnédstico é a presenca de alto sinal na se-
quéncia DWI, sem representacdo na sequéncia ADC, diferenciando de alteragdes
isquémicas®3?). Achados de imagem do encéfalo também podem ser normais®®.

Vale ressaltar que ndo ha relatos de alteragdes neuroldégicas comprovadas
ap6s o uso de meios de contraste a base de gadolinio™.

Efeitos tireoidianos

Como a glandula tireoide utiliza iodo para a sintese dos hormdnios tireoidia-
nos, alteracdes na concentracdo de iodo sérico, que podem decorrer apds a injecdo
de meios de contraste iodado, podem ocasionar disfung&o tireoidiana em pacientes
suscetiveis“?. Esse tépico serd mais bem detalhado em capitulo especifico.

Reacoes de hipersensibilidade

As reagdes de hipersensibilidade sdo aquelas que se manifestam clinica-
mente de forma semelhante as reagdes alérgicas"?. Entretanto, é preferivel ndo
denomina-la de reacdo alérgica propriamente dita, pois ndo existem evidéncias
consistentes da presenca de anticorpo contra os meios de contraste, bem como
ndo ha necessidade de exposicdo prévia ao meio de contraste para que a reagdo
adversa de hipersensibilidade ao contraste ocorra"?4". Sendo assim, esse tipo de
reagdo é mais frequentemente denominada de reagdes de hipersensibilidade, aler-
gia-similes, pseudoalérgicas, anafilactoides ou idiossincraticas™.
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Diferentemente das reacdes de nado hipersensibilidade, as reagdes de hiper-
sensibilidade sdo frequentemente observadas em determinados individuos susce-
tiveis, ndo apresentam relagdo com a dose do meio de contraste, sdo imprevisiveis

e apresentam fisiopatologia incerta (quadro 3).

QUADRO 3 - Reacbes adversas agudas nao renais aos meios de contraste:
caracteristicas e diferenciacdo entre as reacdes de nao hipersensibilidade

e de hipersensibilidade

Reacdes agudas néo renais

Reacdes de
ndo hipersensibilidade

Reacdes de
hipersensibilidade

Quadro clinico (categorizado pela severidade)

Frequéncia Mais comum Menos comum
Previsibilidade Previsiveis Imprevisiveis
Dose-dependentedo | Sim Nao

meio de contraste

Imunomediadas Nao Sim
Individuos suscetiveis | Ndo Sim

e Arritmia

e Crise convulsivas

 Reacdo vasovagal resistente ao
tratamento

Leve e Hipertensdo leve e Congestdo nasal
o Cefaleia, tontura, * Rinorreia
alteracéo do paladar e Espirros
e Calafrios, sensacdo de e Conjuntivite
aquecimento, rubor transitério e Urticaria/prurido limitado
e Nauseas e vomitos limitados e Edema cutaneo limitado
* Reacdo vasovagal autolimitada | e Coceira na garganta limitada
Moderada e Urgéncia hipertensiva e Sibilos/broncoespasmo com
e Dor pré-cordial isolada hipdxia leve ou sem hipéxia
e Nduseas e vomitos » Edema na garganta/ rouquiddo
prolongados sem hipoxia
* Reacdo vasovagal que e Edema facial sem dispneia
necessita de tratamento, e Eritema difuso com sinais
porém responsiva a ele vitais estaveis
e Urticdria/prurido difuso
Grave e Emergéncia hipertensiva e Choque anafilatico

e Sibilos/broncoespasmo com
hipéxia significativa

e Edema laringeo com estridor e/
ou hipéxia

e Edema facial/edema difuso
com dispneia

e Eritema difuso com hipotensdo
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Manifestacées clinicas

Habitualmente, a reacdo de hipersensibilidade manifesta-se com reagdes do
tipo anafilaxia ou anafilactoide, caracterizadas por sintomas mucocutaneos, respira-
térios, gastrointestinais ou cardiovasculares. Dentre as manifestaces estdo o pruri-
do, urticaria, sensacgdo de coceira na garganta, edema e/ou eritema cutaneo, conges-
tdo nasal, rinorreia, dispneia, broncoespasmo, edema laringeo e choque anafilatico.

A graduagdo da severidade da sintomatologia pode variar na literatura. De
acordo com o ACR™, quadros leves sdo habitualmente caracterizados por mani-
festacdes mucocutaneas mais localizadas e/ou acometimento do trato respiratério
superior, tipicamente autolimitadas. Reagdes de hipersensibilidade moderadas sao
aquelas em que o acometimento é mais pronunciado, com manifestagdes muco-
cutdneas mais difusas e/ou manifesta¢es do trato respiratério baixo — porém, sem
dispneia ou hipéxia. Reacdes graves sdo aquelas com risco de morte, caracteriza-
das por manifestagdes respiratdrias com dispneia, hipdxia e/ou manifestagao car-
diocirculatérias com hipotensao arterial e taquicardia’2219.

Os sinais e sintomas das reacdes de hipersensibilidade ocorrem rapidamen-
te, sendo cerca de 70% de todos os casos manifestando-se dentro dos primeiros
cinco minutos apds a inje¢cdo do meio de contraste®?. Em casos de reagdes de
hipersensibilidades graves, aproximadamente 96% manifestam-se em até 20 minu-
tos da utilizacdo do meio de contraste®?.

Fisiopatogenia

O mecanismo das reac¢des de hipersensibilidade aguda aos meios de contras-
te ainda é incerto, sendo um assunto de muita especulacdo nos Gltimos anos!%4344,
Acredita-se que os meios de contraste estejam associados a mecanismos de ativa-
¢ao, desativacao ou inibicdo de substéncias vasoativas ou mediadoras (p.ex. hista-
mina, prostaglandinas, leucotrienos, bradicinina e serotonina)?. Postulam-se que
alguns mecanismos possam estar envolvidos!'?4%:

1. Efeito direto do contraste na membrana de mastécitos e basdfilos;
2. Ativacao do sistema complemento;

3. Producao direta de bradicinina;

4. Mecanismo IgE-mediado (quadro 4).

Dentre esses mecanismos, mais de 90% dos casos sao justificados pela libe-
racdo direta de histamina e de outros mediadores®’. Apesar de ser menos frequen-
te, o mecanismo IgE-mediado (reacdo de hipersensibilidade tipo I) é sugerido em
alguns pacientes, principalmente pela positividade de testes cutaneos e de testes
de ativacdo de basdfilos, com uma frequéncia variada reportada na literatura®.
Trcka J. e cols.“V relataram a positividade destes testes em 4,2% dos pacientes
com sintomas anafilaticos apds o uso de meios de contraste iodados (iopromida,
iomeprol e iopentol), sugerindo um possivel mecanismo IgE-mediado para esses
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casos. Em um estudo prospectivo de cinco anos sobre reagdes de hipersensibili-
dade a meios de contraste iodado e a base de gadolinio, observou-se a presenca
de testes cuténeos positivos em 19,6% das injecdes de meios de contraste iodado
e 27,8% das injecbes de meios de contraste a base de gadolinio“’. Neste estudo
prospectivo, Clement e cols.*? demonstraram que os pacientes que apresentaram
testes cutaneos positivos apds o estudo contrastado (com provavel mecanismo
IgE-mediado e classificados como pacientes alérgicos) apresentaram mais frequen-
temente sintomas cardiovasculares e reacdes graves, sugerindo mais atencdo e
cuidado com esse grupo de pacientes.

QUADRO 4 - Possiveis mecanismos sugeridos das reacdes de hipersensibilidade
dos meios de contraste

Possiveis mecanismos fisiopatogénicos das reacdes de hipersensibilidade

Efeito direto do contraste na membrana de mastécitos e basofilos, com liberagdo de histamina
e outros mediadores (mecanismo mais provavel);

Ativacdo do sistema complemento;

Producdo direta de bradicinina;

e Mecanismo IgE-mediado.

Fatores de risco

Embora as reacdes adversas de hipersensibilidade agudas aos meios de con-
traste sejam esporadicas e imprevisiveis, sabe-se que alguns pacientes apresentam um
maior risco para sua ocorréncia. Os principais fatores de risco estao listados a seguir.

°* Reacdo adversa prévia a mesma classe de meios de contraste -
Antecedente de reagdo adversa (de hipersensibilidade ou de etiologia
desconhecida) a meio de contraste é considerado o fator de risco mais
importante para uma futura reagdo adversa, desde que exposto a mes-
ma classe de meios de contraste e principalmente se a reagdo prévia
foi moderada ou grave"??'%. Nesses pacientes, o risco e a incidéncia
de uma nova reacdo adversa sdo variaveis na literatura, com relatos de
aumento do risco em 5 a 11 vezes®?%4) e uma incidéncia que varia de
10% a 35%".

Acredita-se que ndo héa reacao cruzada entre classes diferentes de meios
de contraste (p.ex. iodado versus a base de gadolinio)"?). Dessa forma,
individuos com antecedente de reacdo adversa a meios de contraste
iodados apresentam risco de reagdo ao meio de contraste a base de
gadolinio semelhante a qualquer individuo que apresente antecedente
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alérgico a qualquer substéancia. Caso haja indicacao de utilizar meio de
contraste em pacientes com reagdo prévia ao contraste, recomenda-se
optar por uma diferente classe de meio de contraste®.

Asma - E um fator de risco também reportado, com relatos de aumento
do risco em cerca de 5 a 8,5 vezes?. Acredita-se que o controle dos sinto-
mas da asma pareca ser mais importante do que o simples antecedente da
doenca®’#. Sendo assim, em pacientes com asma instavel ou crise de exa-
cerbag&o recente (dentro de uma semana que antecede o exame), é prefe-
rivel a estabilizacdo do quadro antes da realizagdo do exame contrastado®.
O uso de pré-medicagdo nao é recomendado para pacientes asmaticos?.

Alergias - Individuos portadores de eczema ou com alergia a medi-
cagoes, alimentos ou outras substéncias apresentam mais chances de
desenvolver reacdes adversas ao meio de contraste; porém, ndo sdo
considerados de alto risco®”. Uma explicacdo para esse fato é que os
relatos na literatura sobre esse grupo de pacientes ndo distinguem se as
reagdes reportadas foram do tipo hipersensibilidade ou nao hipersensi-
bilidade e, considerando-se o fato de que ndo ha reacao cruzada entre
meios de contraste e outros alérgenos, é mais provavel que esses fatores
de risco estejam associados as reacdes de hipersensibilidade nao alérgi-
ca®. Sendo assim, para esse grupo de pacientes, ndo é contraindicado o
uso do meio de contraste e ndo é recomendada a pré-medicagao!24%0,

E importante ressaltarmos que pacientes com alergia a frutos do mar ou
iodopovidona ndo tém risco aumentado quando comparados a pacien-
tes com outros tipos de alergia?4?. O conceito amplamente difundido
de que o iodo contido nos frutos do mar possa ter uma reagdo cruzada
com o meio de contraste iodado é equivocado, ndo havendo associagdo
comprovada entre frutos do mar e meios de contraste iodado®“?>". Na
realidade, o principal alérgeno dos frutos do mar séo as proteinas con-
tidas na carne do peixe (parvalbumina) ou do camardo (tropomiosina),
e ndo o iodo@ ). Além disso, a alergia relacionada aos frutos do mar
é IgE-mediada, enquanto o mecanismo de reacdo adversa ao meio de
contraste é explicado principalmente por hipersensibilidade relacionada
a ativacao de baséfilos e mastdcitos. Para termos uma ideia da propaga-
¢do desse conceito erréneo, Huang S.®" reportou em 2005 que 92% dos
pacientes acreditam que o iodo contido nos frutos do mar é o respon-
savel pela alergia a frutos do mar, e Beaty e cols.*”’ demonstraram que
37,2% dos radiologistas e cardiologistas intervencionistas contraindicam
o uso do meio de contraste iodado ou recomendam a pré-medicagdo
em pacientes portadores de alergia a frutos do mar. Desta maneira, para
os pacientes alérgicos a frutos do mar, ndo é necesséaria pré-medicagdo
ou contraindicacdo ao uso do meio contraste!247,

Ansiedade - Ha evidéncias de que reacdes ao contraste sdo mais co-
muns em pacientes ansiosos"*2. Lalli®? demonstrou que o uso da hipno-
se reduziu de forma significativa as chances de nausea, vémitos e, possi-
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velmente, urticaria. Considerando-se a possivel interagdo de ansiedade
com as reagdes ao contraste, € interessante sempre esclarecer eventuais
dividas dos paciente antes do exame para que se reduza a probabilida-
de de eventuais reacdes leves ao meio de contraste®?.

Idade e género - Relatos de menor probabilidade de rea¢des adversas
ja foram descritos em criancas, idosos e sexo masculino1>18:53),

Betabloqueadores - A associagdo entre uso de betabloqueadores e au-
mento do risco de reagdes adversas ainda é controverso, com resultados
divergentes na literatura®>. Alguns estudos apontam que o uso de be-
tabloqueador poderia exacerbar reagdes alérgicas, dificultar a resposta
ao tratamento com adrenalina e aumentar a severidade da anafilaxia®®.
Entretanto, como os estudos sdo muito heterogéneos, com resultados
inconsistentes e evidéncia baixa para risco de anafilaxia grave!"*, ndo
é recomendado suspender o betabloqueador ou usar pré-medicagdo
previamente a administracdo do meio de contraste?. Porém, vale res-
saltar que, caso uma reacdo de hipersensibilidade ocorra, o tratamento
do broncoespasmo e a resposta a adrenalina podem ser prejudicados
nesses pacientes®?.

Cardiopatias — Cardiopatia severa pode aumentar o risco de reagdes
cardiacas fisiolégicas, caso uma reagdo adversa ao contraste ocorra.
Exemplos de cardiopatia incluem: angina, insuficiéncia cardiaca con-
gestiva sintomatica, estenose adrtica severa, arritmias cardiacas, car-
diomiopatia severa e hipertensdo pulmonar primaria. Entretanto, con-
siderando-se que o aumento do risco é discreto, ndo se recomenda a
contraindicagdo do uso do meio de contraste ou uso da pré-medicagdo
baseada somente neste antecedente("%359,

Outras condi¢des — Tireotoxicose, anemia falciforme, feocromocitoma
e miastenia gravis serdo mais bem detalhados em tépico especifico.

Tratamento

O tratamento de uma reagdo adversa se inicia com uma adequada avaliagdo
inicial dos sinais e sintomas apresentados pelo paciente, para que assim seja ins-
tituida a estratégia terapéutica mais adequada. Avaliagdo do nivel de consciéncia
e fala, inspecdo cuténea, ausculta pulmonar, bem como avaliagdo dos sinais vitais
permitem que o médico determine a gravidade da reacdo adversa e, entdo, esta-
beleca a terapéutica correta. A instituicdo rapida do tratamento é especialmente
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importante nos casos mais graves, como da anafilaxia. Dessa forma, as equipes dos
setores onde sdo realizados exames de imagem contrastados devem ser treinadas
para o reconhecimento dessas reagdes, e também para suporte basico e avangado
de vida. Programas de educacdo continuada, com sessdes de treinamento e revi-
sdo em servico, garantem a qualidade e eficiéncia do atendimento prestado. Vale
ressaltar que, em casos mais graves, uma equipe de apoio e servico de emergéncia
devem ser acionados!"2%9,

Equipamentos e medicagdes de emergéncia basicos devem estar presentes
nas instalagdes onde os exames sdo realizados, incluindo estetoscépio, esfigmo-
mandmetro, oximetro de pulso, desfibrilador cardiaco, equipamento de intubagdo
traqueal, oxigénio, dispositivo de ventilagdo pulmonar manual, além de adrenalina,
anti-histaminicos, inaladores beta-agonistas e soro fisiolégico, entre outros. |deal-
mente, um programa de monitoramento periédico deve garantir o funcionamento
adequado dos equipamentos e a validade das medicacdes!'2%9.

O tratamento da reagdo adversa aguda ao meio de contraste, seja ela do
tipo de hipersensibilidade ou de ndo hipersensibilidade, vai depender do grau de
severidade da reagdo!"?%%. Como mencionado previamente, os casos leves habi-
tualmente n3do necessitam de tratamento?. J4 os casos moderados ou graves ne-
cessitam de um suporte e tratamento mais agressivos. Detalhamos os tratamentos
para cada tipo de reagdo nos quadros 5 e 6.

QUADRO 5 - Conduta frente as principais reacdes adversas agudas no adulto,
graduadas de acordo com a severidade

Reacao leve (Reacéo limitada e sem progressao)

e Observagdo
e Tratamento sintomatico se necessario

Moderada (Maior intensidade dos sintomas)

* Tratamento medicamentoso conforme sintomatologia
e Monitorizacao
e Considerar acionar equipe de apoio

Grave (Risco de morte)

e Tratamento agressivo
e Equipe de apoio
e Hospitalizacao
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QUADRO 6 - Conduta especifica frente as principais reacdes adversas

Néusea e vomito

agudas

TRATAMENTO

no adulto?

| DOSE E VIA

Leve/transitdrio

Tratamento de suporte

Quando intensos

Metoclopramida

IVou IM, 1 ampola (10 mg/2mL)

Urticaria
Leve Tratamento de suporte; observacao frequente; manter acesso venoso
transitéria) Considerar VO, 25 - 50 mg
difenidramina OU
Fexofenadina VO, 180 mg
Moderada Monitorizacdo; manter acesso venoso
Considerar VO, IM ou IV (lento acima de 1-2 min), 25 - 50
difenidramina OU mg
Fexofenadina VO, 180 mg
Grave Monitorizacdo; manter a

(disseminada e/
ou progressiva)

(esso venoso

Difenidramina

IM ou IV (lento acima de 1-2 min), 25 - 50 mg

Eritema difuso

Todas as formas

Manter acesso venoso; monitorar sinais vitais; oximetro de pulso; mascara

de oxigénio 6-10 L/min

Normotenso

Nenhum outro tratamen

to adicional

Hipotenso

Expanséo volémica
(SF0,9% ou RL)

1.000 mL IV rédpido

Se hipotenséo
profunda ou ndo

responsiva, considerar |~

adrenalina

IV*, 1,0 mL da dilui¢do 1:10.000 (0,1 mg)

Considerar equipe de apoio

IM, 0,3-0,5 mLde diluicdo 1:1.000 (0,3 - 0,5
mg), repetir se necessario a cada 5-15 min OU
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Broncoespasmo

TRATAMENTO |

DOSE

Todas as formas

Manter acesso venoso; monitorar sinais vitais; oximetro de pulso; mascara

de oxigénio 6 - 10 L/min

Leve Salbutamol spray 2 jatos
100 mcg
Moderado Salbutamol spray 2 jatos, podendo repetir em até 3 vezes
100 mcg
Considerar adicionar IM, 0,3 - 0,5 mL da dilui¢do 1:1.000 (0,3 - 0,5
adrenalina mg), repetir se necessario a cada 5-15 min (usar
dose menor em idosos ou coronariopatas) OU
IV*,1,0 mL da diluicdo 1:10.000 (0,1 mg), lento
junto com solugdo salina, se necessario repetir
em poucos minutos até Tmg de dose total
Considerar encaminhar para servico de emergéncia
Grave Salbutamol spray 2 jatos; repetir até 3 vezes

100 mcg

Adrenalina

IM, 0,3-0,5 mLda dilui¢do 1:1.000 (0,3 - 0,5
mg), repetir se necessario a cada 5-15 min até
1mg no total OU

IV*, 1,0 mL da dilui¢do 1:10.000 (0,1 mg), lento
junto com solucdo salina, se necessario repetir
em poucos minutos até Tmg de dose total

Acionar equipe de apoio

e servico de emergéncia

Edema laringeo

Todas as formas

Manter acesso venoso; monitorar sinais vitais; oximetro de pulso; mascara

de oxigénio 6 - 10 L/min

Adrenalina

IM, 0,3-0,5mLda diluicdo 1:1.000 (0,3 -
0,5mg), repetir se necessério a cada 5-15 min
ou

IV*,1,0 mL da diluicdo 1:10.000 (0,1 mg), lento
junto com solugdo salina, se necessario repetir
em poucos minutos até 1mg de dose total

Considerar equipe de apoio e servico de emergéncia
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TRATAMENTO | DOSE

Hipotensao (PAS < 90 mmHg)

Todas as formas

Manter acesso venoso; monitorar sinais vitais; oximetro de pulso; mdscara
de oxigénio 6 - 10 L/min;
Elevagdo dos membros inferiores em pelo menos 60°

IV, 1.000 mLrapido

Expanséo volémica
(SF 0,9% ou RL)

Hipotensao com bradicardia (FC < 60 bpm) - reacdo vasovagal

Leve Nenhum tratamento adicional além dos ja mencionados

Grave (paciente Adicionar atropina IV, 0,6 - 1,0 mg, junto com infusdo venosa de
mantém-se fluidos (méximo 3,0 mg da dose total)
sintomatico apesar

das medidas ) ) ) ) -

mencionadas) Considerar equipe de apoio e servico de emergéncia

Hipotensdo com taquicardia (FC > 100 bpm) - reacdo anafilactoide

Hipotensao
persistente

IM, 0,3-0,5 mLda dilui¢do 1:1.000 (0,3 - 0,5
mg), repetir se necessario a cada 5-15 min OU

IV*, 1,0 mL da dilui¢do 1:10.000 (0,1 mg), lento
junto com solugdo salina, se necessario repetir
em poucos minutos até Tmg de dose total

Adrenalina

Considerar equipe de apoio e encaminhar ao servico de emergéncia

Sem pulso e
sem resposta

Chamar equipe de apoio e emergéncia; iniciar manobras de
reanimacdo cardiopulmonar

Reacdo anafilactoide generalizada

Todas as formas

Manter acesso venoso; monitorar sinais vitais; oximetro de pulso; acionar
a equipe de apoio e ressuscitacdo; se hipotenso, elevar os membros do
paciente; aspirar vias aéreas se necessario; méscara de oxigénio 6 - 10 L/min

IM, 0,3-0,5mLda diluicdo 1:1.000 (0,3 - 0,5
mg), repetir se necessario a cada 5-15 min OU

Adrenalina

IV*,1,0 mL da diluicdo 1:10.000 (0,1 mg), lento
junto com solugdo salina, se necessario repetir
em poucos minutos até 1mg de dose total

Expanséo volémica IV, até 2000 mL

(SF0,9% ou RL)

Difenidramina

IV,25-50mg
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TRATAMENTO | DOSE

Edema pulmonar

Todas as formas Manter acesso venoso; monitorar sinais vitais; oximetro de pulso;
méscara de oxigénio 6-10 L/min; se possivel, elevacdo da cabeceira
da cama

Furosemida IV, 20 - 40 mg
(lento acima de 2 min)

Acionar equipe de apoio e emergéncia

Crise convulsiva

Sempre Observar e proteger o paciente; dectbito lateral; manter acesso
venoso; monitorar sinais vitais; oximetria de pulso; méscara de
oxigénio 6 - 10 L/min

Se remitente Diazepam 10 mg IM ou IV, 5 mg (administrar
lento, no maximo 20 mg)

Acionar equipe de apoio e emergéncia

Hipoglicemia
Todos os casos Manter acesso venoso; mascara de oxigénio 6 - 10 L/min
Se paciente for Glicose oral 2 saquinhos de aglicarOU 15 g
capaz de deglutir de tabletes de glicose OU 1/2
xicara de suco de fruta
Se o paciente Com acesso venoso: IV, 1/2 ampola (25 g) lento
incapaz de deglutir Dextrose 50% em 2 min
Sem acesso venoso: IM ou SC, Tmg
Glucagon
Ansiedade

Diagnéstico de exclusdo; manter acesso venoso; monitorar sinais vitais; oximetro de pulso;
tranquilizar o paciente

* A via preferencial de administracdo da adrenalina é IM, habitualmente aplicada no muscu-
lo vasto lateral da coxa. A via IV é indicada para casos mais graves, em iminéncia de cho-
que cardiovascular ou casos nao responsivos ao tratamento inicial de expansdo volémica
e adrenalina IM®.

FC= frequéncia cardiaca; IM= intramuscular; IV= intravenoso; min= minutos; PAS= pressao

arterial sistdlica; RL= Ringer lactato; SC= subcutaneo; SF= soro fisiolégico; VO=via oral.
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REACOES ADVERSAS TARDIAS

PONTOS-CHAVE

* Reacdes adversas tardias manifestam-se dentro de uma hora a sete
dias apds o uso do meio de contraste, com resolucdo em trés a sete
dias, sendo a maioria delas leve.

* Elas sdo principalmente descritas apds o uso do meio de contraste

jodado.

* Manifestam-se como reacdes cutaneas, acreditando-se estarem re-
lacionadas a reagoes de hipersensibilidade mediadas por células
T (tipo V).

e Tratamento é sintomatico e de suporte, sendo semelhante ao mane-
jo das reagdes cutaneas induzidas por drogas.

* Antecedente de reacdo tardia ao meio contraste do tipo DRESS
(Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), necrdlise
epidermal téxica ou sindrome de Stevens-Johnson é considerado
contraindicagdo ao uso de meio de contraste por alguns autores,
podendo ser letal quando reutilizado o mesmo contraste.

Reacdes adversas tardias sdo denominadas como as reagdes que se mani-
festam geralmente entre um periodo de uma hora a sete dias apds o uso do meio
de contraste>%” . Entretanto, existe um intervalo arbitrario para a classificagdo das
reagdes tardias, com alguns autores considerando as reacdes como aquelas que
ocorrem em um intervalo entre 30 minutos ou 24 horas a sete dias da administra-
¢do do meio de contraste°®. Na pratica, as reacdes tardias ocorrem tipicamente
entre trés horas a dois dias apds o uso do meio de contraste e resolvem-se em até
um a sete dias. As reagdes sdo tipicamente do tipo hipersensibilidade cutanea%9.

Incidéncia e fatores de risco

A incidéncia das reagdes adversas tardias é muito variavel na literatura, com
relatos variando de 0,5% a 25% para os meios de contraste iodados®. Essa grande
variabilidade da frequéncia das reacdes tardias reportada na literatura pode ser
justificada, em parte, pelos seguintes fatores®“+>"):

1. Dificil confirmag&o diagndstica das reagdes tardias, uma vez que ¢ dificil
ter a comprovacdo de que as manifestacdes clinicas que ocorrem dias
apos a utilizagdo do meio de contraste sdo de fato decorrentes do meio
de contraste propriamente dito;
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2. Presenca de um intervalo arbitrario para a classificacdo das reacée tardias;

3. Diferente metodologia utilizada na identificacdo dos pacientes (aplicacado
de questionarios, entrevista do paciente feita ao telefone ou pessoalmente.

Diferentemente das reacdes adversas agudas que podem ocorrer com qual-
quer tipo de meio de contraste, as reagdes adversas tardias séo tipicamente descri-
tas apds o uso de meios de contraste iodados, com algumas evidéncias sugerindo
a maior incidéncia das rea¢Ses com meios de contraste iodados do tipo n&o idnico
dimero®, Até 2018, nao havia relatos de reacdo tardia ao meio de contraste a
base de gadolinio na literatura académica’4%. Boehm I. e Heverhagen J.T.¢% publi-
caram um relato de caso de uma mulher de 64 anos, portadora de osteomielite e
sinusopatia, que apresentou reacao do tipo hipersensibilidade com manifestagdes
cuténeas e cardiacas apds dois dias da injecdo de gadobutrol.

Inimeros podem ser os fatores de risco relacionados as reacdes tardias, sen-
do o mais importante a presenca de reacdo adversa prévia tardia ao meio de con-
traste®. Outros fatores de risco reportados sdo: antecedentes alérgicos (aumento
do risco em até duas vezes), sexo feminino, comorbidades pré-existentes (diabetes
melito, desordens renal, cardiaca ou hepética), exposicdes repetidas a meios de
contraste (pode favorecer a sensibilizacdo) e terapia com interleucina-2 (aumento
do risco em duas a quatro vezes)"¥"¢". A interleucina-2 vem sendo reportada como
responsavel pela reducdo do limiar da ativagdo das células T, aumentando as chan-
ces de manifestacdes clinicas“?.

Manifestacoes clinicas

Reacbes cutdneas sdo a apresentagcdo mais comum das reagdes tardias,
sendo o exantema maculopapilar ou macular o mais tipicamente observado®@®? .
Outras manifestacdes menos comuns podem ocorrer, como urticéria, rash persis-
tente, angioedema, eritema multiforme exudativo, erupcao fixa por droga, eczema
desidrético, exantema flexural e intertriginoso simétrico relacionado a drogas ou
mesmo a sindrome induzida por farmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos
(acrénimo DRESS - Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms)/4259),
A maioria das reacdes tardias é autolimitada, resolvendo-se dentro de sete dias,
com até 75% delas resolvendo-se dentro de trés dias®.

Tipicamente, as reacdes sdo leves ou moderadas. Reagdes tardias graves
podem ocorrer muito raramente, muitas vezes associadas a vasculite, rea¢do ana-
filatica tardia, necrdlise epidermal téxica, sindrome de Stevens-Johnson ou erup-
¢oes papulopustulares.

Sintomas ndo cuténeos ja foram reportados na literatura, como nauseas,
vomitos, febre, cefaleia, tontura, hipotensdo e parada cardiorrespiratéria; porém,
grande parte desses eventos foi relacionada a outras etiologias que ndo ao meio
de contraste, uma vez que algumas delas foram reportadas em exames tomografi-
cos sem a utilizacdo do contraste!'?¢2,
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Outras reagdes tardias raras também ja foram descritas e associadas ao meio de
contraste iodado - entre elas, a sialoadenopatia relacionada ao iodo e poliatropatia®4¥.

Fisiopatogenia

Sucessivas evidéncias suportam que o principal mecanismo das reacdes tar-
dias é justificado por reacdes de hipersensibilidade mediadas por células T (tipo
IV). Testes cuténeos positivos (prick test, teste intradérmico e patch test) e estu-
dos histopatoldgicos cutaneos reforcam o mecanismo de célula T-imunomediado,
uma vez que células CD4 e CD8, bem como infiltrado linfocitico e eosindfilos, séo
isolados nesses estudos®¢14%),

Entretanto, vale ressaltar que existem alguns argumentos que falam con-
tra o mecanismo isolado de hipersensibilidade mediada por células T, assim
enumerados®:

1. Nao é necessario ter a sensibilizagcdo prévia ao meio de contraste;

2. O meio de contraste ndo é capaz de formar haptenos;

3. Presenca de manifestacdes clinicas atipicas reportadas;

4. Reacdes repetidas nem sempre recorrem com maior gravidade.
Apesar de outros mecanismos fisiopatogénicos poderem estar presentes nas

reagdes adversas tardias, ainda se acredita que o principal mecanismo é o de rea-
¢do de hipersensibilidade mediado por células T.

Tratamento

Como a maioria das reagdes tardias é autolimitada, elas habitualmente nao
requerem tratamento ou, quando necessitam, a terapia é minima. Comumente, o
tratamento é de suporte, dependendo da manifestacdo clinica. No caso de rea-
¢des cutaneas, o manejo terapéutico é semelhante ao de qualquer reacdo cutanea
relacionada a drogas, com administracdo de anti-histaminicos, corticosteroides e
emolientes!"*7¢". Caso as manifestagdes sejam mais sistémicas e/ou progressivas, é
interessante a avaliagdo de um dermatologia e/ou alergologista™™.

Profilaxia

Considerando-se que as reagoes tardias sdo infrequentes e geralmente auto-
limitadas, profilaxia ndo é especificamente justificada aos pacientes submetidos a
exames contrastados*”. O ACR" reporta que a eficacia do uso de corticosteroides
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e anti-histaminicos na prevenc¢do das reacdes tardias € incerta; porém, alguns auto-
res orientam essa pratica®”. O guideline da ESUR® recomenda orientar o paciente
quanto as possiveis reagdes adversas tardias ao meio de contraste, principalmente
ao iodado - caso ocorram, ele devera procurar assisténcia médica. Essa informacao
faz-se ainda mais necessaria principalmente aos pacientes com antecedente de
reagdo adversa tardia ao contraste e aqueles em tratamento com interleucina-2?.

Vale ressaltar a publicagéo feita em 2019 por Sanchez-Borges e cols.®?, que
faz parte de uma série dos documentos de consenso mundial formulada na Inter-
national Drug Allergy Symposium em 2018. Nesta publicagdo, os autores consi-
deram que pacientes com antecedente de reagdo tardia ao meio de contraste do
tipo DRESS, sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise epidermal toxica tém con-
traindicagdo ao uso de meio de contraste, podendo ser letal quando expostos ao
mesmo meio de contraste®’. A pré-medicagdo nesses pacientes é contraindicada
e a escolha de outros meios de contraste deve ser avaliada com muito cuidado®®.

REACOES ADVERSAS MUITO TARDIAS

As reacbes adversas muito tardias sdo aquelas que ocorrem com mais de
uma semana apds o uso do meio de contraste, de acordo com a classificacdo da
ESUR®. Tireotoxicose e fibrose sistémica nefrogénica sdo exemplos de reagdes
muito tardias (quadro 7) e serdo mais bem detalhadas em capitulo especifico.

QUADRO 7 - Tipos de reacdes adversas muito tardias aos meios de contraste,
de acordo com a classificacdo da ESUR

Reagdes adversas muito tardias

Meio de contraste iodado Meio de contraste a base de gadolinio

Tireotoxicose Fibrose sistémica nefrogénica
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DEFINICAO E CRITERIOS DIAGNOSTICOS
FISIOPATOGENIA DA IRA-PC/NIC
INCIDENCIA

MARCADORES DA FUNCAO RENAL
CURSO CLINICO TiPICO

MORBIDADE E MORTALIDADE

MEDIDAS DE PREVENCAO

¢ Selecao do tipo de exame

¢ Selecao do tipo do meio de contraste
¢ Avaliacao dos fatores de risco

CRITERIOS PARA SELECAO E TRIAGEM

DO PACIENTE DE RISCO

¢ Selecao pelo valor limite da SCr

¢ Selecao pelo valor limite da TFGe

¢ Selecao através de tabela de escore
de risco

PREPARO DO PACIENTE DE RISCO
e Suspender a medicacido nefrotéxica
¢ Expandir o volume intravascular por
meio de hidratacido
— Sobre hidratacao intravascular com
solucdo salina
— Sobre hidratacao intravascular com
solucdo de bicarbonato de sédio
— Sobre a controvérsia da hidratagao
intravascular profilatica para IRA-PC

SOBRE HIDRATACAO ORAL
SOBRE MEDICACAO PROFILATICA

SOBRE PROFILAXIA COM TERAPIAS
DE REPOSICAO RENAL

CONDUTA EM DOENCA RENAL CRONICA
ANURICA EM ESTAGIO TERMINAL

IRA-PC POR MEIO DE CONTRASTE A
BASE DE GADOLINIO
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PONTOS-CHAVE

O risco atribuido ao meio de contraste no passado foi superestimado.

O maior fator de risco para IRA-PC é a presenca de nefropatia cré-
nica grave. A presenca de cardiopatia é o fator de risco adicional
mais importante.

O risco de IRA-PC é muito mais elevado quando a injecdo do meio
de contraste é por via intra-arterial do que por via intravenosa.

Os grupos de maior risco sdo:

- Pacientes com taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) < 30
mL/min/1,73 m? independentemente da via de administragdo do
meio de contraste.

- Pacientes com TFGe < 45 mL/min/1,73 m?, que serdo submetidos a
procedimento com administragdo do meio de contraste intra-arte-
rial com exposicao renal de primeira passagem ou que apresentam
associacdo com doenca cardiovascular.

Nesses grupos, o uso do meio de contraste intravascular s6 deve
acontecer se o beneficio superar o risco potencial. A agdo preventiva
recomendada nesses grupos é a hidratagdo profildtica intravascular,
a qual deve ser monitorada e individualizada para evitar sobrecarga
de volume.

Para pacientes que serdo submetidos a procedimentos por via in-
tra-arterial, que apresentem TFGe entre 45-60 mL/min/1,73 m? e
também fator de risco adicional associado, a hidratacdo intravenosa
profilatica pode ser usada como medida preventiva.

A hidratacdo intravascular deve ser omitida naqueles pacientes que
apresentarem risco a expansdo do volume intravascular.

Os meios de contraste de alta osmolalidade sdo os mais relaciona-
dos com a ocorréncia de IRA-PC. Devemos preferir o uso de meios
de contraste de baixa osmolalidade e na menor dose necessaria para
a obtencdo da informacdo diagnéstica, evitando multiplas injecdes
do meio de contraste em curtos intervalos de tempo.

Entre as medidas de prevencao para os pacientes de risco, indica-se
suspender os medicamentos nefrotdxicos.

N3o se recomenda o uso de N-acetilcisteina, diuréticos ou manitol,
hemodialise ou hemofiltracdo como medidas profilaticas.
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DEFINICAO E CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A injuria renal relacionada ao meio de contraste apresenta diversas termino-
logias. O termo “nefropatia induzida pelo contraste” (NIC), por muito tempo, foi
usado sempre que era possivel relacionar o dano a fungdo renal do paciente com a
injecdo do meio de contraste.

O critério diagnéstico de NIC mais utilizado pelas publicagdes é o ilustrado
na figura 10:2:

FIGURA 1 - Critérios diagndsticos classicos de NIC

Elevacdo de 25% ou 0,5 mg/dL (44 pmol/L) na creatinina sérica
em relacdo aos valores basais
dentro de trés dias da injecdo do contraste
na auséncia de etiologia alternativa

Essa classica definicdo de NIC tem o mérito de ser amplamente usada e, por
isso, permitir uma comparacdo valida entre os diferentes estudos®. No entanto,
a definicdo estd em descompasso com os atuais critérios de injdria renal aguda
(IRA) e vem sendo recentemente questionada. O sistema AKIN (acute kidney injury
network) estabelece o diagndstico de IRA se um dos seguintes critérios ocorrer
dentro das 48 horas apds um evento nefrotdxico (figura 2)@.

FIGURA 2 - Critérios diagndsticos de IRA pelo Sistema AKIN

Elevacdo da creatinina
sérica absoluta 20,3 mg/dL
(> 26,5 pmol/L) em 48h OU

"\

Reducdo do débito urindrio Aumento = 50% na creatinina sérica
para <0,5mL/kg/hora H (1,5 vez acima do basal)
por pelo menos 6 horas OU em 7 dias OU
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Em 2018, a European Society of Urogenital Radiology (ESUR) passou a de-
finir a injaria renal aguda pés-contraste (IRA-PC) como um aumento da creatinina
sérica (SCr) =0,3 mg/dL (> 26,5 ymol/L) ou 1,5 vez a linha de base, no prazo de
48-72 horas da administracao intravascular do meio de contraste®.

Em seu manual sobre meios de contrastes, o American College of Radiology
(ACR) apontou as diferencas existentes entre IRA-PC e NIC, com a intencdo de
mitigar a polémica que envolve esse tema®.

Segundo o ACR®, IRA-PC é um diagndstico correlato, um termo genérico
usado para descrever a deterioragdo subita da funcao renal que ocorre dentro do
intervalo de 48 horas da administracdo do meio de contraste, independentemente
da comprovagéo do efeito causal do meio de contraste. O ACR define NIC como
um subgrupo da IRA-PC, um diagnédstico causal, um termo especifico usado para
descrever o mesmo processo, porém comprovadamente causado pelo meio de
contraste. A definicdo do ACR tem, portanto, o grande mérito de estabelecer uma
diferenca entre IRA-PC e NIC.

Em 2020, um grupo de radiologistas e nefrologistas com o aval do American
College of Radiology e da National Kidney Foundation publicou um consenso de
recomendacdes relativas ao uso do meio de contraste em pacientes com disfungdo
renal e que tém indicacdo de exames de tomografia contrastada”. Esse grupo
substituiu os termos IRA-PC por IRA-AC (injuria renal aguda associada ao contras-
te) e NIC por IRA-IC (injdria renal aguda induzida pelo contraste) para denominar
0S MesMos Processos.

Apesar das variadas terminologias e considerando-se que na pratica clinica
é muito dificil comprovar a relagdo de causa-efeito do meio de contraste iodado
com a nefropatia, concordamos com a sugestao mais recente do ACR e da ESUR,
e nesse capitulo optamos pela denominacdo injdria renal aguda pds-contraste
(IRA-PC) ou IRA-PC/NIC.

E importante sempre lembrar, que, antes de se confirmar um diagnéstico
de IRA-PC/NIC, primeiramente outras causas de IRA devem ser excluidas. A figura
3 demonstra algumas etiologias de IRA, divididas de acordo com o tipo de IRA:
renal, pré-renal e pds-renal.

FIGURA 3 - Causas de IRA

PRE-RENAL RENAL

Doenca glomerular ou

Vasoconstricao glomerulonefrite
e A . L Obstrucdo extrarrenal
Vasodilatacdo sistémica Dano intersticial o
. ) . Obstrugao intrarrenal
Hipovolemia Isquemia tubular ou

nefrotoxinas
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FISIOPATOGENIA DA IRA-PC/NIC

Os estudos demonstram que varios fatores podem estar envolvidos na fisio-
patogenia da NIC. E importante assinalar, porém, que os achados sobre os meca-
nismos fisiopatogénicos da nefrotoxicidade do meio de contraste sdo derivados
em sua grande maioria de estudos em laboratério e com animais. N3o existe um
modelo em humanos que se possa comparar, e isso limita, de certa forma, que os
resultados em animais sejam diretamente extrapolados para a préatica clinica®.

Acredita-se que a lesdo ocorra por alteragdes hemodinamicas renais em as-
sociagdo com estresse oxidativo e injuria direta as células tubulares renais pelo
meio de contraste, variando em extensdo de um paciente para o outro conforme a
presenca de fatores de risco (figura 4)°.

FIGURA 4 - Mecanismos envolvidos na fisiopatogenia da NIC

Alteragdes
hemodinamicas renais NIC
(vasoconstri¢do)

Estresse Toxicidade
oxidativo tubular direta

Depois de filtrado pelos rins, o meio de contraste permanece no fluido tu-
bular, pois ndo pode ser reabsorvido. Como 95% da agua filtrada é reabsorvida, o
meio de contraste torna-se concentrado nos tibulos renais, aumentando a viscosi-
dade do fluido tubular e lentificando o fluxo tubular. A medida que o fluxo tubular
se lentifica, a taxa de filtragdo glomerular (TFG) é reduzida com consequente redu-
¢do da funcéo renal"?,

A lentificacdo do fluxo pelos tdbulos renais também ocasionard aumento
do tempo de exposicdo da superficie epitelial tubular ao meio de contraste, com
efeito toxico direto as células renais. Como resultado do dano celular tubular, ra-
dicais livres de oxigénio deixam as células tubulares e determinam vasoconstricao
da microcirculagdo!2,

O fluxo medular também é reduzido apds a injecdo do meio de contraste
pela hiperviscosidade do sangue na vasa recta. A medular renal é particularmente
sensivel a hipdxia, pois € uma regido que ja recebe pouca oxigenacao sob condi-
¢oes fisioldgicas normais®.

A hipdéxia medular também produz radicais livres de oxigénio que aumentam
o estresse oxidativo. Os radicais livres de oxigénio tém efeito direto na redugdo do
fluxo sanguineo medular, disparando um circulo vicioso, com piora da disfungédo
endotelial e do transporte tubular, causando hipdxia local.

Quando fatores de risco suficientes estdo presentes, pode haver progressao
para necrose tubular aguda (NTA)™. Como a lesdo é basicamente tubular e ndo
glomerular, ndo é comum ocorrer hematuria®.
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O fato de tipicamente ocorrer uma recuperacao mais rapida da NTA na IRA-
-PC em comparagdo com NTA de outras causas é sugestivo de que fatores pré-
-renais ou obstrucdo intratubular possam contribuir para a patogénese. Ja foi de-
monstrado que a excrecao fracionada de sédio (FENa) pode ser < 1% em pacientes
com nefropatia por contraste, apontando para causas pré-renais"’.

Mudltiplos mediadores sdo responsaveis pelas alteragdes vasculares ocorridas
depois da injecdo do meio de contraste. Entre eles, a adenosina, a endotelina e o
6xido nitrico desempenham os papéis mais importantes'®.

A concentracdo urinadria de adenosina aumenta apds a administragdo do
meio de contraste e estad diretamente associada a osmolalidade do meio de con-
traste. A adenosina induz vasoconstricdo, causa aumento na resisténcia vascular
intrarrenal, seguida de reducdo na TFG.

Niveis elevados de endotelina sdo vistos na urina e no plasma apds adminis-
tracdo do meio de contraste. Os efeitos da endotelina na vasculatura dependem de
quais receptores sdo ativados. Endotelina tipo A determina vasoconstricdo e endo-
telina tipo B, vasodilatagdo — este Ultimo por meio de liberacdo de dxido nitrico™.

O meio de contraste pode interferir diretamente na sintese do 6xido nitrico.
Os radicais livres de oxigénio reduzem a biodisponibilidade dos éxidos nitricos,
formando peroxinitrito, aumentam significativamente a resposta vasoconstritora a
angiotensina Il, aumentando a hipdxia local@2".

A toxicidade celular direta pelo meio de contraste determina perda da inte-
gridade da membrana celular, acimulo do meio de contraste nas células tubulares
proximais com vacuolizagdo e apoptose e permite movimento de meio de contras-
te para o espaco tubulo intersticial. O meio de contraste concentrado nos tibulos
renais e no espaco peritubular prolonga a vasoconstricdo na medular renal®.

Estudo evidenciou nefrograma persistente em pacientes com nefropatia cré-
nica e diabetes, nos quais o meio de contraste iodado podia ser visto dentro dos
rins por até oito dias apds o procedimento contrastado®??. Porém, a ocorréncia de
nefrograma persistente é maior em pacientes que receberam meio de contraste
por via intra-arterial do que por via intravenosa e pode refletir as maiores doses de
contraste usadas em procedimentos contrastados por via intra-arterial®.

INCIDENCIA

Revisao da Literatura

Quando se faz um levantamento das publica¢des sobre IRA-PC/NIC, fica evi-
dente a grande variagdo na incidéncia obtida pelos diferentes autores. O risco de
desenvolver IRA-PC/NIC varia de 1% a 6% em estudos na populagdo geral e pode
chegar a 40% a 50% em alguns estudos de populacdes especificas®??.

Multiplos fatores podem explicar essa discrepéancia. Existe falta de consenso
nas definicdes de IRA-PC e NIC. Os estudos usam avaliacdes baseadas nos niveis
da SCr ao invés de medidas mais diretas da funcao renal, como a taxa de filtracdo
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glomerular estimada (TFGe). As populagdes estudadas ndo sdo uniformes, com
alguns estudos avaliando pacientes ambulatoriais e outros avaliando pacientes in-
ternados em centros de tratamento intensivo.

Existe também variacdo nas vias de administracdo do meio de contraste, ou
seja, via intra-arterial ou intravenosa. Dados obtidos em estudos de angiografia
cardiaca acabam por superestimar o risco de IRA-PC para pacientes submetidos
a exames contrastados por via intravenosa, uma vez que a incidéncia de IRA-PC é
muito maior quando o meio de contraste é administrado pela via intra-arterial®.

Classifica-se a exposicdo renal a injecdo intra-arterial do meio de contraste
como de primeira ou de segunda passagem. A injecao intra-arterial com exposicao
renal de primeira passagem compreende os procedimentos nos quais a adminis-
tracdo do meio de contraste ocorre no coragdo esquerdo, na aorta abdominal to-
racica e suprarrenal ou nas artérias renais. Dessa forma, os rins sdo expostos a uma
dose elevada, abrupta e ndo diluida do meio de contraste. Na injec3o intra-arterial
com exposicao renal de segunda passagem, o meio de contraste ja atinge os rins
de forma diluida, pois foi injetado no coracdo direito, artéria pulmonar, artérias
cardtidas, subclavias, corondrias ou na aorta abaixo das artérias renais®.

Também é possivel que ocorra o deslocamento de microémbolos de atero-
ma para as artérias renais durante os procedimentos de angiografia. Nesses casos
o risco de IRA-PC seria elevado®. Porém, a doenca ateroembdlica renal em geral
faz parte de um quadro multissistémico, no qual o diagndstico inicial é realizado
pelo aparecimento de outras manifestagdes, como petéquias, infarto digital ou
gangrena. Apesar de ocorrerem casos com apresentagdo aguda, o curso tipico da
doenca ateroembdlica renal é diferente daquele de IRA-PC, com declinio da fun-
¢do renal ao longo de trés a oito semanas®?).

Os principais fatores associados a maior incidéncia de IRA-PC em estudos
com injecdo intra-arterial do meio de contraste iodado sdo o perfil de risco do
paciente, em geral portadores de doenca vascular avangada, com instabilidade
hemodinamica e choque.

Um resumo dos fatores de risco relacionados a injecao intra-arterial do meio
de contraste esta ilustrado na figura 5.

Cap. 4 — Reagdes adversas renais:
injuria renal aguda pés-contraste (IRA-PC) e nefropatia induzida pelo contraste (NIC)

91



92

FIGURA 5 - Fatores de risco na injecdo por via arterial

Dose abrupta
e concentrada
(aortografia)

Maior volume do
agente de contraste

Embolos de
ateroma

Qutro aspecto importante a ser notado é que a maior parte da literatura até
2006 falhava em incluir grupos-controle de pacientes que nio receberam meio de
contraste, levando a um exagero no risco obtido como resultado das pesquisas.
Em 2006, Rao e Newhouse revisaram 3.081 publicagdes de 1996 a 2004 sobre o
risco de nefropatia ap6s a administracao intravascular de meio de contraste ioda-
do. Apenas 40 desses estudos tratavam de pacientes que receberam contraste
intravenoso e, destes, apenas duas publicacdes tinham como grupo-controle pa-
cientes que ndo receberam meio de contraste. Nesses dois estudos, a incidéncia
de IRA-PC n3o foi substancialmente diferente do que os grupos-controle®®.

Instabilidade
hemodinamica

Perfil de risco
do paciente

Contexto atual

A incidéncia de IRA-PC tem diminuido por uma maior conscientizagdo da
doencga, por estratégias de prevencao e pela introducdo de meios de contraste de
menor perfil de toxicidade renal.

Estudos sobre IRA-PC vém demonstrando uma incidéncia similar de IRA-PC
entre os grupos-contraste e controle, sugerindo que o meio de contraste iodado
poderia ndo ser o agente causador da disfuncdo renal®.

Em algumas publicagdes, porém, demonstrou-se que ocorria o direciona-
mento de pacientes com risco elevado para IRA-PC para o grupo-controle (tomo-
grafia computadorizada — TC - sem contraste) e que n3do se fazia o adequado pare-
amento de propens&o de risco no grupo de estudo (TC contrastada). Desse modo,
criava-se um viés de selecdo capaz de comprometer a validade desses estudos®.
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Nos dltimos anos, uma série de protocolos de IRA-PC teve o cuidado de
analisar grupos de estudo e grupos de controle com pareamento de propens3do de
risco. Os resultados desses protocolos vém demonstrando que a IRA-PC é muito
menos frequente do que previamente se acreditava.

Em 2013, Davenport e colaboradores evidenciaram que, para pacientes com
TFGe = 45 mL/min/1,73 m? e niveis de SCr < 1,5 mg/dL, o meio de contraste n&o foi
um fator de risco significativo de IRA-PC. Esses autores demonstraram que o con-
traste intravenoso foi de fato um fator independente de risco para nefrotoxicidade
para pacientes com TFGe < 30 mL/min/1,73 m?e observaram uma tendéncia para
significancia no grupo de pacientes com TFGe entre 30-44 mL/min/1,73 m23'32,

Em 2014, McDonald JS e colaboradores, em estudo retrospectivo, compa-
raram 12.508 pacientes que fizeram TC contrastada e pacientes que fizeram TC
sem contraste, entre 2000 e 2010, estratificando os grupos pela TFGe (TFGe > 90,
60-89, 30-59, < 30 mL/min/1,73 m2). Eles obtiveram taxas de IRA, morte e didlise
que n3do foram significativamente diferentes entre os dois grupos e concluiram que
o risco de IRA-PC foi independente da exposicdo ao meio de contraste, mesmo em
pacientes com TFGe < 30 mL/min/1,73 m?2B334,

Em 2016, Wilhelm-Leen E. e colaboradores, em seu estudo de epidemiologia
clinica, avaliaram o risco de IRA-PC em pacientes hospitalizados, estratificados de
acordo com a presenca ou auséncia de 12 diagndsticos comumente associados a
IRA. Depois, estimaram o risco de IRA associado com a injecado de contraste em cada
extrato. Os pacientes que receberam e os que ndo receberam contraste desenvol-
veram IRA em taxas de 5,5% e 5,6%, respectivamente. O risco de IRA em pacientes
que receberam contraste ndo foi diferente do que o dos pacientes que ndo recebe-
ram. A injecdo de contraste foi associada a um risco de desenvolver IRA de 0,93%.

Em 2017, Hinson e colaboradores, através de um estudo amplo e controla-
do, evidenciaram que o meio de contraste iodado por via intravenosa para exames
de TC n&o foi relacionado a um aumento na frequéncia de IRA-PC para pacientes
no departamento de emergéncia®®.

Em resumo, esses estudos evidenciaram que, com uma TFGe estavel
> 45 mL/min/1,73 m?, o meio de contraste iodado intravenoso nao foi um fator de
risco independente para nefrotoxicidade. Os resultados das pesquisas sdo discor-
dantes em relacdo a pacientes com TFGe < 30 mL/min/1,73 mZ2.

Considerando-se todos os estudos, a conclusdo a que se pode chegar até
o presente momento é que a IRA-PC é uma doenga muito mais rara do que pre-
viamente se imaginava. Entretanto, ela é uma entidade real e é fundamental que
tomemos todos os cuidados para evita-la.

MARCADORES DA FUNCAO RENAL

Creatinina sérica — SCr

A SCr ndo é o melhor marcador da funcao renal. Ela pode ser mantida em
niveis normais até que a taxa de filtragdo glomerular seja reduzida perto de 50%.
A partir do decréscimo da funcao renal, existe entdo uma elevacao exponencial nos
niveis da SCr. Ou seja, em pacientes com nefropatia crénica, a SCr sofre grandes
alteragées mesmo com pequeno declinio adicional da funcéo renal. Além disso, a
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SCr é influenciada por vérios fatores, como género, estado nutricional, massa mus-
cular, idade e atividade fisica (figura 6)®7.

FIGURA 6 - Fatores capazes de influenciar a SCr

A creatinina sérica é influenciada por vérios fatores:

Idade

Estado Nutriciong|

Creatining

Em 2008, Newhouse e colaboradores verificaram que, de 32.161 pacientes
que ficaram internados durante dez dias e sem terem recebido meio de contras-
te, mais da metade apresentou uma elevagédo de pelo menos 25% da SCr e mais
de 2/5 dos pacientes apresentaram uma alteragdo de 0,4 mg na SCr. Ou seja, os
autores evidenciaram que a SCr de pacientes internados que n3o receberam meio
de contraste pode apresentar flutuagdes similares as que sdo consideradas para o
diagnéstico de IRA-PCE),

Idealmente, os pacientes considerados em risco para IRA-PC deveriam ter
um monitoramento dos niveis de SCr em 48 a 72 horas apds a exposi¢cdo ao meio
de contraste. Entretanto, tal protocolo implicaria em uma internagdo prolongada
desnecessaria para pacientes que ndo desenvolvessem IRA-PC ou mesmo um atra-
so no tratamento para aqueles que desenvolvessem a disfuncao renal. Outro pro-
blema em relagdo ao aumento tardio SCr é que a IRA-PC pode n3o ser detectada
em pacientes ambulatoriais.

Tém sido buscados biomarcadores de injaria renal que possam ser detecta-
dos precocemente apés a administracdo do meio de contraste, uma vez que a SCr,
além de nao ser especifica, € um marcador relativamente tardio da lesdo renal.
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Taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe)

A TFG pode ser estimada por meio das equacdes de Cockcroft-Gault, Modi-
fication of Diet in Renal Disease (MDRD) (figura 7) e Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration (CKD-EPI) (figura 8). Em geral, o CKD-EPI fornece a melhor
estimativa da TFG, embora sua precisdo seja préxima da fornecida pelo MDRD®?.

FIGURA 7 - Equacao MDRD

Equacdo MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease)
TFGe (mL/min/1,73 m?) = 175 x (SCr) -1"%* x (idade) - %2
Se mulher: (x 0,742)
Se negro: (x 1,21)

FIGURA 8 - Equagao CKD-EPI

Equacdo CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
TFGe = 141 x min(SCr/k,1)* x max(SCr/k, 1) -20? x 0,99 3idade
Se mulher: (x 1,018)
Se negro: (x 1,159)

k: 0,7 para mulheres e 0,9 para homens

a: -0,329 para mulheres e -0,411 para homens
min: indica o minimo da SCr/k ou 1

max: indica o maximo da SCr/k ou 1

A TFGe é um melhor marcador do risco da IRA-PC quando comparada a SCr,
uma vez que apresenta uma relagéo linear com a funcdo renal, e por isso vem sen-
do cada vez mais utilizada em estudos recentes. Ela prediz com maior acuracia a
filtragdo glomerular. Porém, como a SCr faz parte de sua féormula, ela também esta
sujeita as mesmas limitagdes. Seu valor é varidvel na presenca de IRA e, portanto,
s6 pode ser aplicada quando a disfunc¢do renal for estavel“?.
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Cistatina-C

A Cistatina C (Cys-C) é uma proteina produzida a uma taxa constante, in-
dependentemente da idade, sexo, alteracbes de massa muscular e nutricdo. Sua
concentracado sérica é determinada pela filtragdo glomerular. Uma elevagdo menor
do que 10% na CyS-C sérica em 24 horas demonstrou ser um marcador confiavel
para descartar IRA-PC. Do mesmo modo, um aumento maior ou igual a 10% na
Cys-C sérica em 24 horas foi um preditor independente de eventos adversos gra-
ves relacionado a IRA-PC em um ano. Desse modo, pode-se evitar uma internagdo
prolongada e desnecessaria ou prever a gravidade da IRA-PCH“".

A Cys-C demonstrou ser um fator preditor independente de injuria renal
ap6s administracdo de contraste em um estudo, enquanto a ureia e a creatinina
sérica ndo foram preditivas®“?.

Um estudo demonstrou elevacdo > 10% da Cys-C em 27% dos pacientes
ambulatoriais oncolégicos submetidos a TC contrastada. Desses, apenas um apre-
sentava alteragdo da SCr. Segundo os autores, nenhum desses pacientes desenvol-
veu dano renal significativo™?.

NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin)

A avaliacdo dos niveis séricos ou urinarios da NGAL tem sido sugerida para
a deteccao da IRA-PC. A NGAL foi capaz de detectar IRA-PC em pacientes dentro
de um intervalo de oito horas apds a administracdo do meio de contraste ioda-
do“. Porém, a informacdo mais importante é que a NGAL ¢é indicativa de dano
distal do néfron, uma vez que ela é massivamente suprarregulada no segmento
ascendente da alca de Henle, tibulo distal e duto coletor.

KIM-1 (Kidney injury molecule-1)

A KIM-1 é um biomarcador emergente e sua expressdo e liberagdo sdo in-
duzidas apés lesdo tubulointersticial em que o insulto principal ocorre nas célu-
las epiteliais tubulares proximais. A KIM-1 desempenha um papel duplo atuando
tanto na lesdo como na cura do rim. A expressdo de KIM-1 esta associada tanto
a inflamac&o tubulointersticial quanto a fibrose. Um aumento nos niveis de KIM-1,
portanto, indica dano tubular proximal e suas concentragdes aumentam durante as
primeiras horas depois do insulto®.

Em 2015, Kooiman e colaboradores estudaram o comportamento dos bio-
marcadores (NGAL e KIM-1) em 511 pacientes com doenca renal crénica que foram
submetidos a TC contrastada®’. Considerando-se apenas a elevagdo da creatinina
sérica, 4% dos pacientes deste estudo (20/501) foram diagnosticados com IRA-PC.
Porém, ndo ocorreram alteracdes significativas nos biomarcadores renais apds ad-
ministracdo de contraste nesses pacientes, nem mesmo nos pacientes com TFGe <
30 mL/min. Portanto, a SCr elevada que ocasionou o diagndstico de IRA-PC pode-
ria tratar-se de alteracdo laboratorial, e ndo de uma leséo renal genuina.

O uso desses biomarcadores ainda permanece muito mais limitado a pesquisa.

Meios de Contraste



CURSO CLINICO TIPICO

Na grande maioria dos casos, a IRA-PC cursa com uma elevagao assintoma-
tica e transitéria da SCr. Em pacientes com IRA-PC, um aumento da SCr ocorre
dentro de 48 a 72 horas da injecdo intravascular do meio de contraste iodado,
atingindo um pico em dois a cinco dias e voltando ao normal em dez a 14 dias®“®.

Como o curso clinico tipico é assintomatico, alguns casos podem perma-
necer nao diagnosticados quando a SCr n3o for rotineiramente dosada apds uma
angiografia coronariana percuténea ou apds procedimentos radiogréaficos contras-
tados. Dessa forma, a incidéncia reportada poderia subestimar a exata dimenséo
desse problema.

MORBIDADE E MORTALIDADE

Apesar do curso clinico tipicamente benigno na grande maioria dos casos, a
IRA-PC é paradoxalmente relacionada na literatura com elevadas taxas de morbi-
dade e mortalidade.

O meio de contraste é apontado como a terceira causa de injaria renal em
pacientes internados, contribuindo com 11% dos casos™. O desenvolvimento de
disfuncdo renal apds intervengdo coronariana percuténea confere progndstico des-
favoravel em longo prazo com aumento do nimero de hospitalizagdes, diélises e
mortalidade”. Estudos reportam que a necessidade de terapia de reposicéo renal
e a mortalidade na unidade de terapia intensiva sao significativamente maiores nos
casos de IRA-PC®05M. Varios estudos ndo controlados e sem grupo-controle asso-
ciam a IRA-PC apés cateterismo cardiaco ou TC de pacientes hospitalizados com
piores desfechos®2.

Para solucionar esse paradoxo e usar o meio de contraste de forma segura,
é importante lembrar que as doencas de base dos pacientes também predispdem
a injuria renal e mortalidade. O envolvimento do meio de contraste na IRA-PC tem
sido confundido com outros fatores clinicos adversos. Uma metanalise demonstrou
a existéncia de associagdes entre a IRA-PC e as complicagdes clinicas adversas dos
pacientes nas publicacdes, de tal forma que o risco na mortalidade para IRA-PC
era aumentado em até oito vezes em alguns estudos pela falta de ajustes nos fato-
res de confusdo de dados®. A disfungdo cardiaca e a internacdo em UTI ja foram
estabelecidas como os principais fatores de risco de desenvolvimento de IRA-PC
em pacientes com doenca renal pré-existente grave®. A IRA-PC pode ndo ser um
mediador, mas apenas um marcador de risco elevado para desfechos graves®.

Por outro lado, a preocupacgdo com o risco de IRA-PC produz consequéncias
ndo intencionais prejudiciais. Por exemplo, pacientes nefropatas cronicos tém me-
nor probabilidade de serem submetidos a coronariografia em casos de urgéncia®.

O risco da administracdo intravascular do meio de contraste iodado deve ser
reavaliado a luz dos recentes estudos de tal forma a auxiliar na tomada de decisdo
pelos radiologistas e intervencionistas. O conhecimento de todos os fatores asso-
ciados ao seu desenvolvimento auxilia em sua prevencao.
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MEDIDAS DE PREVENCAO

Sele¢ao do tipo de exame

Trés questdes sdo fundamentais ao se solicitar um exame com uso do meio
de contraste e antes da prescricdo do meio de contraste®:

1. Existe indicacao clinica vélida para a administragcdo do meio de contraste?
2. O beneficio ao paciente ultrapassa o risco potencial do meio de contraste?

3. Existe outro método de imagem que possa fornecer a mesma informa-
¢do diagndstica sem o uso do meio de contraste?

A administracdo do meio de contraste para todos os pacientes deve sempre
ser decidida de acordo com o contexto clinico, apds serem considerados todos os
riscos, beneficios e alternativas.

Selecao do tipo do meio de contraste

Ja foi comprovada a maior nefrotoxicidade dos meios de contraste de alta
osmolalidade (hiperosmolares) em relagdo aos meios de contraste de baixa osmo-
lalidade (hipo ou iso-osmolares)®.

Entre os meios de contraste de baixo risco, ja foi demonstrado um perfil de
nefrotoxicidade semelhante entre os meios de contraste de hipo-osmolares e o
meio de contraste iso-osmolar iodixanol®”.

Deve-se usar a menor dose de meio de contraste capaz de fornecer a infor-
macado diagndstica. No entanto, demonstrou-se que a funcdo renal basal do pa-
ciente é o fator independente de risco mais importante para o desenvolvimento do
IRA-PC quando em comparagdo com o volume de contraste injetado, a presenca
de diabetes ou a idade do paciente®®.

Avaliacao dos fatores de risco

A obtenc&o do histérico do paciente é fundamental para a identificagdo do
paciente de risco. O fator de risco mais importante é a presenca de doenca renal
pré-existente grave. Pacientes com doenca renal crénica grave estdo em grande
risco para IRA-PC por causa de sua reserva renal reduzida®.

No quadro 1, estdo listados alguns os critérios do KDIGO (Kidney disease:
improving global outcomes) para estadiamento da doenca renal crénica de acordo
com a TFGe®?.
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QUADRO 1 - Estadiamento da doenca renal cronica conforme a TFGe - KDIGO®?

Estagio | TFGe Funcdo renal
G1 =290 mL/min/1,73 m? Normal
G2 60-89 mL/min/1,73 m2 Levemente reduzida
G3a 45-59 mL/min/1,73 m? Leve a moderadamente reduzida
G3b 30-44 mL/min/1,73 m2 Moderada a acentuadamente reduzida
G4 15-29 mL/min/1,73 m2 Acentuadamente reduzida
G5 <15 mL/min/1,73 m? Faléncia renal

Em pacientes com doenca renal crénica, a presencga de diabetes melito am-
plifica o risco de IRA-PC e complica seu manejo. As comorbidades dos pacientes,
como faléncia cardiaca congestiva, instabilidade hemodinémica, deple¢éo de volu-
me e hipotens&o, reduzem o fluxo na medular renal. O efeito dos fatores de risco
¢ aditivo e a presenca de multiplos fatores de risco em um mesmo paciente pode
significar risco elevado de IRA-PC e faléncia renal requerendo diélise®*¢".

Na figura 9, estdo alguns dos principais fatores de risco para IRA-PC/NIC.

FIGURA 9 - Fatores de risco para IRA-PC/NIC
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Um grupo adicional de fatores de risco potenciais inclui o uso de grandes
volumes de contraste®? e mdltiplas injecbes de contraste em menos de 24 ho-
ras®®344. A cada 100 mL de meio de contraste, soma-se 1 ponto no escore de risco
de Mehran®”, e a cada procedimento contrastado repetido em 72 horas, somam-
-se 3 pontos no escore de risco de Maioli®?.

O mieloma multiplo ndo eleva o risco de IRA-PC; porém, a fungdo renal basal
pode estar reduzida e pode existir hipercalcemia, fatores que aumentam o risco de
lesdo renal®”. A avaliacdo da proteiniria de Bence-Jones no mieloma é desneces-
saria antes da administracdo do meio de contraste iodado®.

Uma metanélise de estudos controlados ndo evidenciou nenhum fator de
risco adicional especifico®?.

No quadro 2, estdo listados alguns dos principais fatores de risco relaciona-
dos a IRA-PC segundo a ESUR®".

QUADRO 2 - Fatores de risco para IRA-PC segundo a ESUR®?

FATORES DE RISCO PARA IRA-PC SEGUNDO A ESUR

Relacionados com o paciente

e TFGe inferior a 45 mL/min/1,73 m? antes de administracéo por via intra-arterial do meio de
contraste com exposicdo renal de primeira passagem ou paciente em UTI

e TFGe inferior a 30 mL/min /1,73 m? antes de administracdo por via intravenosa do meio de
contraste ou por via intra-arterial com exposicéo renal de segunda passagem

e Injuria renal aguda conhecida ou suspeita

Relacionados ao procedimento

e Administracdo do meio de contraste intra-arterial com exposicao renal de primeira
passagem renal

e Grandes doses de meio de contraste administradas por via intra-arterial em exposicéo renal
de primeira passagem

¢ Meio de contraste de alta osmolalidade

e Injecdes de meio de contraste multiplas em 48-72h

CRITERIOS PARA SELECAO E TRIAGEM
DO PACIENTE DE RISCO

Atualmente, a decisdo sobre o uso ou omissdo do meio de contraste para
um paciente segue um desses trés critérios:
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Selecao pelo valor limite da SCr

O ACR sugere que a triagem de rotina com avaliacdo da SCr basal antes da
injecdo intravascular de meio de contraste seja realizada apenas naqueles pacien-
tes considerados de risco para a presenca de doenca renal crénica, aceitando-se
intervalo valido para o resultado desse exame como 30 dias para pacientes ambu-
latoriais e preferencialmente menor para pacientes internados. Esse grupo inclui
pacientes com histérico de disfungao renal pré-existente, proteinuria, cirurgia/abla-
¢do renal prévia, hipertensdo arterial, histérico de diabetes melito e idade maior
do que 60 anos®70.

O valor maximo de corte para a SCr, além do qual o meio de contraste ndo
seria administrado em um paciente, varia grandemente de um servico para o outro.
Uma enquete feita entre radiologistas obteve o valor médio para a creatinina sérica
de 1,7 mg/dL"".

Selecao pelo valor limite da TFGe

A TFGe vem substituindo a SCr como critério de selecdo de risco. A reco-
mendacao de valor minimo de corte é de 30 mL/min/1,73 m? segundo o ACR e 45
mL/min/1,73 m?segundo o KDIGO".

N3o existe consenso a respeito de um valor maximo de SCr ou minimo de
TFGe além dos quais o meio de contraste nunca devesse ser administrado, inde-
pendentemente da indicagao clinica.

As seguintes condi¢des sdo consideradas contraindicagdes relativas a injegéo
intravenosa do meio de contraste iodado para exames de TC contrastada” e, portan-
to, o exame s6 deve ser realizado em casos de beneficio comprovado para o paciente:

* Pacientes em vigéncia de injuria renal aguda pela instabilidade da
funcdo renal;

* Pacientes com doenca renal crénica com TFGe < 30 mL/min/1,73 m?
que n3do estdo em didlise de manutencao, correspondendo ao grupo de
maior risco de deterioracdo da funcéo renal;

*  Pacientes com doenca renal crénica com TFGe < 30 mL/min/1,73 m?nao
andricos e que estdo em didlise de manutencéo, pelo risco de perda da
funcéo renal residual.

Selecao através de tabela de escore de risco

Tabelas de escore de risco tém sido usadas principalmente para selecdo de
pacientes que serdo submetidos a angiografia®. No entanto, como essa ferra-
menta incorpora variaveis que somente podem ser aferidas durante o cateteris-
mo, ela é pouco pratica para selecdo de pacientes pré-procedimento. A figura 10
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apresenta a adaptacao da tabela de escore de risco de IRA-PC apés intervencao
coronariana percutanea.

FIGURA 10 - Escore de risco para predi¢do de IRA-PC apés intervengdo
coronariana percutanea - adaptado de Mehran 2004

Fatores Escore
de risco individual
Hipertensaio — > 5
Faléncia cardiaca 5 5
congestiva
Baldo > 5

intra-adrtico

Escore | Riscode | Riscode

Idade >75 ——> 4 de risco NIC didlise
L. <5 7,5% 0,04%
Creatinina sérica > 4 cgl(iluc;:rn:reg(?(:?e
>1,5 B
total de risco 6-10 14,0% 0,12%
Anemia —> 3 11-16 26,1% 1,09%
=16 57,3% 12,6%
Diabetes — > 3

Volumede 5 1paracada
contraste 100 mL

TFGe <60  —T7 > 2 para40-60

—»  4para20-40

—>»>  bpara<20
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PREPARO DO PACIENTE DE RISCO

Suspender a medicacao nefrotéxica

As drogas potencialmente nefrotdxicas, como aminoglicosideos, vancomi-
cina, anfotericina B e anti-inflamatdrio nao esteroide, devem ser evitadas ou, se
possivel, suspensas.

Existe uma controvérsia envolvendo os inibidores da enzima conversora da an-
giotensina (iIECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) em relagao
ao risco de IRA-PC. O uso de iECA/BRA é recomendado para procedimentos de an-
giografia coronariana invasiva’2. Porém, entre 2015 e 2016, duas metanalises apre-
sentaram resultados divergentes sobre se os inibidores de iECA/BRA poderiam estar
envolvidos em aumento na incidéncia de IRA-PC em pacientes de alto risco”374.

Em sua revisdo em 2018, Rudnick recomenda que estudos adicionais sobre
esta questao sdo necessarios antes que se tome a decisdo de suspender os iECA/
BRA antes dos procedimentos de angiografia com contraste iodado?®.

No caso de TC contrastada eletiva, a recomendacdo para pacientes de alto
risco para IRA-PC e que estdo em uso cronico de iIECA/BRA é que essas medica-
¢Oes sejam suspensas 48 horas antes do exame e reiniciadas apds o retorno as fun-
¢oes renais basais aferidas antes do exame!. Tal pratica evitaria o risco de eventual
hipercalemia relacionada a essas medicagdes, caso aconteca a IRA-PC.

Expandir o volume intravascular por meio
de hidratacao

Sobre hidratacao intravascular com solucao salina

Estima-se que os mecanismos de acdo da hidratagdo sejam pela expansao
do volume plasmaético, diluindo o contraste, acelerando o fluxo nos tubulos e redu-
zindo os elementos causadores do estresse oxidativo. Taxas elevadas de diurese,
na ordem de 150 mL/h, sdo consideradas protetoras”®.

Obviamente, alcangar uma diurese dessa ordem torna-se bem complicado quan-
do o paciente apresenta comorbidades como cardiopatia congestiva, por exemplo.

N3o existe consenso sobre o protocolo mais adequado de hidratag&o intra-
venosa. O uso intravenoso de solucdo salina isotdnica é preconizado para pacien-
tes internados pela maioria dos guidelines (quadro 2), variando o ritmo e o volume
de administracdo. Em geral, sugere-se comecar a hidratacao intravascular antes e
continuar depois da administracdo do meio de contraste.

Uma vez que nem toda a solugdo cristaloide administrada permanece no
espaco intravascular, para se obter um fluxo urindrio de 150 mL/h, em média um
volume = 1-1,5 ml/kg/h de fluido deve ser administrado por 3-12 horas antes e
6-12 horas depois da exposi¢do ao meio de contraste.

Cap. 4 — Reagdes adversas renais:
injuria renal aguda pés-contraste (IRA-PC) e nefropatia induzida pelo contraste (NIC)

103



104

Sobre hidratacao intravascular com solugcao
de bicarbonato de sédio

A hidratacdo intravascular com solugdo de bicarbonato de sédio tem sido
sugerida como método para alcalinizar o fluxo nos tdbulos renais de modo a inibir
a formag&o dos radicais livres de oxigénio e remover o peroxinitrito e outras espé-
cies reativas geradas a partir do éxido nitrico (Reagdo de Fenton)™.

Porém, o uso de solucdes de bicarbonato de sédio tem beneficios contro-
versos na literatura.

Em 2009, Zoungas S. e colaboradores revisaram as publicacbes a respeito de
hidratagdo com bicarbonato de sdédio e concluiram que a efetividade do tratamen-
to com bicarbonato de sédio para prevencao da IRA-PC em pacientes de alto risco
permanece incerta””. Por outro lado, em 2011, Maioli e colaboradores observaram
o efeito antioxidante da hidratacdo com bicarbonato em um grupo de pacientes
infartados e submetidos a angiografia percutanea’®.

O Protocolo PRESERVE, randomizado, multicéntrico, envolvendo 7.680 pa-
cientes submetidos a angiografia coronariana e ndo coronariana entre 2013-2017,
concluiu que a hidratagdo com bicarbonato ndo foi mais eficiente do que com so-
lugdo salina na prevencao da IRA-PC em pacientes de alto risco?.

Um resumo das recomendacdes para hidratagdo intravascular profilatica esta
listado no quadro 3.

QUADRO 3 - Recomendagdes para hidratacao intravascular profilatica
para exames contrastados em pacientes de risco

Recomendacdes para hidratacdo intravascular profilatica em pacientes de risco

American College Solugdo salina 100 mL/h comecando 6 a 12 horas antes e

of Radiology (ACR)®! continuando 4 a 12 horas depois da injecdo do meio de contraste
American College of Pacientes submetidos a procedimento coronariano percutaneo:
Cardiology/American Solucdo salina isotdnica IV (1-1,5 mL/kg/h) por 3 a 12 horas antes do
Heart Association PCI procedimento e continuando-se por 6 a 24 horas ap6s a exposicao ao
guidelines” meio de contraste

Kidney Disease: Solugdo salina isotdnica IV (1-1,5 mL/kg/h) por 3 a 12 horas antes do
Improving Global procedimento, continuando-se por 6 a 12 horas apds a exposicdo ao
Outcomes (KDIGO)® meio de contraste
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Recomendacoes para hidratacao intravascular profilatica em pacientes de risco

ESUR guidelines®” Para injecdo intravenosa e intra-arterial do meio de contraste com

exposicao renal de segunda passagem:

(a) 3 mL/kg/h de solucdo de bicarbonato 1.4% (ou 154 mmol/L de
solugdo) por 1 h antes da injecdo do meio de contraste

ou

(b) 1 mL/kg/h de solucdo salina 0.9% por 3-4 h antes e por 4-6 h
depois da injecdo do meio de contraste

Para injecdo intra-arterial do meio de contraste com exposicao

renal de primeira passagem:

(@) 3 mL/kg/h de solucdo de bicarbonato 1.4% (ou154 mmol/L de
solugdo) por 1 h antes da injecdo do meio de contraste sequido
por 1 mL/kg/h de bicarbonato 1.4% (ou 154 mmol/L) por 4-6 h
depois da injecdo do meio de contraste

ou

(b) 1 mL/kg/h de solugdo salina 0.9% por 3-4 h antes e 4-6 h depois
da injecdo do meio de contraste

Vale ressaltar que, na maioria das vezes, a hidratacao profilatica é realizada
em ambiente hospitalar, em pacientes internados.

Sobre a controvérsia da hidratacao
intravascular profilatica para IRA-PC

Em 2017, o ensaio clinico AMACING®? questionou os efeitos benéficos da hi-
dratagdo intravenosa profildtica. O protocolo foi desenhado como um estudo pros-
pectivo, randomizado, de n3o inferioridade, com o objetivo de verificar se a omissdo
da profilaxia seria ndo inferior a hidratagdo intravenosa, considerada como padrao.

Esse estudo randomizou pacientes com fatores de risco para IRA-PC que
foram submetidos a procedimentos cardiovasculares ou radiolégicos contrastados,
sendo estratificados em dois grupos: protocolo sem hidratacéo e protocolo de hi-
dratacdo intravenosa com solugdo salina normal. Os autores reportaram incidéncia
baixa e similar de IRA-PC nos dois grupos (2,6% dos pacientes do grupo sem hidra-
tagdo e 2,7% dos pacientes do grupo com hidratagdo) e o intervalo de confianca
ficou dentro da margem n&o inferioridade do estudo.

No estudo AMACING, a hidratacao foi relacionada a um custo mais elevado
e a um maior risco de complicagdes relacionadas com a prépria hidratagao (faléncia
cardiaca, edema pulmonar, arritmia).

A auséncia da profilaxia foi ndo inferior e menos custosa para prevenir a
IRA-PC em comparacdo com a hidratacao intravenosa proposta pelos guidelines.
Os dados do estudo AMACING sugerem que a hidratagdo intravenosa pode nao
ser necessaria em pacientes de baixo risco.
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Analisando os dados do estudo AMACING, observa-se que o potencial ne-
frotéxico do grupo em estudo néo foi significativamente elevado. Os resultados,
portanto, ndo podem ser generalizados para todos os pacientes®.

Além disso, é questionavel fazer um estudo de n3o inferioridade tendo a
hidratagdo intravascular como grupo-controle, uma vez que os dados histéricos
sdo por demais heterogéneos para serem usados na definicdo das margens e dos
intervalos de confianca®?.

Mesmo assim, a baixa incidéncia de IRA-PC do protocolo AMACING chama
a atencgdo para a necessidade de reavaliacdo dos critérios usados para fornecer
hidratacao profilatica antes da administracdo do meio de contraste, tendo em vista
as mudancas nas praticas clinicas, incluindo reduzido volume de contraste e uso de
meio de contraste de baixa osmolalidade.

Exames de TC de emergéncia e de pacientes internados sofrem atrasos des-
necessarios por conta de protocolos de hidratagdo intravenosa, elevando a morbi-
mortalidade para os pacientes e os custos ao sistema de saide®.

Carlo Briguori e Giuseppe Signoriello propuseram que a melhor forma de
decidir sobre o uso da hidratacdo intravenosa é levar em consideracdo a via de
injecdo do meio de contraste e o perfil de risco do paciente®.

Segundo esses autores, a hidratagdo profilatica ndo seria necesséaria em caso
de injecdo intravenosa de meio de contraste iodado em pacientes de baixo risco
(TFGe entre 45-59 mL/min/1,73 m2 + 1 fator de risco adicional) e de risco interme-
diario (TFGe 30-45 mL/min/1,73 m2 ou 45-59 mL/min/1,73 m2 + 2 ou mais fatores
de risco adicionais) e recebendo baixa dose de contraste.

A recomendacgdo de hidratagdo profilatica deve ser mantida para injecao
intravenosa em pacientes de alto risco (TFGe < 30 mL/min/1,73 m? independente-
mente da presenca de fator de risco adicional) e para pacientes de baixo, médio e
alto risco recebendo contraste por via arterial®.

Essas recomendacdes estdo esquematizadas nos fluxogramas adaptados da
figura 11. Os fatores de risco adicionais propostos por esses autores® sio ida-
de > 75 anos, diabetes melito, doenca cardiovascular e uso de drogas diuréticas
nefrotoxicas. Ressaltamos que anemia e sexo feminino, também incluidos como
fatores de risco adicional nessa publicagdo de 20174, demonstraram n3o contri-
buir significativamente para o risco de IRA-PC/NIC em publicacées mais recentes.

E importante observar que vérios estudos ja evidenciaram um aumento
da incidéncia de IRA e mortalidade associados a sobrecarga de volume pela
hidratacao intravascular®-8,

Portanto, a hidratacdo deve sempre ser individualizada de acordo com o
perfil do paciente e monitorada de forma a evitar a sobrecarga de volume. Uma
forma de monitoramento é a utilizagdo de cateter para medida da pressdo do final
da diastole do ventriculo esquerdo (PFDVE) como guia para uma expanséo do vo-
lume intravascular mais segura e eficiente®.
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FIGURA 11 - Fluxograma de recomendagdes para hidratagdo intravascular
profilatica adaptado de Briguori e Signoriello®?
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SOBRE HIDRATACAO ORAL

O beneficio da hidratacdo oral é controverso. Trés metanalises evidenciaram
que a hidratagdo oral pode proporcionar um beneficio similar ao da hidratacao
intravenosa, mas sao estudos limitados®'-%3.

O Comité de Seguranca em Meio de Contraste ndo recomenda o uso de
hidratagdo oral como Unica estratégia preventiva para IRA-PC para os pacientes de
risco, por ser dificil de monitorar e controlar, mas a ingesta de fluidos em adigao a
expansao intravascular é indicada®.

A hidratacdo oral é um método seguro, de baixo custo e pratico e que pode
ser usado para pacientes ambulatoriais de baixo e moderado risco?*79.

Assim como na hidratag&o intravenosa, os protocolos de hidratagdo oral sdo
muito diferentes de um autor para o outro e ndo existe consenso sobre o protocolo
mais adequado de hidratagdo oral.

Se ndo houver contraindicagéo a ingestéo oral, como por exemplo a presen-
ca de insuficiéncia cardiaca congestiva, o paciente deve ser encorajado a ingerir
liquidos. Sugere-se 500 mL de dgua ou ché por via oral antes da administracdo do
meio contraste e mais 2.500 mL nas 24 horas apds o procedimento. Em um pa-
ciente ndo desidratado, o objetivo é atingir uma diurese ao redor de 1 mL/min®”.
A prética de solicitar jejum de liquidos antes da administragdo intravascular de
meio de contraste para exames ambulatoriais como TC deve ser revista ou aboli-
da®. Este regime de hidratagdo oral, porém, ndo é adequado para pacientes que
devem estar em jejum antes de serem submetidos a um procedimento intervencio-
nista ou cirdrgico sob anestesia.

SOBRE MEDICACAO PROFILATICA

Até o momento, vérios medicamentos ja foram testados, porém sem eficacia
para reduzir o risco de IRA-PC. Entre eles, estdo o fenoldopam, a dopamina, bloque-
adores dos canais de célcio, nifedipina, peptideo natriurético atrial e L-arginina®.

Mais recentemente, também as estatinas'*?, o acido ascérbico1%'192) e o Aci-
do alfalipoico!®® demonstraram em testes ndo serem eficazes na protecao contra
IRA-PC.

N-acetilcisteina

O estudo PRESERVE, randomizado e multicéntrico, envolvendo 7.680 pa-
cientes de alto risco e submetidos a angiografia coronariana e nido coronariana
entre 2013 e 2017, demonstrou nao haver diferenca significativa entre a N-acetil-
cisteina e o placebo na prevencdo da IRA-PC1%4,
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Diuréticos e manitol

Os beneficios da profilaxia com diurese for¢cada foram questionados no Pai-
nel de NIC em 2006°?. Mesmo assim, muitos autores continuaram a incluir diuréti-
cos em seus protocolos para prevencao da IRA-PC.

Em 2012, o ensaio MYTHOS obteve redugdo do risco de IRA-PC em pa-
cientes de alto risco e submetidos a intervencdo coronariana, com a utilizacao de
hidratagdo intravascular e furosemida, em comparagdo ao grupo-controle sem uso
de furosemida®). Os resultados do ensaio MYTHOS foram questionados, pois o
grupo que recebeu furosemida apresentou um balango hidrico maior do que o
grupo-controle!%).

O protocolo REMEDIAL Il associou a diurese forcada com hidratacdo intra-
venosa para reposi¢cdo de volume e obteve reducdo na incidéncia de IRA-PC apds
a angiografia. Nesse protocolo foi utilizado um dispositivo especial de gerencia-
mento de fluidos para evitar o risco de sobrecarga de volume!"1%)_ Porém, um dos
inconvenientes desse sistema é a necessidade do uso de sonda de Foley.

Deve-se chamar atenc¢&o para o elevado risco de anormalidades eletroliticas
ap6s diurese forcada, como hipocalemia, por exemplo, notadamente em uma po-
pulagdo vulnerédvel, podendo ocasionar arritmias.

Em seus manuais, o ACR e a ESUR desaconselham a associacdo de manitol
ou de furosemida a hidrataco.

Trimetazidina

Uma metanalise concluiu que a trimetazidina pode reduzir significativamente
a incidéncia de IRA-PC e o nivel pds-operatério de SCr em intervengdo coronaria-
na percutanea. O estudo, porém, chamou atencao para a necessidade de ensaios
clinicos multicéntricos, randomizados e duplo-cegos para confirmar essa conclusao
no futuro%?.

SOBRE PROFILAXIA COM TERAPIAS
DE REPOSICAO RENAL

A European Renal Best Practice (ERBP) ndo recomenda o uso de hemodiélise
intermitente profilatica (IHD-intermittent hemodialysis) ou de hemofiltragdo para
fins de prevencao da IRA-PC10,

Em 2012, uma metanalise concluiu que a estratégia de usar terapias de re-
posicdo renal para remover o meio de contraste iodado imediatamente apds o
procedimento contrastado ndo reduzia a incidéncia de IRA-PC em pacientes de
risco. Essa pratica pode causar deterioracdo adicional da fungdo renal pela ativa-
¢ao de reacdes inflamatdrias e pela liberagdo de substancias vasoativas, causando
hipotensdo aguda'".
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CONDUTA EM DOENCA RENAL CRONICA
ANURICA EM ESTAGIO TERMINAL

Pacientes com doenca renal cronica anurica em estagio terminal, em diélise
de manutencg&o e que ndo tém transplante funcional podem receber contraste in-
travascular iodado sem risco de dano renal adicional®.

N&o ha risco aumentado de edema pulmonar ou anasarca em pacientes em
didlise que recebem meio de contraste iodado intravascular ndo idnico de baixa
osmolalidade!?.

N3o é necessério fazer hidratacdo profilatica para pacientes andricos em
didlise crénica.

IRA-PC POR MEIO DE CONTRASTE A BASE
DE GADOLINIO

Os meios de contraste a base de gadolinio ndo sdo nefrotéxicos nas doses
habitualmente usadas para diagndstico de ressonancia magnética, ou seja, doses
entre 0,1 até no maximo 0,3 mmol/kg de peso corporal?.

No entanto, em doses muito elevadas, necessarias para que o meio de con-
traste a base de gadolinio substitua o contraste iodado em estudos de angiografia
digital, o meio de contraste a base de gadolinio é ainda mais nefrotéxico do que o
contraste iodado'4114),

No passado, muitos dos pacientes com nefropatia cronica, ao terem seus
exames com meio de contraste iodado contraindicados, eram encaminhados para
exames de ressonancia magnética com meios de contraste a base de gadolinio.
Porém, os relatos de casos de fibrose sistémica nefrogénica demonstraram a asso-
ciacdo direta entre a disfuncdo renal grave e o depdsito de gadolinio na pele e em
outros 6rgdos. Por isso, a ressonancia magnética contrastada deixou de ser uma
alternativa para a tomografia com contraste nesses casos. Este assunto sera abor-
dado em outro capitulo deste livro.
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Desde a sua introdugéo no mercado, os meios de contraste a base de
gadolinio apresentavam um perfil de seguranca altamente favoravel, sendo bem to-
lerados em doses clinicas para a grande maioria dos pacientes e apresentando uma
frequéncia muito baixa de reacbes adversas agudas quando comparados a outras
substancias farmacolégicas, como, por exemplo, os meios de contraste iodados.

Entretanto, nas Ultimas duas décadas, preocupagdes quanto a seguranca do
uso dos meios de contraste a base de gadolinio comegaram a aparecer. O primeiro
questionamento sobre a seguranga desse meio de contraste surgiu em 2006, quan-
do estudos demonstraram a associacdo de uma entidade rara, denominada fibrose
sistémica nefrogénica (FSN), com o uso de meios de contraste a base de gadolinio
em pacientes com disfuncdo renal avancada®. Mesmo apés a descricdo da FSN, o
uso de meio de contraste a base de gadolinio continuou a ser considerado seguro
em pacientes com funcdo renal normal.

Em 2014, novas preocupacdes comegaram a surgir apos Kanda e cols.® de-
monstrarem que o depdsito de gadolinio poderia ser encontrado em tecido ence-
falico em individuos com funcao renal normal. Evidéncias de depésito de gadolinio
encefélico e em outros 6rgéos‘#, bem como questionamento de possiveis reper-
cussdes clinicas relacionadas, comegaram a preocupar novamente a comunidade
médica, levando a uma série de estudos sobre o tema.

Vérias respostas e medidas foram publicadas pelas agéncias reguladoras
americana e europeia®?, sendo imperativo o conhecimento dos radiologistas de
todas as orientacdes e recomendagdes quanto a esses temas para que se forneca
uma alta qualidade de atendimento e de seguranca para cada paciente.

FIBROSE SISTEMICA NEFROGENICA

PONTOS-CHAVE

e A fibrose sistémica nefrogénica (FSN) é uma doenca fibrosante rara,
que acomete orgdos e tecidos superficiais e/ou profundos, quase
exclusivamente em pacientes com doenca renal cronica estagio 4 ou
5 (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?) apds o uso de meios de contraste a
base de gadolinio.

e Os principais fatores de risco associados sdo: didlise, doenca renal
cronica grave (estagio 4 ou 5), injuria renal aguda ou uso de meios de
contraste de alto risco (Omniscan®, Magnevistan® e Optimark®) e/ou
em altas doses (> 0,1 mmol/kg).

e  Para pacientes com injuria renal aguda, doenga renal cronica grave
(estagios 4 ou 5) ou dialiticos, o uso de meios de contraste do Grupo |
(de alto risco para FSN) é contraindicado.

e A triagem da fungdo renal é mandatéria para pacientes que farao
uso de meios de contraste do Grupo | (alto risco) ou do Grupo llI
(meios de contraste recentes no mercado, com dados limitados na
literatura), caso:
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- Paciente internado ou

- Paciente ambulatorial com fator de risco (doenca renal crénica conheci-
da, hipertensao arterial que necessite de tratamento, diabetes melito).

A fibrose sistémica nefrogénica (FSN) é uma doenca fibrosante rara que aco-
mete preferencialmente a pele e o tecido subcutaneo, mas também pode envolver
outros 6rgdos, como pulmdes, eséfago, coragéo e tecido musculoesquelético?.

Foi primeiramente descrita em 2000 por Cowper®, sendo denominada de
desordem cutdnea escleroderma-simile e reportada em pacientes com insufici-
éncia renal crénica em estagio terminal, particularmente em pacientes dialiticos.
Apbés relatos de acometimento ndo exclusivamente cutaneo, envolvendo também
estruturas e tecidos mais profundos, essa doenca foi renomeada para FSN.

Apenas em 2006, a associagdo entre a exposi¢do ao meio de contraste a
base de gadolinio e o desenvolvimento de FSN em pacientes com doenca renal
avancada comecou a ser evidenciada?? e, subsequentemente, a comprovagéo da
presenca de gadolinio depositado em tecidos de pacientes com FSN foi reporta-
dal"®". Nesse mesmo ano, a agéncia reguladora americana (Food and Drug Admi-
nistration — FDA) publicou um alerta para o uso de meios de contraste a base de
gadolinio em pacientes com disfuncdo renal avancada, pelo risco de FSN2.

Desde ent3o, a exposicdo ao meio de contraste a base de gadolinio vem sen-
do aceita como fator necessério para o desenvolvimento da FSN3. Vale ressaltar
que raros casos ja reportaram a FSN sem exposi¢ado conhecida a meios de contraste
a base de gadolinio”®. Em quase todos os casos relatados de FSN, os pacientes
apresentam doenca renal cronica severa, principalmente em estagio terminal39.

Manifestacoes clinicas e curso clinico

Os sintomas iniciais podem ser bem inespecificos, sendo mais comumente
descritos como alteracdes cutédneas, como edema, eritema e calor, associados a
dor e prurido, geralmente comprometendo as extremidades distais!">'¥. Com o
decorrer do tempo, pode evoluir para espessamento da pele, com formagédo de
placas endurecidas, que podem assumir aspecto de “casca de laranja” ou “pedra
de calgcamento”, podendo estender-se para as regides proximais dos membros,
articulacées e porcao inferior do abdome!™>"7,

Em alguns casos, pode ocorrer envolvimento de tecidos periarticulares, com
contragdes e imobilidade articular irreversiveis'>'®'%, bem como envolvimento de
6rgdos mais profundos, como figado, coragdo, pulmao e tecido muscular, como,
por exemplo, diafragma, podendo levar a insuficiéncia respiratéria®'®. O prognds-
tico é variavel dependendo da severidade e extensdo do acometimento, podendo
ser fatal em raros casos™. Os casos de morte geralmente estao relacionados ao
comprometimento dos 6rgdos, cujo processo de fibrose prejudica o funcionamen-
to dos mesmos‘®.
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A FSN comumente acomete adultos de meia-idade (idade média de 52
anos); porém, pode ser vista em criangas ou idosos®. O tempo entre a injecdo do
meio de contraste e o inicio dos sintomas pode variar de dias a meses na grande
maioria dos pacientes3'>1821; no entanto, em casos raros, os sintomas apareceram
anos apos a Ultima exposicdo ao meio de contraste a base de gadolinio™. Um re-
sumo das manifestagdes clinicas esté ilustrado no quadro 1.

QUADRO 1 - Manifestacdes clinicas da fibrose sistémica nefrogénica (FSN)

Inicio dos sintomas

Desde o dia da exposicdo até 2-3 meses ou mesmo anos apds a exposicdo.

Sintomas iniciais

e Dor;

e Prurido;

e Edema;

e Eritema;

¢ Normalmente na extremidade dos membros inferiores.

Sintomas tardios

e Espessamento da pele e dos tecidos subcutdneos, com aspecto em “casca de laranja” ou "pedra
em calcamento”;
e Fibrose de drgdos internos, p.ex.: musculos, diafragma, coracao, figado e pulmades.

Resultado

e Contraturas articulares;
e Caquexia;
e Morte (em alguns casos).

Nota: O diagnéstico de FSN deve ser feito apenas na presenca dos critérios
clinicos e histopatoldgicos descritos em Yale NSF Registry”.

Incidéncia

A incidéncia reportada na literatura de FSN apés uso de meio de contraste
a base de gadolinio em pacientes portadores de disfuncéo renal crénica terminal
varia de 2,9% a 5%“23, sendo que, apds as medidas regulatérias das agéncias
americanas e europeias, o nimero de casos caiu drasticamente®. De acordo com
Endrikat e cols.?, os Gltimos relatos de caso nos Estados Unidos e no mundo fo-
ram em 2010 e 2012, respectivamente.
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Critério diagnéstico

A avaliagdo dos achados clinicos e histopatoldgicos, em conjunto com a his-
téria clinica do paciente, € o método mais confiadvel para o diagndstico da FSNU:19).,
A avaliagdo clinica e histopatoldgica pode ser realizada através de escores propos-
tos pelos critérios diagndsticos de Cowper/Girardi (Yale International NSF Regis-
try"”). Neste critério diagndstico, é proposto um escore que varia de 0 a 4 para cada
categoria (clinica e histopatoldgica), sendo o escore 4 aquele mais consistente com
FSN e o escore 0 aquele em que praticamente exclui o diagndstico, devendo-se
pensar em outro diagndstico diferencial. A interseccdo das pontuagdes clinica e
histopatoldgica resultard em um dos seis diagndsticos possiveis:

1. FSN;

2. Consistente com FSN;

3. Sugestivo de FSN;

4. Inconsistente com FSN;

5. Exclusdo de FSN (sem outro diagnéstico feito);

6. Outro diagnéstico feito.

As duas primeiras categorias diagndsticas mencionadas devem ser conside-
radas como diagndstico de FSN™. Vale ressaltar que ndo é necessaria a presenca
de gadolinio na anélise histopatoldgica para a confirmacao diagnéstica, bem como
a presenca de gadolinio em bidpsia tecidual ndo é patognoménico de FSN7/14).

Fatores associados

a. Disfungao renal - Disfun¢&o renal é considerada o fator mais fortemente
associado a FSN@. O grau de disfuncdo renal, ao invés da duracdo ou causa
da desordem renal, vem sendo relacionado com o risco de FSN". A grande
maioria dos casos apresenta doenca renal cronica grave em estagio terminal
(estédgio 4 ou 5, com taxa de filtragdo glomerular estimada < 30 mL/min/
1,73 m?), principalmente em dialise!™®. Injuria renal aguda ou deterioracao
aguda da doenga renal crénica também sdo consideradas fatores de risco
para a FSN(3. Mathur e cols.'"® afirmam que nao hé casos bem validados
de FSN em paciente sem disfuncao renal significativa.

b. Tipos de meio de contraste a base de gadolinio - Meios de contraste
a base de gadolinio do tipo lineares ndo-iénicos s&o os tipos mais frequen-
temente descritos com FSN/419), Estes tipos de meios de contraste apresen-
tam menor estabilidade, ou seja, permitem mais facilmente a dissociacéo e
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liberacdo do ion gadolinio de seu quelante®'%'%. Aproximadamente 70%
dos casos de FSN foram reportados associados ao composto gadodiami-
da (Omniscan®; linear ndo-idnico), 25% ao gadopentetato de dimeglumina
(Magnevistan®; linear i6nico)®. Apenas cinco casos de FSN ocorreram com
uso de apenas um tipo de macrociclico: 2 casos com uso de gadoteridol
(ProHance®), 2 com gadobutrol (Gadovist®) e 1 caso com gadoterato de
meglumina (Dotarem®), sendo este Ultimo reportado em um paciente que
recebeu uma injecdo desconhecida do tipo de meio de contraste a base de
gadolinio, 9 anos antes do diagndstico de FSN4.

Baseado no nimero de casos reportado de FSN e/ou na estabilidade de
cada meio de contraste a base de gadolinio, o ACR Committee on Drugs and
Contrast Media"®, a European Society of Urogenital Radiology (ESUR)? e as
agéncias reguladoras U.S. Food and Drug Administration (FDA) e European
Medicines Agency (EMA)?® categorizaram os diferentes meios de contraste
a base de gadolinio de acordo com o risco para FSN. Para realizar a classifica-
¢ao, foram considerados casos reportados de FSN apés exposi¢do a um Uni-
co meio de contraste somente, denominados de “sem variavel de confusao”
(unconfounded cases)®?). Caso o paciente desenvolver FSN sendo exposto
previamente a diferentes meios de contraste a base de gadolinio, é impos-
sivel determinar qual deles determinou a FSN. Neste cenério, os casos de
FSN sao denominados de “com variavel de confusao” (confounded cases)?.
Na classificagdo do ACR"¥, os meios de contraste foram divididos em:

*  Grupo I: associado com o maior nimero de casos reportados de FSN;

*  Grupo lI: poucos ou nenhum caso de FSN reportado apds exposicao a
mesmo tipo de meio de contraste (unconfounded cases);

*  Grupo lll: meios de contraste recentes no mercado (com dados ainda
limitados, porém com poucos ou nenhum caso de FSN apés exposicdo
a um mesmo tipo de meio de contraste — unconfounded cases).

A classificacdo da ESUR® utiliza a mesma reportada pela EMA®, a qual é

baseada praticamente nas propriedades quimicas dos meios de contraste®.

Os meios de contraste sdo divididos em:

* Risco alto: os lineares n3o-iénicos e o linear idnico (Magnevistan®);

* Risco intermediario: demais lineares idnicos;

e Risco baixo: macrociclicos;

O quadro 2 ilustra a categorizagdo dos meios de contraste de acordo com o
ACR® e ESUR®,
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QUADRO 2 - Classificagdo de risco dos meios de contraste a base de gadolinio
para fibrose sistémica nefrogénica (FSN), de acordo com a European Society
of Urogenital Radiology (ESUR)?® e o American College of Radiology
(ACR)". A estrutura molecular e ionicidade dos meios de contraste
também estdo detalhadas no quadro

Nome genérico | Nome Estrutura | lonicidade | Classificacdo | Classificagdo
comercial molecular ACR ESUR
Gadodiamida Omniscan® Linear Nao-idnico Grupo | Risco alto
Gadopentetato | Magnevistan® Linear [6nico Grupo | Risco alto
de dimeglumina
Gadoversetamida | Optimark® Linear Nao-idnico Grupo | Risco alto
Gadobenato de | MultiHance® Linear [6nico Grupo Il Risco
dimeglumina intermediario
Gadoteridol ProHance® Macrociclico | N&o-idnico Grupo Il Risco baixo
Gadobutrol Gadovist® Macrociclico | N&o-idnico Grupo Il Risco baixo
Gadoterato de Dotarem® Macrociclico [6nico Grupo Il Risco baixo
meglumina
Gadoxetato Primovist®/ Linear [6nico Grupo Il Risco
dissédico Eovist® intermedidrio

O MultiHance® é o Unico meio de contraste que apresenta categorizado
como Grupo Il pelo ACR e como risco intermediario pela ESUR. Kirchin e
cols.?® sugerem que os poucos casos reportados de FSN em pacientes de risco,
que fizeram uso de MultiHance®, pode ser explicado em parte pela presenca
de via hepatobiliar de excrecdo desse meio de contraste (4-5% da excregéo)?.

c. Dose do meio de contraste & base de gadolinio - Altas doses
(> 0,Tmmol/kg) de administracdo de meios de contraste a base de gadolinio
estdo associadas a um maior risco de FSN31419 Em uma analise retrospecti-
va de casos de FSN confirmados por bidpsia, Prince e cols.®® demonstraram
que houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de dose
padrdo e de alta dose de meio de contraste, com relato de O casos de FSN
em 74.124 injecbes de contraste em dose padrdo (< 0,1mmol/kg) e 15 casos
de FSN em 8.997 injecSes de contraste em altas doses. Alguns estudos de-
monstram que talvez haja um correlagdo entre doses cumulativas de meios
de contraste a base de gadolinio com a FSN®, porém ainda ndo é muito
bem estabelecido, com estudos demonstrando auséncia dessa associagcdo!"?.

d. Outros fatores — Condigdes como insuficiéncia hepatica, sindrome he-
patorrenal ou periodo peri-operatério de transplante hepatico ja foram des-
critos como associados a FSN/323, Entretanto, a maioria desses pacientes
também apresentavam injdria renal aguda ou disfun¢do renal associada®",
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demonstrando que a doenca hepatica por si s6 ndo confere risco a FSN
na auséncia de disfuncéo renal, sendo ndo mais considerada como fator de
risco™. Outras condi¢cdes também ja foram relatadas com possiveis fatores
de risco para FSN, dentre elas: acidose metabdlica ou medicamentos que
predispdem os pacientes a acidose; niveis elevados de ferro, célcio e/ou
fosfato; terapia com altas doses de eritropoietina; imunossupressao; vascu-
lopatia; além de sepse ou outros eventos pré-inflamatérios agudos®'. Por
terem pouca associacdo ao desenvolvimento da FSN, a triagem de rotina
para esses fatores antes da administragdo do meio de contraste a base de
gadolinio ndo é recomendada‘.

O quadro 3 resume os principais fatores associados a FSN.

QUADRO 3: - Principais fatores associados a fibrose sistémica nefrogénica (FSN).

Principais fatores de risco relacionados a FSN

Didlise;

Disfuncéo renal prévia (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?);

Injuria renal aguda;

Uso de meios de contraste de alto risco para FSN (Omniscan®, Magnevistan®, Optimark®);
Uso de altas doses de meios de contraste (> 0,1 mmol/kg).

TFGe= taxa de filtracdo glomerular estimada

Fisiopatogenia

O mecanismo causal exato da FSN ainda é incerto. A hipétese mais aceita
é a de que pacientes com func¢do renal significativamente degradada apresentam
tempos mais prolongados de depuragao renal, levando a um maior tempo de circu-
lagdo do meio de contraste a base de gadolinio, o que pode aumentar as chances
do ion gadolinio se dissociar de seu quelato!'316:20:3233),

Diversos sdo os possiveis mecanismos ja sugeridos na dissociagdo do ion
gadolinio de seu quelato, como, por exemplo, o mecanismo da transmetalacao
(reagdo que permite a troca de metais). Através deste mecanismo, ions que apre-
sentam carga positiva (p.ex. ferro, cobre e zinco) competem e podem trocar de
posicdo com o ion gadolinio, liberando-o em sua forma livre, o qual se ligaria a
um anion, resultando em um precipitado insolivel que seria depositado em varios
tecidos, desencadeando um reac3o fibrética, que envolve a ativacdo de fibrocitos
circulantes. Esta hipotese é apoiada pela maior presenca de gadolinio nos tecidos
afetados de pacientes com FSN em relagdo aos tecidos ndo afetados. No entan-
to, a detecgdo de gadolinio nos tecidos, por depender de métodos complexos e
dispendiosos, ndo é considerada um requisito para o diagnéstico de FSN(3.15.21:32),
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Prevencao e avaliacao de risco

Para todos os pacientes que fardo uso de meio de contraste a base de ga-
dolinio, sempre se deve avaliar se hé indicacdo do meio de contraste, ponderar os
riscos e beneficios e utilizar a menor dose necessaria para o exame. Além disso, é
recomendado manter um registro com o nome e dose do produto utilizado32>27),

Como as publica¢des e diretrizes mais recentes vém demonstrando que nem
todos os meios de contraste a base de gadolinio tém o mesmo risco para ocorréncia
da FSN32534) a5 orientagdes, prevencdo e avaliagdo de risco de FSN dos pacientes
sdo atualmente mais direcionadas ao tipo de meio de contraste que sera utilizado.

a. Avaliacdo de risco para pacientes que fardo uso de meios de contraste

de baixo risco para FSN

Os meios de contraste de baixo risco para FSN s&o classificados como do
Grupo 11" ou de risco baixo®?”, dependendo da diretriz utilizada. Consideran-
do que as publicagdes recentes demonstram que esses meios de contraste estao
associados a um risco muito baixo ou quase inexistente de FSN334, as diretrizes
mais atuais do ACR" e da ESUR®?") afirmam que a triagem da fungdo renal antes
da injecdo desses meios de contraste (Grupo Il) ndo é mandatéria, seja ela através
de exames laboratoriais ou de questionarios!3252), E importante ressaltar que ndo
se deve negar a injecdo do meio de contraste a um paciente quando ela for bem
indicada®; lembrando-se sempre de realizar na menor dose possivel.

Os meios de contraste de baixo risco (Grupo Il) sdo os recomendados quan-
do héa necessidade da utilizacdo de meio de contraste a base de gadolinio em
pacientes de risco para FSN, assim listados!32527:

1. Em diélise;
2. Injuria renal aguda;

3. Doenga renal crénica com taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe)
conhecida e menor que 30 mL/min/1,73 m?

A ESUR®) faz a ressalva que se deve utilizar os meios de contraste de baixo
risco com cautela em pacientes com TFGe menor que 30 mL/min/1,73 m?, deven-
do haver intervalo de pelo menos sete dias entre duas inje¢des de meio de con-
traste a base de gadolinio.

Em uma metanalise e revisdo sistematica publicada em 2019, Woolen e
cols®¥ demonstraram que a incidéncia da FSN em pacientes que fizeram uso de
meios de contraste do Grupo Il e que apresentavam disfungdo renal estégio 4 ou
5 (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?) foi menor que 0,07%. Segundo esses autores, 0 po-
tencial prejuizo diagndstico em proibir o uso do meio de contraste do Grupo Il em
pacientes com disfung¢do renal grave deve pesar mais do que o risco dele eventual-
mente desenvolver FSN, uma vez que este risco € muito baixo®*. Vale ressaltar que
64% das injecdes de contraste avaliadas por Woolen e cols.®® foram com o uso de
MultiHance®, o qual é o Unico meio de contraste do Grupo |l com excregdo nao ex-
clusivamente renal, com cerca de 5% da excregéo por via hepatobiliar, o que pode
ter ofertado um certo efeito protetivo para a eliminacdo do meio de contraste em
pacientes com disfuncdo renal grave®®.
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Os achados de Woolen e cols.® reforcam as publicagdes mais recentes do
ACR"™ e da ESUR®?7), que apontam uma certa segurancga do uso dos meios de con-
traste do Grupo |l para os pacientes de risco para FSN. Como para todos os pacien-
tes de risco para FSN é preferivel o uso o meio de contraste do Grupo I, pode-se
surgir o questionamento da real necessidade de investigacdo dos fatores riscos (di-
alise, injuria renal aguda e doengca renal cronica grave) antes da injecdo de meios de
contraste do Grupo |l. Talvez a etapa de investigacdo dos riscos para FSN possa ser
ndo mandatdria nesses casos, desde que o uso do meio de contraste seja bem indica-
do e essencial para o paciente, com os beneficios do seu uso superando o eventual e
baixo risco de FSN. Mais estudos sdo necessarios para melhor esclarecer esses fatos.

b. Avaliacdo de risco para pacientes que fardo uso de meios de contraste

de alto risco para FSN

Para os pacientes que fardo uso de meios de contraste associados a um risco
maior para FSN (classificados como Grupo | ou de risco alto, dependendo da diretriz)
ou de meios de contraste do Grupo Il (dados insuficientes para determinar o risco de
FSN), faz-se necesséria a avaliagdo de fatores de risco e/ou conhecer a funcdo renal do
paciente previamente ao exame!'*?%. Como os meios de contraste do Grupo Il tém da-
dos insuficientes e/ou limitados na literatura sobre o risco de FSN, eles s3o abordados
da mesma maneira que os pacientes que recebem meio de contraste do Grupo 1139,

Para os pacientes de risco para FSN (dialitico; injuria renal aguda; ou TFGe
conhecida e menor que 30 mL/min/1,73 m?), o uso de meios de contraste do Gru-
po | estd contraindicado. Nesses pacientes de risco, recomenda-se evitar o meio
de contraste a base de gadolinio e avaliar a possibilidade de realizagdo de outros
métodos de imagem, mas caso seja necessario utilizar o meio de contraste a base
de gadolinio, preferir os meios de contraste do Grupo 1113,

Para os pacientes ambulatoriais, que ndo apresentem as contraindicagdes
acima mencionadas, é necessario realizar uma triagem antes do uso de meios de
contraste do Grupo I/lll, sendo sugerido perguntar se apresentam as seguintes
comorbidades (que estao associadas a um maior risco de disfungdo renal)319:

1. Doenca renal crénica (diélise, rim Unico, transplante renal, cirurgia renal,
antecedente de neoplasia renal);

2. Hipertens3o arterial que necessita de tratamento;
3. Diabetes melito.

Caso a resposta seja positiva para alguma dessas comorbidades, recomenda-se
a dosagem de creatinina, para que seja feito o calculo da TFGe com até 30 dias antes
da injecdo do meio de contraste”®. Se a TFGe for maior ou igual 30 mL/min/1,73
m?, qualquer tipo meio de contraste a base de gadolinio pode ser utilizado"*?. Se a
TFGe for menor do que 30 mL/min/1,73 m? e se o meio de contraste a base de ga-
dolinio for necessario, preferir meio de contraste do Grupo II® ou de baixo risco @.

Para os pacientes internados, independente da presenca das comorbidades
listadas acima, recomenda-se conhecer a funcao renal (célculo da TFGe) com até
48 horas antes da administragdo do meio de contraste do Grupo /11173,
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Para os pacientes ambulatoriais que ndo apresentam alto risco para FSN ou
nenhuma comorbidade positiva na triagem, ndo ha necessidade de avaliar a fun-
¢do renal, podendo ser realizado qualquer tipo de meio de contraste, inclusive os
meios de contraste do Grupo | ou lll, de acordo com as recomendagdes do ACR"3.

A figura 1 resume o fluxograma para avaliagdo de risco nos pacientes.

As orientagdes e conduta para os pacientes que fardo uso de meio de con-
traste a base de gadolinio, bem como orientagdes quanto a triagem de funcgéo
renal, estdo detalhadas nos quadros 4 e 5, respectivamente.

QUADRO 4 - Recomendacgdes para uso dos meios de contraste a base de
gadolinio baseadas na classificagcdo de risco para FSN,
de acordo com a ESUR® e o ACR"™

Meios de contraste de risco alto

e Atualmente foi suspenso o uso intravenoso dos meios de contraste de alto risco no mercado
europeu devido a preocupacdo do depdsito tecidual de gadolinio*®);
* Magnevistan® pode ser usado em artrografia.

Meios de contraste de risco intermediario

e Aprovados somente para imagem hepatobiliar (MultiHance® e Primovist®).

Meios de contraste de risco baixo

e Usar com precaugdo (avaliar risco-beneficio) se TFGe < 30 mL/min/1,73 m?, devendo haver um
intervalo de pelo menos sete dias entre duas injecdes;
* Nao é mandatério o teste da funcdo renal (TFGe).

ACR

Meios de contraste Grupo | (associado com o maior niimero de casos de FSN)

Contraindicar se:

e Dialise;

 Doenca renal cronica estagio 4 ou 5 (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?);
e Injuria renal aguda.

Meios de contraste Grupo Il (associado com poucos ou nenhum caso de FSN)

* Nao é mandatéria avaliacdo da funcdo renal;
e Usar com precaugao (avaliar risco-beneficio) em doenca renal cronica estagio 4 ou 5
(TFGe < 30 mL/min/1,73 m?).

Meios de contraste Grupo Ill (meios de contraste recentes no mercado, com dados ainda limitados)

* Nao hé dados suficientes para determinar o risco de FSN nesse grupo. Dessa maneira, o ACR
afirma que é conveniente considerar as mesmas recomendagdes para o Grupo |.

* O depdsito de gadolinio seréd mais bem detalhado em tépico especifico.
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QUADRO 5 - Recomendacgdes para avaliagdo da funcdo renal para pacientes
que realizardo exame com injecdo intravenosa do meio de contraste a base de
gadolinio, de acordo com o ACR")

Uso dos meios de contraste do Grupo Il

N&o é mandatdria avaliacdo da fungdo renal. Entretanto, esta conduta pode variar de acordo com
0 Servico.

Uso dos meios de contraste dos Grupos | ou Il

Se paciente portador de didlise ou injdria renal aguda:
* Nao é necessaria avaliacdo da funcao renal (TFGe).

Se paciente ambulatorial com TFGe desconhecida:
 Sem fatores de risco*: ndo é necessaria avaliacdo da funcdo renal.
e Com fatores de risco*: avaliar fun¢do renal (TFGe).

Se paciente ambulatorial com TFGe conhecida:
e TFGe < 45 mL/min/1,73 m2: avaliar TFGe (< 2 dias antes do exame**).
e TFGe = 45 mL/min/1,73 m2 com fator de risco* e/ou TFGe 45-59 mL/min/1,73 m2:
avaliar TFGe (< 6 semanas antes do exame**).
* TFGe = 60 mL/min/1,73 m2 e sem fator de risco*: ndo é necesséria nova avaliacdo da TFGe.

Se paciente internado:
® Dosar TFGe (< 2 dias antes do exame**).

* Fatores de risco: doenca renal cronica (dialise, rim Gnico, transplante renal, cirur-
gia renal, antecedente de neoplasia renal); hipertensdo arterial que necessita de
tratamento; ou diabetes melito.

** Vale ressaltar que ndo existe evidéncia cientifica de alto nivel para direcionar
para um intervalo 6timo entre a TFGe e a injec3o intravenosa do meio de con-
traste. Os intervalos de tempo demonstrados no quadro sdo os recomendados
pelo ACR.

A figura 1 ilustra um fluxograma sugerido para avaliagdo quanto ao risco
de FSN310,
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FIGURA 1 - Fluxograma sobre a avaliagdo do paciente com indicagéo para a
injecdo de meio de contraste a base de gadolinio quanto ao risco de FSN

Para qualquer meio de contraste a base de gadolinio: avaliara
indicacdo e real necessidade do uso do meio de contraste;
avaliar riscos X beneficios; administrar menor dose possivel

! !

Uso de meio de contraste de Uso de meio de contraste de
baixo risco para FSN (Grupo I1) alto risco para FSN (Grupo I/1l1)**

***** 3 i

Se TFGe < 30 mL/min/1,73 m? — Sim
J— Avaliar fungio renal — ™|
Se TFGe = 30 mL/min/1,73 m?

[
‘ . s
| Edialitico? Injuria renal aguda? E dialitico? Injuria renal aguda?
| Ou TFGe < 30 mL/min/1,73 m? Ou TFGe < 30 mL/min/1,73 m?
\ Néo
[
[
‘ Sim Paciente internado Paciente ambulatorial
[
.l Nao Sim
[
‘ i Apresenta algum desses
fatores de risco: doenca
: - Evitar uso de meio de contraste a base de Gd (renal I“Q"'/C? conhleutda/
. . neoplasia / transplante
‘ - Con5|d.erar outro exan‘we de imagem . cirurgia renal / rim tnico)?,
| - Se meio de contraste a base de Gd for essencial: hipertensao arterial que
evitar meio de contraste do Grupo | (preferir Grupo I1) requer tratamento?
‘ Ou diabetes melito?
| \
I'Ndo é mandatoria a avaliacao
| dafuncdo renal (TFGe) 7
\
[
[
[
[
[

- = > ‘ Utilizar o meio de contraste ‘4

* De acordo com alguns autores e diretrizes!>%3%, em pacientes de risco para FSN, quan-
do ha indicagdo do uso do meio de contraste e os beneficios superam os riscos, pode-se
utilizar os meios de contraste de baixo risco (Grupo Il), uma vez que a incidéncia de
FSN nessa populaco é de 0,07%. Como para todos os pacientes de risco para FSN é
preferivel o uso o meio de contraste do Grupo |l, talvez a etapa de pesquisa de fato-
res risco para FSN (dialitico, injuria renal aguda e disfungdo renal grave) possa ndo ser
considerada mandatéria, podendo-se realizar a injecdo do meio de contraste Grupo |l
independente da funcdo renal, desde que os beneficios ultrapassem os riscos.

FSN = fibrose sistémica nefrogénica; Gd= gadolinio;
TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada.
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Tratamento

N&o ha um tratamento especifico para FSN">29. Alguns estudos mais recen-
tes vém demonstrando melhora clinica em alguns pacientes apds o reestabeleci-
mento da fungdo renal normal, interrupcdo do uso de betabloqueadores, uso de
tiossulfato de sédio, uso de tépicos esteroides, terapia imunossupressiva, plasma-
férese ou fotoforese extracorporea+29,

A literatura também é incerta quanto a realizacdo da didlise. Segundo o
ACR™), quando pacientes dialiticos necessitam do uso do meio de contraste a base
de gadolinio, recomenda-se utilizar meios de contraste do Grupo Il e programar a
ressonancia magnética imediatamente antes da hemodiélise. Alguns autores suge-
rem a realizagdo de dialises multiplas, com aumento do tempo de diélise e aumen-
to do volume e fluxo para facilitar o clearance do meio de contraste; porém, ainda
é especulativa essa orientacdo!"¥. Acredita-se que a hemodiélise pode promover
uma maior reducao do risco de FSN quando comparada a didlise peritoneal, porém
mais estudos sdo necessarios?.

DEPOSITO DE GADOLINIO

PONTOS-CHAVE

e O depdsito de gadolinio pode ocorrer em qualquer 6rgao e em pa-
cientes sem disfuncao renal.

e  Estad mais associado ao uso de meios de contraste lineares e ndo ioni-
cos e é dose-dependente (principalmente > 5 ou 6 injecdes).

e O principal achado de imagem do depdsito encefélico é o hipersinal
em T1 nos globos pélidos e nicleos denteados.

e Ainda n3do ha evidéncias cientificas claras de que o depdsito encefa-
lico poderia levar a qualquer tipo do dano ao paciente.

* Recomendacgdes das agéncias reguladoras:

- Europeia (EMA): suspensao de alguns meios de contraste lineares
do mercado (Omniscan®, Magnevistan® e Optimark®).

- Americana (FDA): alerta aos médicos e aos pacientes, porém sem
restricdo comercial aos meios de contraste devido a auséncia de
efeito prejudicial comprovado.

- Brasileira (ANVISA): por ora, sem posicionamento quanto a restricdo
comercial aos meios de contraste disponiveis no mercado brasileiro.
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Por quase uma década, a Unica preocupagao com a prescricao dos meios
de contraste a base de gadolinio era relacionada a possivel ocorréncia da fibrose
sistémica nefrogénica (FSN) em pacientes com disfuncdo renal grave. O conceito
de que os meios de contraste a base de gadolinio eram considerados seguros para
pacientes com func¢do renal normal foi colocado em questionamento em 2014, por
meio da publicacdo de Kanda e cols.® Esses autores reportaram uma associagdo
entre multiplas administracdes intravenosas de meios de contraste a base de ga-
dolinio com hipersinal progressivo nas sequéncias ponderadas em T1 nos nucleos
denteados e globos palidos, independente da funcdo renal do paciente (figura 2).
A comprovagao de que a elevagdo do sinal em T1 estava diretamente relacionada
com a concentragdo tecidual de gadolinio foi histopatologicamente demonstrada
em 2015, por McDonald e cols.®¥

FIGURA 2 - Paciente masculino, 38 anos, em acompanhamento de cefaleia
tensional e de microadenoma de hipdfise, com histérico de quatro administragdes
de meio de contraste a base de gadolinio do tipo linear nos Gltimos 18 meses.
Imagens de ressondncia magnética no plano axial ponderadas em T1 no nivel
dos nucleos da base (A) e no nivel do cerebelo (B) demonstrando hipersinal dos
globos palidos (setas em A) e dos nlcleos denteados (setas em B)

Publicacdes subsequentes corroboraram os achados aqui descritos, confir-
mando a elevacdo progressiva do sinal em T1 no encéfalo apds multiplas injecSes
de meios de contraste a base de gadolinio, ndo somente nos globos palidos e
nucleos denteados, mas também na substancia negra, tdlamos, nicleos caudados,
nucleos rubros, pedinculos cerebelares superiores, putame e adeno-hipd&fise!637),
Relatos de depdsito de gadolinio em areas sem elevacdo do sinal em T1 também
ja foram reportados®®.
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O depdsito encefalico de gadolinio pode ocorrer apds o uso de qualquer
meio de contraste a base de gadolinio, seja linear ou macrociclico; porém, publica-
¢des demonstram que ha uma associagdo maior entre o depdsito e o uso de meios
de contraste lineares®?4%. Vale ressaltar que, além do encéfalo, o depdsito de ga-
dolinio também foi detectado em pele, osso, figado e outros érgaos®“".

Fisiopatogenia do depésito encefalico
do gadolinio

N3o se sabe ao certo qual o mecanismo do depdsito de gadolinio, havendo
muitos questionamentos e teorias sobre o tema. Das diversas teorias propostas,
existem trés mecanismos mais aceitos:

a. Transmetalacdo — Através desse mecanismo, acredita-se que a presenca
de ions metélicos endbgenos (p.ex. ferro, cobre, zinco, manganés e célcio)
competem com o ion gadolinio, resultando na dissociacédo e dequelacdo do
ion gadolinio da molécula de contraste®?.

b. Transportadores metal-especificos - Em condi¢cdes normais, os meios
de contraste a base de gadolinio ndo conseguem penetrar a barreira hema-
toencefalica (BHE) intacta®?. Acredita-se que transportadores expressados
nas células endoteliais capilares da BHE seriam responsaveis pela entrada
do meio de contraste no interior do sistema nervoso central. Sendo assim,
transportadores metal-especificos mediariam o transporte e distribuiggo in-
tracelular de metais no encéfalo, dentre eles o gadolinio. Alguns autores
ainda postulam que o gadolinio apresenta maior concentracao nos nucleos
denteados e globos pélidos devido ao maior tropismo dessas regides por
metais, uma vez que sao areas intrinsicamente ricas em receptores e trans-
portadores de varios tipos de metais“+49.

c. Sistema glinfatico - Como mencionado previamente, o meio de contras-
te a base de gadolinio em sua forma intacta ndo ultrapassa a BHE. Por essa
teoria, acredita-se que o meio de contraste alcance o liquido cerebrospinal
via plexo coroide ou corpo ciliar, podendo chegar no encéfalo via sistema
glinfatico. Este sistema é conhecido como um sistema de “drenagem/lim-
peza” do encéfalo, responsavel pelo transporte de materiais de baixo peso
molecular do liquido cerebrospinal para o espaco intersticial por via perivas-
cular. Uma vez no liquido cerebrospinal, o meio de contraste alcancaria os
espacos perivasculares e consequentemente o espaco intersticial encefélico,
podendo permanecer no tecido encefalico por mais tempo quando compa-
rado ao sistema circulatério®.

Além disso, ndo se sabe ao certo qual seria a exata forma quimica em que
ocorre a biodistribuicdo e depdsito do gadolinio nos tecidos, bem como quais se-
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riam as possiveis formas que determinariam o hipersinal em T1 ou eventual efeito
toxico 44, Algumas das possiveis formas propostas foram™:

1. Molécula intacta de meio de contraste;
2. Metabdlitos soliveis do meio de contraste;
3. Metabdlitos inorgénicos insoluveis;

4. Gadolinio ligado a uma macromolécula.

Conhecer a forma quimica potencial téxica do gadolinio seria interessante
e importante para auxiliar no entendimento da potencial toxicidade dos meios de
contraste; entretanto, esse assunto ainda é pouco conhecido, sendo os estudos
tecnicamente desafiadores!.

Fatores associados

a. Tipo dos meios de contraste a base de gadolinio — O depésito de ga-
dolinio pode ocorrer com todos os meios de contraste a base de gadolinio.
Entretanto, o comportamento do depésito tecidual varia de acordo com a
classe do meio de contraste. Uma maior concentracao de gadolinio e maior
elevacdo do sinal em T1 sdo observados em meios de contraste lineares®.
Além disso, associacdo de aumento do sinal em T1 nos globos palidos e
nucleos denteados ja foi reportada em meios de contraste lineares nao i6ni-
cos, mas ndo em lineares idnicos“. Acredita-se que o depésito de gadolinio
varie dependendo da estabilidade do meio de contraste utilizado, sendo os
mais instaveis aqueles com maior propensao a dissociacio e dequelagdo do
gadolinio da molécula de contraste. Macrociclicos apresentam maior esta-
bilidade do que os lineares, e os idnicos apresentam maior estabilidade do
que nado idnicos!#346),

b. Doses dos meios de contraste — Evidéncias sugerem que um certo limiar
precisa ser atingido para que haja alteracdo do sinal em T1 apds injecSes re-
petidas de meios de contraste lineares*?. Alteragdo de sinal na ressonéancia
magnética ja foi reportada com pelo menos 5 a 6 injecdes de meios de con-
traste lineares”’%. Estudos de autdpsia também demonstraram um relacao
dose-dependente entre injecdes de contraste e depdsito de gadolinio®49.

c. Funcdo renal - Alguns estudos j& sugeriram que a fungdo renal poderia

influenciar a taxa de acimulo de gadolinio apds o uso de meios de contraste
lineares. Cao e cols.® observaram que pacientes em hemodialise apresen-
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taram uma maior elevacdo do sinal em T1 nos nicleos denteados quando
comparados a pacientes-controle (TFGe > 60 mL/min/1,73 m?). Achados se-
melhantes foram confirmados em estudos em animais®".

O quadro 6 resume os fatores mais associados ao depdsito de gadolinio.

QUADRO 6 - Principais fatores associados ao depésito de gadolinio

Principais fatores associados ao depésito de gadolinio

e Meios de contraste de menor estabilidade: lineares e ndo idnicos;

e Maior nimero de injecdes de meios de contraste (= 5 ou 6 injecdes)“3);

e Funcdo renal (disfuncdo renal poderia influenciar a taxa de depdsito de gadolinio apés o uso
de meios de contraste lineares)®.

N3o existe evidéncia clara de que pacientes pediatricos sdo mais suscetiveis
ao depésito de gadolinio®“?. Entretanto, de acordo com Choi e cols.®, talvez seria
prudente consideramos a populacido pediatrica como potencial grupo de risco,
uma vez que®:

1. O encéfalo do paciente pediatrico estd em desenvolvimento e pode ser
mais vulneravel a certos agentes téxicos;

2. Pacientes pediatricos sdo mais suscetiveis a injecdes repetidas de meios
de contraste durante a sua vida quando comparados a adultos;

3. Pacientes pediatricos podem ter mais tempo de retencao apds o depo-
sito de gadolinio quando comparados a adultos.

Manifestacao clinica

Apesar das inimeras evidéncias sobre o depdsito encefalico de gadolinio e
de haver relatos isolados quanto a possiveis manifestacées clinicas relacionadas a
retencdo de gadolinio®?, ainda nao existem estudos consistentes e evidéncias cien-
tificas claras de que o depésito encefalico poderia levar a qualquer tipo do dano ao
paciente'*. Estudos adicionais necessitam ser realizados para explorar de forma
mais eficaz o eventual impacto clinico do depdsito encefalico do gadolinio.
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Resposta das Agéncias Reguladoras

Enquanto algumas questdes ainda ndo foram muito bem respondidas com
clareza, agéncias reguladoras internacionais estdo investigando a fundo o assunto
e, com a indUstria e a comunidade cientifica, rastreando possiveis e eventuais ma-
nifestacdes clinicas que possam estar relacionadas ao depdsito de gadolinio.

Em individuos com func&o renal preservada, as recomendacdes das agéncias
reguladoras internacionais salientam a preocupagédo com a administragdo indiscri-
minada dos meios de contraste a base de gadolinio e recomendam o seu uso de
maneira consciente, pautada em rigidas diretrizes institucionais.

Apesar de ndo existirem evidéncias de que o depdsito encefélico causaria
dano aos pacientes, a European Medicines Agency (EMA) e o Committee for Medi-
cinal Products for Human Use (CHMP) fizeram, em 2017, algumas restricdes quanto
ao uso de meios de contraste lineares no mercado europeu com o intuito de pre-
venir eventual e qualquer risco que poderia estar associado ao depdsito encefalico
de gadolinio (quadro 7)®3. Meios de contraste macrociclicos (mais estaveis) podem
continuar a ser utilizados em suas atuais indicacdes, mas nas doses mais baixas
possiveis®™). As suspensdes ou restricdes dos meios de contraste lineares podem
ser canceladas se as empresas em questdo fornecerem evidéncias de novos bene-
ficios em um grupo de pacientes identificado que superem o risco de deposicdo
cerebral ou se as empresas puderem modificar seus produtos para que nao soltem
o gadolinio significativamente ou causem sua retencdo nos tecidos.

Em 2017, o Food and Drug Administration (FDA) manifestou-se em relacao
ao assunto, concluindo que, apesar de haver a presenca de depdsito de gadolinio
nos tecidos, ainda ndo existem efeitos adversos comprovados relacionados a re-
tencdo do gadolinio®. O FDA exige acdes para alertar os profissionais de saide
e pacientes sobre o depdsito de gadolinio em individuos com func¢éo renal nor-
mal®¥, sendo incluida a necessidade de um guia de medicagado propria ao paciente,
fornecendo informacdes educacionais que todos os pacientes serdo solicitados a
ler antes de receber um meio de contraste a base de gadolinio, e uma exigéncia
a indlstria para que conduza estudos em humanos e animais que certifiquem a
seguranca desses meios de contraste®. No entanto, ndo houve restricdo a comer-
cializagdo ou ao uso desses farmacos (quadro 7).

N&o houve ainda, por ora, um posicionamento da Agéncia Nacional de Vigi-
l&ncia Sanitaria, a ANVISA, em relacdo a restricdes comerciais do uso de meios de
contraste a base de gadolinio no mercado brasileiro.

Cap. 5 - Fibrose sistémica nefrogénica e depésito de gadolinio

139



140

QUADRO 7 - Recomendagdes da European Medicines Agency (EMA)®® e do
Food and Drug Administration (FDA)®** sobre o uso de meios de contraste a base
de gadolinio devido as preocupagdes quanto ao depédsito de gadolinio

Nome genérico Nome Recomendacdo | Recomendacéo
comercial EMA FDA
Gadodiamida Omniscan® Linear (IV) Suspenso Mantido
Gadoversetamida | Optimark® Linear (IV) | Suspenso Mantido
Gadopentetato Magnevistan® | Linear (IV) Suspenso Mantido
de dimeglumina
Gadopentetato Magnevistan® | Linear (intra- | Mantido* Mantido
de dimeglumina articular)
Gadobenato MultiHance® | Linear(IV) Uso restrito Mantido
de dimeglumina aestudo
hepatobiliar
Gadoxetato Primovist®/ Linear (1V) Uso restrito Mantido
dissodico Eovist® a estudo
hepatobiliar

Gadoteridol ProHance® Macrociclico | Mantido** Mantido

(IV)
Gadobutrol Gadovist® Macrociclico | Mantido** Mantido

(V)
Gadoterato Dotarem® Macrociclico | Mantido** Mantido
de meglumina (V)

utilizada nesses estudos.

IV = intravenoso

Meios de Contraste

** Utilizar na menor dose possivel.

* Uso intra-articular poderia ser continuado devido a dose de gadolinio muito baixa
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Os resumos a seguir sio baseados nas diretrizes de sociedades mun-
dialmente reconhecidas e na literatura disponivel em pesquisa por PubMed; po-
rém, deve-se lembrar que bularios aprovados pela ANVISA de alguns meios de
contraste sdo contraditérios a estas recomendacgdes, cabendo a equipe médica e
ao paciente e/ou responsavel a decisdo da necessidade e possibilidade do uso dos
meios de contraste nas condi¢des a seguir.

PONTOS-CHAVE

e Gestacdo: é preferivel ndo utilizar meios de contraste, exceto quan-
do o seu uso for essencial e os beneficios ultrapassem os eventuais
riscos. Em caso de uso de meio de contraste iodado, deve-se moni-
torar a fungdo tireoidiana do recém-nascido na primeira semana de
vida. Em caso de uso de meios de contraste a base de gadolinio,
preferir os de baixo risco para fibrose sistémica nefrogénica.

e Lactagcdo: ndo ha necessidade de suspensdo da amamentacao apds
uso de meio de contraste na lactante, exceto quando ha receio ma-
terno. Em algumas diretrizes, a suspensdo da amamentacéo por 24
horas deve ser feita em caso de uso de meios de contraste a base de
gadolinio com alto risco para fibrose sistémica nefrogénica.

e Hipertireoidismo manifesto: ¢ contraindicado o uso de meios de
contraste iodados.

e Terapia/tratamento com iodo radioativo: em pacientes que utiliza-
ram previamente o meio de contraste iodado, sugere-se um interva-
lo de cerca de dois meses para a realizacdo do iodo radioativo.

*  Anemia falciforme: ndo ha razdes para evitar o uso de meios de
contraste a base de gadolinio ou meios de contraste iodados iso
ou hipo-osmolares. Hidratacdo antes do uso de meios de contraste
iodado é recomendada.

e Feocromocitoma/paraganglioma: ndo ha necessidade de preparo
especial ou restricdo para uso intravenoso de meios de contraste
iodado n&o i6nicos ou de qualquer meio de contraste a base de ga-
dolinio. Para injegdo intra-arterial de meios de contraste iodados, é
recomendado o uso oral de bloqueadores alfa e beta-adrenérgicos,
sob supervisdo do médico solicitante.

* Mieloma miiltiplo: pacientes com mieloma mdltipo e fungéo renal
normal ndo tém risco aumentado de injdria renal aguda pds-contras-
te (IRA-PC), desde que bem hidratados e se utilizados meios de con-
traste iodados iso ou hipo-osmolares. Pacientes com mieloma mdlti-
plo e fungdo renal alterada apresentam risco aumentado de IRA-PC
e deve-se manter a conduta igual a pacientes com disfuncdo renal de
outra natureza. Nao é necesséaria dosagem de proteinuria de Bence
Jones antes do exame contrastado.
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e Miastenia gravis: ainda é controverso se a miastenia gravis é uma
contraindicagdo relativa para o uso meio de contraste iodado!".
Estudos em meios de contraste a base de gadolinio sdo ainda
mais escassos.

*  Metformina: para o uso de meios de contraste iodados, a suspen-
sdo da metformina geralmente é recomendada para os pacientes
com injuria renal aguda ou disfungdo renal severa conhecida (TFGe
< 30 mL/min/1,73 m?) ou que serdo submetidos a injecdo intra-arte-
rial de primeira passagem. A suspensdo da metformina é realizada
frequentemente por 48 horas e deve-se reintroduzi-la apds avaliagdo
da funcao renal.

e Betabloqueador: geralmente ndo é necessaria a interrupgdo do be-
tabloqueador antes da administracdo do meio de contraste; porém,
o tratamento do broncoespasmo e resposta a adrenalina podem ser
prejudicados caso uma reacao de hipersensibilidade ocorra.

e Interleucina-2: pacientes em uso de interleucina-2 devem ser avisa-
dos do maior risco de reacdo cutanea tardia ao meio de contraste.

GESTACAO

Os estudos em gestantes apresentam limitacdes, como, por exemplo, a re-
alizacdo de estudos controlados, sendo os efeitos em fetos e embrides humanos
ndo totalmente conhecidos.

A maioria dos contrastes iodados é classificada pelo FDA (Food and Drug
Administration) como categoria B (sem risco demonstrado em estudos com ani-
mais, porém sem estudo com grupo controle em mulheres gestantes) e aqueles a
base de gadolinio sdo considerados categoria C (ha efeitos adversos em fetos nos
animais em reproduc¢do, mas ndo ha estudos controle em humanos).

Moléculas de baixo peso molecular (<100 Da) e moléculas n&o i6nicas hi-
drossolUveis atravessam a barreira placentéria facilmente®, pois a interface da cir-
culagdo materno-fetal ocorre através do epitélio coriénico placentério que apre-
senta apenas uma camada celular®, havendo restricdo das moléculas de alto peso
molecular. Sabe-se que os contrates iodados ndo idnicos e aqueles a base de gado-
linio tém peso molecular variando entre 500 e 850 Da, respectivamente, o que de
certa maneira restringe o seu movimento através da placenta®. Porém, hé estudos
demonstrando quantidades mensuraveis de meio de contraste iodado e a base
de gadolinio no feto apds a administracdo materna®. Uma vez na circulagio fetal,
os meios de contraste sdo excretados pelos rins fetais para o liquido amnidtico,
sendo engolidos pelo feto e, assim, atingem o seu trato gastrointestinal. Em casos
de funcgdo renal materna reduzida, o tempo de circulagdo do meio contraste pela
placenta é maior, podendo ser maior a quantidade circulante de meio de contraste
no feto®. No entanto, alguns estudos experimentais sugerem que haja a passagem
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de pequena quantidade de meio de contraste iodado e a base de gadolinio do
liquido amnidtico de volta para a circulagdo materna®.

Meios de contraste iodados na gestacao

N3o foram descritos efeitos mutagénicos ou teratogénicos apds a adminis-
tracdo do meio de contraste iodado durante a gestagdo, em testes realizados em
animais seja in vitro ou in vivo?. O principal efeito deletério do meio de contraste
iodado é o seu potencial impacto sobre a glandula tireoide durante os periodos
fetal e neonatal®.

A exposicdo da tireoide ao excesso de iodo desencadeia uma resposta agu-
da denominada “efeito Wolff-Chaikoff”, descrita inicialmente em 1948 em ratos
expostos a quantidades elevadas de ilodo e que tiveram uma redugdo transitéria
da sintese dos horménios tireoidianos®. Esse mecanismo é parcialmente explicado
pela formagdo de substéncias (iodolactonas, iodoaldeidos e/ou iodolipidios) que
inibem a atividade da peroxidase tireoidiana (TPO), necessaria para a sintese dos
horménios tireoidianos. Outro mecanismo que pode contribuir no efeito Wolff-
-Chaikoff é a reducdo da hidrélise da tireoglobulina com subsequente redugdo da
secrecdo do horménio tireoidiano®.

A tireoide fetal é particularmente sensivel a sobrecarga de iodo, pois a ha-
bilidade total de escapar do efeito agudo Wolff-Chaikoff s6 ocorre por volta da
36® semana de gestagdo®™. Apesar disso, alguns pequenos estudos mostraram que
ndo houve aumento significativo da disfuncdo tireoidiana apds o uso de contraste
iodado durante a gestagdo e uma série de casos demonstrou que ndo houve hipo-
tireoidismo neonatal nessa situagdo®”. O hipotireoidismo neonatal e fetal, mesmo
transitério, pode ser prejudicial ao desenvolvimento neuroldgico, existindo, entao,
uma recomendacdo de controle dos niveis séricos de horménio estimulador da ti-
reoide (TSH) nas primeiras semanas de vida apds a exposi¢do materna ou neonatal
pelo meio de contraste iodado®.

A prematuridade por si s6 parece aumentar o risco de hipotireoidismo neonatal
induzido pelo contraste iodado, como descrito em uma revisdo de Ahmet e cols.®

Meios de contraste a base de
gadolinio na gestacao

N3o foram descritos efeitos mutagénicos ou teratogénicos apds a adminis-
tragdo inadvertida do meio de contraste a base de gadolinio em gestantes no
primeiro més de gestagdo ou (em alguns casos) durante segundo ou terceiro tri-
mestre®; porém, existem trabalhos experimentais em animais com uso em doses
elevadas, ndo clinicas, que demonstraram malformagdes e morte fetal®.

Um estudo retrospectivo realizado em 5.654 gestantes submetidas a resso-
nancia magnética, algumas delas com uso de meio de contraste a base de gadoli-
nio (n=397), evidenciou que exposicdo ao meio de contraste a base de gadolinio
em qualquer fase da gestacado ndo esta associada a um maior risco de anomalias
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congénitas®. Entretanto, foi observado um maior risco de desenvolvimento de
anormalidades reumatoldgicas, inflamatérias ou alteracdo cutanea infiltrativa até 4
anos de idade em fetos expostos ao meio de contraste, bem com risco aumentado
de aborto e morte neonatal®. Vale ressaltar que esse estudo tem algumas limita-
¢des, como, por exemplo, o grupo-controle nio foi de gestantes submetidas a res-
sonancia magnética sem o uso do contraste, mas sim de pacientes ndo submetidas
a exames de ressonancia magnética durante a gestacdo. Além disso, o nimero de
Obitos (aborto e morte neonatal) foi baixo no grupo exposto ao meio de contraste
(7 casos versus 9844 casos no grupo-controle).

Em um dnico estudo prospectivo, com 26 gestantes expostas a meio de
contraste a base de gadolinio, ndo foram identificadas complicagdes maternas ou
fetais, mas foi relatado um caso de anomalia congénita”.

Permanecem desconhecidas a estabilidade e a meia-vida dos complexos de
quelato de gadolinio no feto, devendo-se lembrar que o gadolinio ndo quelado
é neurotdxico®.

Orientacoes

Em todos os casos em que for necessaria a realizacdo de estudos em gestan-
tes, sugere-se avaliar qual o método com menor potencial de risco materno e fetal
que trarad a melhor informagdo diagndstica para a duvida clinica. Deve-se sempre
ponderar a necessidade do meio de contraste para esse esclarecimento diagnds-
tico. Por isso, é sempre necessaria uma discussdo da equipe clinica e radiolégica.
Deve ser sempre esclarecida a necessidade do exame (sem e com meios de con-
traste) para a gestante e seus potenciais riscos.

Quando for essencial o uso dos meios de contraste iodados, apds discussdo
entre clinicos e radiologistas, a utilizagdo do mesmo podera ser realizada, devendo-
-se monitorar a fungao tireoidiana do feto durante a primeira semana apds o parto®.

Para os meios de contraste a base do gadolinio, recomenda-se que o mes-
mo seja utilizado apenas em situacbes em que os beneficios justifiquem o risco
desconhecido para o feto e, portanto, deve ser utilizada a menor dose necesséria
para atingir resultados diagnésticos®. O ACR" recomenda, ainda, nesses casos,
utilizar os meios de contraste associados a um menor risco de fibrose sistémica
nefrogénica (Grupo ll).

As precaucdes e orientagdes feitas para pacientes com disfuncéo renal de-
vem ser mantidas para gestantes com esta condicdo clinical®.

LACTACAO

A literatura sobre a excrecdo dos meios de contraste iodados ou a base de
gadolinio para o leite materno e sobre a absorcdo deste leite pelo trato gastroin-
testinal da crianca é limitada. Porém, existem alguns estudos mostrando que a
dose de meio de contraste absorvida provinda da ingestdo do leite materno é
extremamente baixa™19,
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Meios de contraste iodados em lactantes

A meia-vida do meio de contraste iodado administrado por via intravenosa
é de cerca de duas horas, sendo praticamente 100% eliminado em 24 horas em
pacientes com fungdo renal normal®.

Sabe-se que menos de 1% dos meios de contraste iodados administrados
por via intravenosa na lactante sdo excretados pelo leite materno nas primeiras
24 horas?. Além disso, menos que 1% do meio de contraste iodado ingerido pela
crianca é absorvido pelo trato gastrointestinal do lactente?. Portanto, a dose es-
timada de absor¢do do meio de contraste iodado pela crianca através do leite
materno é menor que 0,01% da dose intravascular administrada na méae, muito
abaixo da dose permitida em criangas durante um exame contrastado (geralmente
1,5 a 2 mL/kg)™.

A probabilidade de efeito alérgico ou téxico direto determinado pela inges-
ta do meio de contraste iodado é extremamente baixo"".

Qutro ponto a ser lembrado é que pode haver alteragdo do sabor do leite
materno por curto periodo de tempo®?.

Meios de contraste a base de
gadolinio em lactantes

Assim como os meios de contraste iodados, aqueles a base de gadolinio tém
meia vida de cerca de duas horas, apresentando eliminagdo praticamente comple-
ta em cerca de 24 horas em pacientes com funcao renal normal®.

Menos que 0,04% da dose intravascular administrada na mae é excretada no
leite materno nas primeiras 24 horas”'". Como menos de 1% do meio de contrate
ingerido pela crianga é absorvido pelo trato gastrointestinal, a dose absorvida pela
crianga pelo leite materno é de longe mais baixa do que aquela permitida para
administracdo em neonatos!"?.

N3o se sabe ao certo a forma em que o meio de contraste a base de ga-
dolinio é excretado no leite materno; porém, é provavel que a maior parte seja
excretada no leite materno na forma estavel de quelato®.

Qutros riscos potenciais seriam a toxicidade direta, incluindo a toxicidade
do gadolinio livre (ndo se sabe quanto ou se ha gadolinio livre no leite) e potencial
alérgico™. Como com o meio de contraste iodado, pode haver alteragdo do sabor
do leite materno!".

Orientacoes

Devido a quantidade extremamente baixa de meio de contraste absorvido
pelo trato gastrointestinal do lactante, o ACR e a European Society of Urogenital
Radiology (ESUR) acreditam ser segura a manutencgéo da amamentacao apds o uso
materno de meios de contraste iodados e a base de gadolinio, nas doses habitual-
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mente utilizadas"#?. Em 2010, a European Medicines Agency (EMA)!"? acrescentou
a ressalva de suspender a amamentagdo por 24 horas quando utilizados meios
de contraste a base de gadolinio de alto risco para fibrose sistémica nefrogénica,
devido a imaturidade renal e ao potencial e eventual risco de depdsito tecidual de
gadolinio. Esta ressalva foi também incorporada nas recomendac¢des da ESUR®.

Informagdes quanto aos meios de contraste e lactagdo devem ser passadas
a mae e a decisdo de continuar ou ndo a amamentacao deve ser feita em conjunto
com a lactante. Mesmo apds as informagdes repassadas, caso a mae ainda sinta-se
insegura e queira suspender a amamentacao, isto deve ser feito por um periodo
de 24 horas, devendo ser desprezado o leite materno durante esse periodo?. E
conveniente, nos casos de suspensdo da amamentagdo, que a lactante estoque o
leite materno antes da realizagdo do exame contrastado para alimentar o lactente
durante o periodo de 24 horas®.

DISFUNCAO TIREOIDIANA

A glandula tireoide utiliza iodo para a sintese dos hormdnios tireoidianos
(T4 e T3); portanto, alteragdes na concentragdo do iodo sérico, como, por exem-
plo, apds o uso de meios de contraste iodados, podem afetar a produgdo hormo-
nal tireoidiana, podendo acarretar hipotireoidismo ou hipertireoidismo em indivi-
duos suscetiveis™.

A ocorréncia de hipotireoidismo e hipertireoidismo apds administragdo do
meio de contraste iodado é rara, geralmente autolimitada, podendo ocorrer me-
ses apds o contraste, geralmente em individuos suscetiveis®'3. Em pacientes com
funcao tireoidiana normal, geralmente ndo ha alteragcdo dos testes de fung&o tireoi-
diana apés o uso de meio de contraste iodado™.

Resposta tireoidiana frente ao aumento
da concentracao sérica de iodo

Apés exposicdo a grande quantidade de iodo, inicia-se um mecanismo au-
torregulatério, denominado de “efeito Wolff-Chaikoff”, o qual é responsavel pela
redugdo transitéria da sintese do horménio tireoidiano, evitando, portanto, o hi-
pertireoidismo apds a exposicdo ao excesso de iodo. Em individuos normais,
ap6s 24 horas da exposicdo ao iodo, inicia-se um segundo fenémeno denominado
de “mecanismo de escape”, o qual tentara evitar o hipotireoidismo decorrente do
efeito de Wolff-Chaikoff, através da inibicdo do simportador sédio-iodo, respon-
savel pelo influxo de iodo para o interior da célula folicular tireoidiana. Dessa ma-
neira, ocorrerd uma reducao da concentragdo de iodo intratireoidiano, com conse-
quente estimulo para producdo hormonal tireoidiana e posterior normalizagdo da
funcdo da glandula tireoide ™.
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Hipotireoidismo induzido pelo meio
de contraste iodado

A incapacidade de escapar do efeito Wolff-Chaikoff (falha no “mecanismo
de escape”) resultard em hipotireoidismo induzido pelo meio de contraste ioda-
do. Geralmente, essa falha ocorre em individuos suscetiveis, como, por exemplo,
pacientes com anormalidades estruturais na glandula tireoide ou desordens tireoi-
dianas autoimunes (p.ex.: tireoidite de Hashimoto, tireoidite pds-parto, doenga de
Graves, tireoidectomia parcial, entre outros), bem como extremos de idade (neo-
natos e idosos)®. Os fatores de risco para disfuncao tireoidiana apds uso do meio
de contraste iodado estdo mais bem detalhados no quadro 1.

QUADRO 1 - Fatores de risco relacionados a disfuncao tireoidiana apds
uso do meio de contraste iodado

Fatores de risco para disfuncdo tireoidiana apds uso do meio de contraste iodado

Hipotireoidismo induzido pelo meio de contraste iodado

Eutireoideos com antecedente de doenca tireoidiana:

* Doenca de Graves previamente tratada com radioiodo, tireoidectomia ou drogas
antitireoidianas;

e Tireoidite de Hashimoto;

e Tireoidite pos-parto;

e Tireoidectomia parcial;

e Tireotoxicose induzida por amiodarona do tipo 2;

e Terapia com interferon-alfa.

Individuos sem desordem tireoidiana:

e Fetos ou neonatos;

e |dosos (>65 anos);

e Uso de substdncias que podem induzir bdcio (p.ex. litio, carbamazepina, rifampicina, fenitoina).

Hipertireoidismo induzido pelo meio de contraste iodado

* Doenca de Graves latente/ndo tratada;

* Bdcio ndo toxico;

e Nddulo tireoidiano com autonomia tireoidiana, especialmente se idoso ou que vive em dreas
com deficiéncia de iodo;

* Deficiéncia cronica de iodo.

Fonte: dados adaptados de Hudzig e cols."” e de Lee e cols.?
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Hipertireoidismo induzido pelo
meio de contraste iodado

O hipertireoidismo induzido pelo iodo, conhecido como fenémeno de
Jod-Basedow, foi descrito em 1821 e pode ocorrer em individuos que apresentam
condigdes que predispdem o hiperfuncionamento da glandula tireoide apds a ex-
posicdo excessiva ao iodo®. As condi¢bes que predispdem o hipertireoidismo sdo
bécio nodular ou difuso ndo toxico, doenca de Graves latente, deficiéncia de iodo
de longa duragdo e nédulo tireoidiano com autonomia®, listados no quadro 1.

Em alguns casos, o hipertireoidismo induzido pelo meio de contraste io-
dado pode se manifestar como crise tireotdxica, ndo sendo possivel a diferencia-
cdo com outras causas de tireotoxicose, sendo as manifestacdes mais comuns as
cardiovasculares'319,

Efeito do meio de contraste iodado
em exames ou terapia com iodo radioativo

Uma consideragdo importante a ser feita € em pacientes que irdo ser sub-
metidos a tratamento com iodo radioativo ou que realizardo exames com iodo
radioativo. A sobrecarga de iodo oferecida nos meios de contraste iodados pode
interferir nos resultados desses procedimentos, reduzindo a possibilidade de cap-
tagcdo do iodo radioativo™ 3.

Sabe-se que a concentracao de iodo pode permanecer elevada por cerca de
quatro a oito semanas apds a administracdo do meio de contraste iodado, em pa-
cientes com funcgao tireoidiana normal®. Dessa maneira, para os individuos que vao
realizar exames com meio de contraste iodado antes de algum exame/terapia com
iodo radioativo, o ACR orienta um intervalo de cerca de trés a quatro semanas para
pacientes com hipertireoidismo e seis semanas para pacientes com com hipotireoi-
dismo™". Segundo a ESUR® e Lee e cols."¥ é recomendado aguardar dois meses.

Apesar de termos um capitulo especifico para Pediatria, devemos fazer um
destaque nesta populacdo, pois o desenvolvimento encefalico requer fungéo ti-
reoidiana normal durante o periodo de mielinizagdo, portanto alteragdes tireoi-
dianas podem ter implicagées neurocognitivas ou até na maturagdo esquelética”.
Existem trabalhos que relacionam o uso do meio de contraste iodado e alteracdes
da fungdo tireoidiana até dez meses apds o seu uso; porém, ainda sdo necessarios
outros estudos para mais detalhamento destas disfun¢des. Ha sugestdo de acom-
panhamento da funcao tireoidiana apds o uso do meio de contraste iodado®.

Em relagdo ao meio de contraste a base de gadolinio, ndo parece haver alte-
racdo significativa na captacdo de iodo em exames com radioisétopos®.
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Orientacoes

Em pacientes sem fatores de risco, o desenvolvimento de disfuncao tireoi-
diana apés o uso de meios de contraste iodados é muito raro, ndo havendo neces-
sidade de realizar avaliagado funcional ou morfolégica da glandula tireoide".

Em pacientes com fatores de risco para disfungdo tireoidiana, um exame
diagnéstico alternativo que ndo necessita de meio de contraste iodado é preferi-
vel. De acordo com a diretriz da ESUR®, em pacientes de alto risco para tireoto-
xicose, € interessante ter conhecimento da funcdo tireoidiana antes da realizacdo
do exame com meio de contraste iodado, devendo preferencialmente ser avaliado
por um endocrinologista, o qual verificard mais detalhadamente a necessidade de
eventual terapia profilatica antitireoidiana®. Além disso, a ESUR® orienta que os
meios de contraste intravenosos para estudo colangiogréfico ndo sejam recomen-
dados para individuos com alto risco para tireotoxicose.

Em pacientes com hipertireoidismo manifesto, o uso de meio de contras-
te iodado é contraindicado e deve ser evitado, uma vez que pode potencializar
a tireotoxicose"®.

Os meios de contraste a base de gadolinio ndo afetam exames tireoidianos?.

ANEMIA FALCIFORME

Ha relatos de falcizagdo de hemacias apds administracdo de meio de con-
traste iodado intravenoso de alta osmolalidade, o que pode levar a prejuizo na
microcirculagdo, veno-oclusdo e isquemia??%. Entretanto, em estudos mais recen-
tes utilizando meios de contraste iso-osmolares ou de baixa osmolalidade, ndo de-
monstram aumento significativo da taxa de eventos adversos em pacientes com
anemia falciforme quando comparados a populagdo geral®'?2%. Hidratagdo antes
do exame contrastado foi associada a reducao da incidéncia de eventos adversos!"”.

Em relagdo ao uso dos meios de contraste a base de gadolinio em pacientes
com anemia falciforme, existe uma teoria de que o gadolinio poderia potencializar
um alinhamento perpendicular das hemacias, e isso aumentaria o risco de eventos
vaso-oclusivos®2". Em estudo retrospectivo realizado em 2011 por Dillman e cols.@",
ndo houve diferenca significativa do nimero de eventos veno-oclusivos e hemoliti-
cos entre os pacientes com anemia falciforme que fizeram ressonancia magnética
com e sem o uso do meio de contraste a base de gadolinio. N3o ha relatos de
eventos adversos que possam estar relacionados ao uso de gadolinio em relacao
a anemia falciforme®™.

Orientacoes

Como as evidéncias de crises de falcizagdo apds o uso dos meios de contras-
te iodado iso-osmolares ou hipo-osmolares ou apds o uso dos meios de contraste
a base de gadolinio sdo inexistentes ou muito baixas, ndo ha necessidade de con-
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traindicar o uso desses meios de contraste em pacientes com anemia falciforme
que necessitam do exame contrastado®.

Dessa maneira, em pacientes com anemia falciforme que vao realizar estu-
dos com meios de contraste iodado, preferir os iso ou hipo-osmolares®®. Hidra-
tagdo antes do uso de meios de contraste iodados é recomendada para esses pa-
cientes®. Para o uso de meios de contraste a base de gadolinio, ndo ha restricdes
do meio de contraste ou preparo especial dos pacientes®.

TUMORES PRODUTORES DE CATECOLAMINAS:
FEOCROMOCITOMA E PARAGANGLIOMA

N3o ha evidéncia de que o uso intravenoso de meios de contraste iodados
modernos ou a base de gadolinio aumente a incidéncia de crise hipertensiva em
pacientes com tumores produtores de catecolaminas (feocromocitoma ou para-
ganglioma)?2. Em um consenso entre as Sociedades de Endocrinologia Europeia
e Americana, publicado em 2014®@¥, ndo ha contraindicacdes para realizagdes de
exames de imagem contrastados em pacientes com feocromocitoma/paraganglio-
ma, sendo sugerida a tomografia computadorizada com contraste intravenoso io-
dado n3o idnico como método de imagem de primeira escolha nesses pacientes.

Entretanto, injecdo intra-arterial de meios de contraste iodados, especial-
mente se administrada seletivamente nas artérias renais ou adrenais em pacientes
com feocromocitoma/paraganglioma, ndo foi adequadamente estudada, apresen-
tando risco desconhecido!. Nessa situacdo, ha recomendacéo de uso oral de blo-
queadores alfa e beta-adrenérgicos, sob supervisdo do médico solicitante!"?2.

Orientacoes

Pacientes portadores de tumores produtores de catecolaminas (feocromo-
citoma/paraglanglioma) ndo necessitam de nenhum preparo especial ou restricdo
antes do uso intravenoso de meios de contraste iodado no idnicos ou de qualquer
meio de contraste a base de gadolinio.

Para os casos de injecdo intra-arterial de meio de contraste iodado, é reco-
mendado o uso oral de bloqueadores alfa e beta-adrenérgicos, sob supervisdo do
médico solicitante?2.

MIELOMA MULTIPLO

O mieloma mdltiplo é uma doenca que faz parte do espectro das gamopa-
tias monoclonais, caracterizada pela proliferagdo de células plasmaticas neopla-
sicas que sintetizam quantidades anémalas de imunoglobulinas monoclonais ou
fragmentos de imunoglobulinas®. Representa cerca de 1% de todos os canceres
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e 10% de todas as doengas hematoldgicas malignas, com média de idade no diag-
néstico de 72 anos®.

Os atuais critérios para o diagndstico do mieloma mdltiplo requerem
evidéncia demonstravel de dano causado pelas células neoplésicas, como, por
exemplo, a insuficiéncia renal®. Na década de 1980, porém, as etiologias pro-
vaveis para insuficiéncia renal sugeridas incluiam desidratacdo, diabetes melito,
hipercalcemia e o uso de drogas nefrotdxicas®.

Considera-se que o principal mecanismo da injuria renal no mieloma multiplo
sdo as lesbes tubulointersticiais, que ocorrem pela alta concentracdo de cadeias li-
vres de imunoglobulinas leves e que acarretam atrofia e fibrose intersticial-tubular,
sendo denominadas nefropatias por cilindro'.

A associagdo entre disfungdo renal em pacientes com gamopatias monoclo-
nais e mieloma multiplo e o uso de meios de contraste iodado de alta osmolalidade
tem sido relatada desde 1954 em pacientes submetidos a urografia excretora ou
outros procedimentos radiol6gicos®?.

Em um estudo retrospectivo de 2011, Pahade e cols.?” demonstraram a bai-
xa incidéncia de injuria aguda renal apds uso de meio de contraste iodado n&o i6ni-
co (ioversol e iodixanol) em pacientes com mieloma multiplo e com valores normais
de creatinina sérica. Preda e cols.?® realizaram um estudo prospectivo que mostrou
que o uso do meio de contraste iodado iso-osmolar ndo idnico (iodixanol) é seguro
em pacientes com gamopatia monoclonal e com taxa de filtracdo glomerular esti-
mada (TFGe) = 60 mL/min/1,73 m2.

Portanto, apesar da pobre evidéncia na literatura, a presenca de mieloma
multiplo ou de gamopatia monoclonal isolada provavelmente néo é fator de risco
para injuria renal aguda apds o uso do meio de contraste iodado!"?%. Entretanto,
os pacientes portadores dessas desordens podem apresentar funcao renal basal
reduzida e hipercalcemia associada, fatores que podem aumentar o risco de lesdo
renal®. O risco da injuria renal apds o uso de meio de contraste iodado parece
estar mais relacionado aqueles pacientes com mieloma multiplo e que também
apresentam disfuncao renal prévia a injecdo do meio de contraste®®.

Outra caracteristica relativamente comum em pacientes com mieloma
multiplo é a hipercalcemia. Ela acarreta vasoconstri¢ao, inibe a atividade do hor-
monio antidiurético e causa desidratacdo, aumentando o risco de formacao de
cilindros nos tubulos distais e acarretando injuria renal®2). Deve-se destacar que
a hipercalcemia geralmente é sintomatica (mal-estar, constipagdo, anorexia, nau-
sea, letargia, confusdo, coma e manifestacdes cardiovasculares como o encurta-
mento do intervalo QT e disritmias), podendo levar a suspeicdo da necessidade
da sua mensuragdo prévia a solicitacdo do exame que necessite uso de meio de
contraste®®.

Em relacdo ao uso dos meios de contraste a base de gadolinio, ha raros re-
latos ou estudos de efeitos adversos em pacientes com mieloma mdltiplo. Fulciniti
e cols.?”, em 2009, demonstram o crescimento de células de mieloma multiplo in
vitro relacionado ao uso de gadodiamida; porém, mais pesquisas sobre o assunto
sdo necessarias. Em outro estudo mais recente (2015) ndo se observou impacto
progndstico significativo com o uso de gadopentetato de dimeglumina em pacien-
tes com mieloma multiplo, com funcao renal inicialmente preservada®?.
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Orientacoes

Pacientes com mieloma mdltiplo com fungdo renal normal ndo tém evidente
contraindicagdo para o uso do meio de contraste iodado nao i6nico (iso ou hi-
po-osmolares), desde que estejam bem hidratados®?. Entretanto, comorbidades,
como disfunc¢do renal e hipercalcemia, podem coexistir com mieloma mudltiplo e
devem ser avaliadas com cuidado pelo radiologista e médico solicitante.

Em pacientes com mieloma mdltiplo e com alteracdo da funcdo renal
(clearance de creatinina < 40 mL/min)?®, deve-se manter a conduta igual a pacien-
tes com disfuncdo renal de outra natureza, quando necessitarem de uso do meio
de contraste iodado ndo i6nico ou meios de contraste a base de gadolinio®. A
avaliacdo de proteinudria de Bence Jones é desnecesséria antes da administracao
do meio de contraste iodado®?”. Como a hipercalcemia pode aumentar o risco de
injuria renal, deve-se discutir com o médico solicitante a necessidade e a possibili-
dade de correcdo antes do uso do meio de contraste®. Destaca-se que na versao
2020 do ACR™ n3o ha orientagdes detalhadas para os pacientes com mieloma
multiplo, sendo apenas mencionando que ndo é recomendada a triagem da fungédo
renal antes do exame contrastado para esses pacientes.

MIASTENIA GRAVIS

Miastenia gravis é uma desordem autoimune rara, com incidéncia anual de
cerca de 0,25 a 2 casos a cada 100.000 pessoas®'.

Meio de contraste iodado e miastenia gravis

A relacdo entre o uso do meio de contraste iodado intravenoso e exacer-
bagdes clinicas da miastenia gravis é questionavel®. Historicamente, a miastenia
gravis vem sendo considerada como uma contraindicacéo relativa para o uso in-
travascular de meios de contraste iodados, particularmente relacionados ao uso
de meios de contraste hiperosmolares”. Entretanto, sdo poucos os estudos que
demonstram associagdo evidente entre as exacerbagdes da miastenia gravis com o
uso de meios de contraste de baixa osmolalidade, com alguns poucos fabricantes
preconizando cuidado com o uso de contraste nesses pacientes.

Em um trabalho coorte retrospectivo, Rath e cols.®? avaliaram a ocorréncia
de efeitos adversos em pacientes miasténicos submetidos a exames tomogréficos,
sem e com o uso de meio de contraste iodado de baixa osmolalidade. Mostrou-
-se que o evento adverso agudo em pacientes miasténicos é raro apds o uso do
meio de contraste iodado (1,4%), com incidéncia semelhante aos pacientes ndo
miasténicos®?. Cerca de 12,3% dos pacientes tiveram piora dos sintomas mias-
ténicos (alguns de maneira severa, inclusive acarretando morte) em até 30 dias
ap6s o uso do contraste, enquanto o grupo controle (miasténicos que realizaram
tomografia sem contraste) teve incidéncia de 3,8%%2. Esta diferenca, porém, nio
é estatisticamente significativa e a piora tardia dos sintomas nem sempre parece

Cap. 6 — Condic¢des especiais

157



158

ter associagdo causal com o contraste — porém, ha davidas. Além disso, ha limita-
¢des neste estudo, como, por ser retrospectivo, tamanho relativamente pequeno
da amostra e inclusdo de pacientes somente com dados clinicos suficientemente
disponiveis®?.

Em outro trabalho retrospectivo realizado durante 1995 a 2011, com anélise
de pacientes miasténicos que realizaram estudo tomografico com e sem meio
de contraste iodado de baixa osmolalidade intravenoso, identificou-se associacdo
significativa entre o uso do meio de contraste e a exacerbagdo aguda dos sinto-
mas miasténicos, com uma incidéncia de 6,3% apds uso do meio de contraste
(versus 0,6% sem o uso do contraste)®. Os autores sugerem precaugdo na ad-
ministracdo intravenosa de meio de contraste iodado de baixa osmolalidade em
pacientes com miastenia gravis, recomendando proximidade desses pacientes a
hospitais com atendimento de urgéncia por um a dois dias apds o uso do meio de
contraste iodado®?.

Em 2019, houve o primeiro relato de caso de crise miasténica apds aspiracao
do meio de contraste iodado, sendo a pneumonite aspirativa pelo contraste o fator
precipitante mais provavel sugerido pelos autores®".

Observamos, portanto, que ainda permanece controverso se a miastenia
gravis deva ser considerada contraindicacdo para o uso do meio de contraste io-
dado!. Destaca-se que, na versdo 10.0 da ESUR®, n3o ha citacbes relacionadas a
miastenia gravis e meios de contraste iodado.

Meio de contraste a base de gadolinio
e miastenia gravis

Em relacdo ao uso do meio de contraste a base de gadolinio em pacientes
com miastenia gravis, os estudos sdo ainda mais escassos. Em 1992, houve um rela-
to de caso de deterioracdo aguda da miastenia gravis apds uso de Magnevistan®34.
Entretanto, em um estudo retrospectivo unicéntrico, em que foram avaliadas as ta-
xas de eventos adversos agudos e exacerbacdo clinica de pacientes com miastenia
gravis submetidos a tomografia ou a ressonancia magnética em um periodo de 11
anos, Mehrizi e cols.® demonstraram uma taxa muito baixa de eventos adversos
em meios de contraste iodados (0,93%) e auséncia de eventos adversos ou crises
miasténicas ap6s meio de contraste a base de gadolinio (ProHance®e MultiHance®).

N3o ha citacbes relacionadas a miastenia gravis e meios de contraste a base
de gadolinio no ACR™ e ESUR®.

Orientacoes

A associacdo entre o meio de contraste iodado e a crise miasténica é contro-
versa, sendo duvidosa a contraindicacdo relativa do meio de contraste em pacien-
tes com miastenia gravis". A avaliacdo do risco-beneficio do seu uso nesses casos
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deve ser considerada. A pré-medicagdo ndo é recomendada somente pela histéria
de miastenia gravis".

Para os meios de contraste a base de gadolinio, os estudos sdo ainda mais
escassos, ndo havendo citagbes relacionadas a miastenia gravis e ao uso desses
meios de contraste no ACR™e ESUR®,

METFORMINA

A metformina é um medicamento anti-hiperglicemiante oral amplamente
utilizado para tratamento de diabetes melito tipo 2, especialmente em pacientes
com sobrepeso®®. Ela atua aumentando a sensibilidade hepatica e periférica a in-
sulina, reduzindo a produc&o hepatica de glicose, aumentando a absor¢do induzida
por insulina e a utilizagdo da glicose pelos tecidos periféricos®.

A metformina é absorvida pela mucosa intestinal, circulando de forma livre
na corrente sanguinea e sendo excretada por via renal em cerca de 90% dentro das
primeiras 24 horas™. Ela é considerada uma droga segura, exceto por determinar
aumento subclinico de acido latico, provavelmente por estimular a produgéo de
acido de latico pelos intestinos*. Dessa maneira, qualquer fator que aumente
os niveis séricos de lactato ou diminua a excre¢do da metformina é de risco para
a acidose latica; dentre eles, doencga renal crénica, insuficiéncia hepatica grave e
insuficiéncia cardiaca severa®”.

A associagdo da metformina com o uso de meios de contraste ocorre pela
eventual e potencial ocorréncia de injdria renal apés o uso de meio de contraste
iodado, principalmente nos pacientes com injuria renal aguda ou disfuncéo renal
crbnica severa (estagio 4 ou 5)7. Caso a injuria renal pds-contraste ocorra, a ex-
crecdo da metformina diminuiria, propiciando o acimulo dessa droga, com con-
sequente aumento do risco de acidose latica"®®. A incidéncia anual estimada da
ocorréncia da acidose latica apds uso da metformina é de cerca de 4,3 a 9 casos a
cada 100.000 pacientes®®.

Uma vez que o risco de injuria renal aguda apds o uso de meio de contraste
a base de gadolinio utilizado em doses habituais é praticamente inexistente, nao
ha preocupagdes quanto ao uso de metformina nesses pacientes®.

Orientacoes

De um modo geral, as diretrizes do ACR™ e ESUR® orientam a suspensdo
da metformina para o uso de meios de contraste iodados em que os pacientes
apresentem injuria renal aguda ou disfungdo renal severa conhecida (TFGe < 30
mL/min/1,73 m?) ou que serdo submetidos a injecdo intra-arterial de primeira pas-
sagem. Nesses casos, geralmente orienta-se suspender a metformina por 48 horas
e reintroduzir apds avaliagdo da funcdo renal.

Para o uso de meios de contraste a base de gadolinio, a metformina nao
precisa ser descontinuada quando o meio de contraste é utilizado na dose usual
de 0,1 a 0,3 mmol/kg™®.
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O quadro 2 detalha as recomendagdes do ACR™, ESUR® e Food and Drug
Administration (FDA)®?.

QUADRO 2 - Recomendacgdes para os pacientes que fazem uso de
metformina em exames com uso de meios de contraste iodados,
de acordo com o ACR™, ESUR® e FDA®?

American College of Radiology (ACR)

Classificacéo dos pacientes Recomendacdes

Categoria l: e Continuar normalmente o uso

Sem evidéncia de injuria renal aguda (IRA) e da metformina;

com TFGe = 30 mL/min/1,73 m?, recebendo * Ndo é necessaria a avaliacdo da fungdo renal

meio de contraste intravenoso. apds o procedimento.

Categoria ll: e Suspender metformina por 48 horas,

* IRA ou doenca renal cronica severa a partir ou pouco antes do exame;
conhecidas (estagio 4 ou 5; ou seja, e Avaliagdo da fungdo renal apds o exame e
TFGe < 30 mL/min/1,73 m2); reintroduzir a metformina se funcéo renal

e Qu que serdo submetidos a estudos intra- estiver normal.
arteriais que podem resultar em embolia
para as artérias renais.

European Society of Urogenital Radiology (ESUR)

Classificacéo dos pacientes Recomendacdes

e TFGe > 30 mL/min/1,73 m2 e sem evidénciade |  Continuar normalmente o uso
IRA, recebendo meio de contraste intravenoso da metformina.
ou intra-arterial de segunda passagem.

* IRA; e Suspender metformina por 48 horas
* QuTFGe < 30 mL/min/1,73 m2 recebendo na hora do exame;
meio de contraste intravenoso ou intra- e Avaliagdo da fungdo renal dentro de
arterial de segunda passagem; 48 horas e reintroduzir a metformina
e Qu injecdo intra-arterial de se fungdo renal ndo se modificou
primeira passagem. significativamente.

Food and Drug Administration (FDA)

e TFGe 30-60 mL/min/1,73 m2*; e Suspender metformina na hora ou pouco

e Qu insuficiéncia cardiaca; antes do exame;

e Qu insuficiéncia hepatica; e Avaliagdo da fungdo renal dentro de 48
 Qu alcoolismo; horas e reintroduzir a metformina se fungdo
e Qu injecdo intra-arterial. renal estavel.

* Metformina é contraindicada em pacientes com TFGe < 30 mL/min/1,73 m2 de
acordo com FDA.

IRA: injdria renal aguda; TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada.
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Deve-se salientar, porém, que em algumas bulas de contrastes iodados apro-
vados pela ANVISA“Y existe a recomendacdo, para pacientes com a funcao renal
normal, de que haja suspensdo do uso da metformina antes da injecdo do meio de
contraste e reintrodugdo em pelo menos 48 horas ou apds normalizagdo da funcao
renal (bulério eletrénico da ANVISA acessado em 13/01/2020)4'42,

OUTROS MEDICAMENTOS

Alguns outros medicamentos merecem destaque com relagdo ao uso do meio
de contraste. Dentre eles, discutiremos sobre os betabloqueadores e interleucina-2.

Betabloqueadores

Betabloqueadores sdo utilizados para reduzir a mortalidade e prevenir com-
plicacdes em doencas cardiovasculares*d. Entretanto, alguns estudos apontam que
essa medicagdo poderia exacerbar reagdes alérgicas, aumentar a severidade da
anafilaxia e dificultar o tratamento da mesma®“¥. A maior parte da literatura é base-
ada em relatos de caso e estudos retrospectivos, sendo ainda um tema controverso.

O primeiro estudo de revisdo sistematica e metanélise sobre o tema foi pu-
blicado em 2019, onde Tejedor-Aleonso e cols.*¥ analisaram 21 publicagdes que
avaliaram a presenca e severidade da anafilaxia em pacientes em uso de betablo-
queadores e/ou inibidores da enzima conversora de angiotensina. O aumento de
risco de anafilaxia severa em pacientes que fazem uso de betabloqueador foi repor-
tada como qualidade baixa de evidéncia, devido a grupos controles heterogéneos
e variaveis de confusdo associadas a doenca cardiovascular concomitante dos estu-
dos¥. Entretanto, dos 21 estudos avaliados nessa publicagdo, apenas quatro eram
relacionadas a pacientes submetidos a exames com meio de contraste iodado.

As publicagdes sobre o uso de betabloqueador em pacientes submetidos a
exames contrastados sdo escassas. Greenberger e cols.“¥ demonstraram que o uso
cronico de betabloqueador ndo determinou alteracdo da frequéncia das reagdes
adversas apés utilizagdo de meio de contraste iodado i6nico durante angiografia
cardiaca. Posteriormente, Lang e cols.“” demonstraram que o uso de betabloque-
ador aumentou o risco para severidade das reagdes de hipersensibilidade apds uso
intravenoso de meios de contraste iodados de baixa osmolalidade.

Mais recentemente, com o advento da angiotomografia de coronéria, em
que o betabloqueador é utilizado no preparo do paciente para otimizar a frequén-
cia cardiaca durante o exame, Aggarwal e cols.***" ndo observaram associacado do
uso de betabloqueador com a frequéncia e severidade das reagdes alérgicas.

Dessa maneira, observamos que estudos observacionais sdo necessarios
para melhor avaliagdo da associagcdo dos betabloqueadores com a incidéncia das
reagdes de hipersensibilidade ao meio de contraste iodado. Vale ressaltar que os
meios de contraste a base de gadolinio ndo foram mencionados na literatura no
contexto do uso de betabloqueadores®®.
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Apesar das incertezas sobre a associacao entre reagdes de hipersensibilida-
de aos meios de contraste iodados e o uso de betabloqueador, existe uma certa
concordancia na literatura de que os betabloqueadores podem dificultar o manejo
do broncoespasmo e a resposta ao tratamento com adrenalina®*?, sendo descritos
como cofatores associados a anafilaxia refrataria®.

De acordo com o ACR™, n3o é necessaria a interrupgao do betabloqueador
antes da administracdo do meio de contraste. A ESUR® reporta que o tratamento
do broncoespasmo e a resposta a adrenalina podem ser prejudicados nesses pa-
cientes, caso uma reagdo adversa de hipersensibilidade ocorra.

Interleucina-2

A interleucina-2 é uma linfocina produzida por células T-helper, que atua
como agente antineoplasico?. Pacientes que fazem uso da interleucina-2 apre-
sentam risco mais elevado de reacdo adversa cuténea tardia ao meio de contras-
te!'®48. De acordo com a ESUR®, recomenda-se avisar os pacientes que fazem uso
de interleucina-2 sobre a possivel ocorréncia de reagdo cuténea tardia e, caso ela
ocorra, que entre em contato com médico.
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Nas ultimas décadas, houve um aumento consideravel do nimero de
injecdo intravenosa de meios de contraste em estudos tomogréficos e de ressonan-
cia magnética, com o intuito de detectar, avaliar e estadiar multiplas desordens™.
Apesar dos multiplos beneficios da injecdo intravenosa, esse procedimento pode
apresentar riscos, como o de extravasamento. Ainda que infrequente, o extrava-
samento de meios de contraste faz parte da rotina radioldégica e deve ser pronta-
mente reconhecido e adequadamente tratado, uma vez que complicagdes severas,
mesmo que raras, podem ocorrer e consequentemente levar a um aumento da
morbimortalidade e da permanéncia hospitalar®@3.

DEFINICAO E INCIDENCIA

O extravasamento é definido como a administracdo inadvertida de um fluido
vesicante em tecidos adjacentes, que presumivelmente deveria permanecer no in-
terior do vaso e que potencialmente pode causar dano tecidual®. Dessa maneira,
o extravasamento de meios de contraste apresenta dano potencial as células e
tecidos locais, ocasionando uma resposta inflamatéria aguda®.

A ocorréncia de extravasamentos é infrequente e sua incidéncia pode variar
principalmente de acordo com o tipo de meio de contraste administrado. Em duas
revisbes sistematicas recentes, houve uma incidéncia de 0,1% a 0,9% para extra-
vasamentos com meios de contraste iodados® e de 0,03% a 0,06% para meios de
contraste a base de gadolinio®. Acredita-se que a incidéncia cerca de seis vezes
menor de extravasamentos de meios de contraste a base de gadolinio possa ser
explicada por cofatores associados, como baixo volume de contraste utilizado, bai-
xas taxas de injecdo e maior uso de injecdo manual quando comparado ao meio
de contraste iodado®.

FATORES ASSOCIADOS AO EXTRAVASAMENTO

Teoricamente, toda injecdo intravenosa de meio de contraste é passivel de
apresentar extravasamento. Entretanto, existem alguns fatores relacionados ao
paciente, meio de contraste, acesso venoso e técnica de injecdo que sdo mais fre-
quentemente descritos nos casos de extravasamento®4-9.

Fatores relacionados ao paciente

Pacientes de risco sdo aqueles com®7-1":

1. Dificuldade de comunicagéo (recém-nascidos, criangas, idosos e pacien-
tes com alteracdo de nivel de consciéncia);

2. Agitacdo ou dificuldade de colaboragéo;
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3. Debilitados e severamente doentes;
4. Pouco tecido celular subcutaneo;
5. Internados;

6. Portadores de disfuncdes venosas e/ou linfaticas, como doenca ateros-
clerdtica vascular periférica, doenca vascular diabética, doenca de Rey-
naud, insuficiéncia/trombose venosa e alteragdes vasculares pds-radio-
terapia/quimioterapia.

Pacientes idosos apresentam risco elevado devido a comorbidades vascula-
res associadas e/ou dificuldade de comunicacdo®. Pacientes internados também
sdo relatados com maior risco quando comparados aos ambulatoriais?, provavel-
mente devido ao maior tempo de acesso intravenoso, multiplas injecdes intrave-
nosas com maior risco de dano vascular e, consequentemente, maiores chances
de acesso em locais subdtimos®. Alguns estudos reportam, também, maior frequ-
éncia de extravasamento de meios de contraste em pacientes do sexo feminino
quando comparados ao masculino®"12.

Fatores relacionados ao acesso venoso

Em relagcdo ao acesso venoso, sdo considerados fatores de risco®%'3):

1. Acesso com localizagdo subdtima (maos, punhos, pés e tornozelos);
2. Cateteres com uso prolongado por mais de 24 horas;

3. Posicionamento inadequado do cateter;

4. Mdltiplas pungdes venosas realizadas no mesmo local.

Vale ressaltar que, apesar de o risco de extravasamento ser maior em pa-
cientes com acesso venoso em maos, pés, tornozelos e punhos, o local mais fre-
quente de extravasamento é a fossa antecubital, por ser a localizagdo mais comum
de puncgdo venosa®. Outro fator de risco para extravasamento descrito sdo os
cateteres metalicos!.

Ainda ha divergéncias sobre a influéncia do calibre do cateter sobre o risco
de extravasamento, com alguns autores demonstrando auséncia dessa associa-
¢ao!" e outros demonstrando maior risco de extravasamento em acessos venosos
de menor calibre. Entretanto, em uma revisdo sistemética publicada em 2018,
Behzadi e cols.® afirmam que talvez a associagdo entre calibre e extravasamento
possa decorrer de cofatores associados, como, por exemplo, os pacientes que
usam um acesso de menor calibre provavelmente apresentam um uma fragilidade
vascular associada.
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Fatores relacionados a técnica de injegao

InjecSes automaticas (com uso de injetoras) apresentam maior risco quando
comparadas as injecBes manuais, especialmente em pacientes que ja apresentam
algum outro fator de risco para extravasamento®'2.

Associagdo entre as taxas de injecdes e o risco de extravasamento ¢ ainda
divergente na literatura; porém, observa-se uma tendéncia de maior risco de extra-
vasamento para maiores taxas de injecdo de meio de contraste®'"'9. Vale ressaltar
que as diretrizes do American College of Radiology (ACR)® e da European Society
of Urogenital Radiology (ESUR)® ndo consideram a taxa de injecdo um fator de
risco para o extravasamento.

Fatores relacionados ao meio de contraste

Outro fator de risco associado ao extravasamento sdo os meios de contras-
te iodados de alta viscosidade"”, sendo recomendado o pré-aquecimento a 37°C
antes de sua injegdo®®.

Meios de contraste de alta osmolalidade, idnicos e com volumes altos nao
estdo associados a maior risco de extravasamento, mas sim a maior risco de dano
tecidual e complicagdes severas®'920,

O quadro 1 resume os fatores associados a maior frequéncia de extravasa-
mento de meios de contraste.

QUADRO 1 - Fatores que contribuem para maior risco de extravasamento
de meios de contraste

Fatores associados ao extravasamento de meios de contraste

Paciente-dependente Dificuldade de comunicacdo;

Pouco colaborativos e/ou agitados;

Pacientes debilitados ou severamente doentes;
Pouco tecido celular subcutaneo;

Disfuncdes vasculares e linféticas;

Internados;

Sexo feminino.

Acesso venoso-dependente e Localizacdo sub6tima do acesso (pé, tornozelo, mao, punho);
e Multiplas pung¢des venosas no mesmo local;

e Posicionamento inadequado do cateter;

e Cateter em uso por > 24 horas;

e Cateter metdlico.
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Técnica de injecao-dependente | © Injecdo automatica.

Meio de contraste-dependente | e Meio de contraste iodado de alta viscosidade.

REPERCUSSAO DO MEIO DE CONTRASTE
SOBRE OS TECIDOS

As propriedades fisico-quimicas do meio de contraste, assim como o volume
de meio de contraste extravasado, podem determinar repercussdes téxicas e/ou
compressivas sobre os tecidos adjacentes.

Osmolalidade

A toxicidade local do meio de contraste é diretamente proporcional a sua
osmolalidade, sendo os meios de contraste hiperosmolares aqueles com maior
risco de dano e necrose tecidual®. Além disso, os meios de contraste iodado hipe-
rosmolares sdo menos tolerados do que os meios de contraste iodados de baixa
osmolalidade ou a base de gadoliniol2",

Citotoxicidade

A citotoxicidade do meio de contraste parece estar associada a sua ionicida-
de (i6nico versus ndo i6nico)', porém com alguns dados conflitantes na literatu-
ra'429, Acredita-se que os meios de contraste i6nicos, devido a suas particulas ele-
tronicamente carregadas, influenciariam eventos eletrofisiolégicos no organismo!'¥.

Os meios de contraste iodados mais utilizados atualmente sdo os ndo iénicos,
os quais ja foram reportados com menor incidéncia de edema, necrose e hemorra-
gia quando comparados aos meios de contraste i6nicos de baixa osmolalidade.

Volume extravasado

A maioria dos extravasamentos apresenta um volume pequeno de meio de
contraste extravasado, frequentemente variando em torno de 10 mL a 49 mL(102),
Entretanto, em alguns casos, o volume pode ser maior, o que esta associado a
maior sintomatologia reportada pelos pacientes!'?. Maior incidéncia de pacientes
sintomaticos foi reportada a partir de volumes de 50-99 mL"® e 100-120 mL"2.

Extravasamento com grandes volumes pode ocasionar compressdo mecani-
ca sobre as estruturas adjacentes, podendo levar a sindrome compartimental em
alguns casos?.
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SINAIS E SINTOMAS

Apébs o extravasamento, os meios de contraste podem ocasionar uma res-
posta inflamatéria aguda local, com pico de 24 a 48 horas. Os sinais e sintomas
relacionados ao extravasamento sdo varidveis, sendo a maioria leve e autolimitada,
resolvendo-se dentro de dois a quatro dias, sem sequelas®®. Eritema, dor, edema,
parestesia e prurido local, bem como nauseas, vomitos e tontura, sdo considerados
sintomas leves, ocorrendo em cerca de 97% dos casos!'?. Habitualmente, os sinto-
mas leves sdo limitados a pele e ao tecido celular subcutaneo®.

Complicacbes severas podem ocorrer raramente. A mais comumente obser-
vada é a sindrome compartimental, resultado de compressdo mecanica dos tecidos
adjacentes pelo fluido extravasado. Ulceracado de pele e necrose tecidual podem
ocorrer mais raramente e podem ser observadas em cerca de seis horas apds o
extravasamento. Acredita-se que a injdria tecidual aguda possa estar relacionada
a osmolalidade mais elevada do meio de contraste em comparagdo aos demais
tecidos locais %23,

ACHADOS DE IMAGEM

O extravasamento do meio de contraste pode ser caracterizado através de
exames de imagem. O meio de contraste iodado extravasado pode ser visualizado
em estudos radiogréficos e/ou tomogréficos, sendo caracterizado como uma subs-
téncia radiodensa, de permeio aos planos adiposos e/ou mioadiposos, no local
da injecdo (figura 1). Caso haja necessidade de melhor detalhamento estrutural,
a tomografia computadorizada apresenta mais sensibilidade, permitindo melhor
localizagdo do meio de contraste nos compartimentos teciduais e melhor avaliagdo
de um eventual efeito compressivo sobre as estruturas adjacentes®24,

Meio de contraste a base de gadolinio também pode ser caracterizado
em exames de imagem, sendo evidenciado como uma zona de vazio de sinal
(signal void) na sequéncia T1 no local do extravasamento em estudo de resso-
nancia magnética®.
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FIGURA 1 - Tomografia computadorizada da regido do cotovelo, para avaliar
a fossa antecubital, local da suspeita do extravasamento do meio de contraste
iodado. Observa-se, no corte axial, material radiodenso de permeio aos planos
adiposos da fossa antecubital, envolvendo os feixes vasculares regionais e o
tendao distal do biceps. O conjunto desses achados determina abaulamento local

Caso gentilmente cedido por Paulo R. Caprucho e Birgit S. C. S. lacona.

PREVENCAO

Para a prevencado do extravasamento, recomenda-se®7818);

Reconhecer os pacientes de risco;
Preferir o uso de cateteres de plastico em detrimento dos metalicos;
Preferir o acesso venoso em fossa antecubital;

Pré-aquecer o meio de contraste (iodado) a 37°C para reduzir a
sua viscosidade;

Solicitar ao paciente que informe caso tenha algum sintoma no local da inje-
¢do, como dor ou edema, durante ou apods a injegdo do meio de contraste;

Checar o acesso previamente com injecdo de soro fisiolégico;

De preferéncia, ter alguém capacitado na sala pra avaliagdo do acesso
durante a injecdo do meio de contraste.
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A palpagdo do acesso no local da pungdo venosa durante os primeiros se-
gundos da injecdo do meio de contraste é particularmente efetiva para detectar
o extravasamento®).

Além disso, devido a maior risco de extravasamento reportado em inje¢des
automaticas quando comparadas as injegdes manuais, é conveniente que os dis-
positivos injetaveis sejam aprovados no mercado para uso na injecdo automatica,
bem como que as especificacdes de cada dispositivo sejam corretamente seguidas
de acordo com o fabricante®.

No quadro 2, listamos algumas orientagdes para acesso vascular em injecao
de meios de contraste recomendadas pelo Massachusetts General Hospital'?.

QUADRO 2 - Orientacdes para o acesso em injecdo intravascular de meios de
contraste (adaptado das diretrizes do Massachusetts General Hospital)"?

Orientacdes para o acesso intravascular dos meios de contraste,

de acordo com as diretrizes do Massachusetts General Hospital'?

1. Injecdes automaticas devem seguir as especificacdes do fabricante do dispositivo injetavel.

2.Sugestdes para taxa de injecdo automatica de meios de contraste de acordo com o tamanho
do cateter venoso (desde que seguindo as especificacdes do dispositivo injetavel):
o (Cateter de 24 Gauge - taxa de injecdo de até 2 mL/s;
e (Cateter de 22 Gauge - taxa de injecdo de até 4 mL/s;
o Cateter de 20 Gauge - taxa de injecdo de até 5 mL/s;
o Cateter de 18 Gauge - taxa de injecdo de até 7 mL/s.

3. Cateteres centrais de insercao periférica (peripherally inserted central catheter, PICC),
Port-a-caths e acessos venosos centrais podem ser usados em injecao automatica caso
aprovado pelo fabricante, sequindo as especificacdes do mesmo.

Para uso de cateter Self-T-Intima, orienta-se taxa de injecdo < 2mlL/s, independente de
tamanho do cateter (Gauge).

4. Dispositivos ndo aprovados para a inje¢do automatica* de meio de contraste iodado:
e Cateteres central de insercéo periférica (peripherally inserted central catheter, PICC) e Port-a-
caths ndo recomendados para injecdo automatica pelo fabricante;
e Cateter midline;
* Cateteres com acesso femoral ou em membros inferiores;
o Cateter periférico em veia jugular interna ou externa.

5. Cateteres ndo aprovados para qualquer injecao de meio de contraste iodado:
e (Cateter de hemodiilise;
e (Cateter venoso central tunelizado (p.ex. Hickman, Broviac, Neostar);
* Qualquer cateter intra-arterial.

* De acordo com Shaqdan e cols."?, o uso da injecdo automatica, nesses casos,
deve ser aprovado previamente pelo radiologista e os acessos centrais ndo
podem exceder a taxa de injecdo de 2 mL/s.
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De acordo com uma revisdo sistematica sobre a seguranca e eficaciado uso de
acessos venosos centrais para injecdo de meio de contraste iodado, Buijs e cols.®?
concluiram que é seguro o uso de acesso central para injecdo do meio de contras-
te, desde que seguindo protocolos rigorosos mais bem detalhados nos estudos.
A complicagdo mais comum reportada foi a rotura do cateter venoso central, com
incidéncia de 0 a 1,8%, justificada pela presenca de obstrugcdo do cateter®.

Os diferentes tipos de acessos venosos centrais, taxas de injecdes e limites
de pressdo de cada fabricante, bem como as limitagdes dos pacientes (p.ex. peso
e débito cardiaco), podem limitar a padronizagdo de orienta¢des quanto ao uso de
cateteres venosos centrais para injecdo de meio de contrastel®.

TRATAMENTO

N3o existe um consenso bem estabelecido para o manejo do extravasamen-
to de meios de contraste. Na maioria das publicacées e diretrizes, recomenda-se a
interrupcdo imediata da injecdo do meio de contraste e da realizacdo do exame de
imagem, com posterior avaliagdo do local da injecdo e identificacdo do extravasa-
mento. Apéds avaliagdo do local e da gravidade da lesdo, sdo necessarias a retirada
do acesso venoso e a elevagdo do membro afetado, de preferéncia acima do nivel
do coragdo para que haja reducdo da pressdo capilar hidrostatica com consequen-
te facilitagdo da reabsor¢do do fluido extravasado, mesmo que a eficicia da ele-
vagdo do membro n3o seja totalmente comprovada®?). A literatura também des-
creve a colocacdo de compressas locais, havendo divergéncias entre compressas
fria e morna. Apesar da compressa morna teoricamente determinar vasodilatagéo
local e aumento da reabsor¢do do meio de contraste com consequente reducao do
edema local, as compressas frias propiciam uma agdo anti-inflamatéria, com alivio
da dor®?”. A diretriz europeia da European Society of Urogenital Radiology (ESUR)®
orienta a colocagdo de compressa fria. Em casos de extravasamento grave, é ne-
cessaria a solicitagdo imediata de avaliagdo do departamento de cirurgia plastica
e/ou vascular®®,

Qutras terapias mais invasivas, como a aspiracdo do meio de contraste e
a injecao local de substancias como corticosteroides ou hialuronidase, ndo apre-
sentam evidéncias cientificas consistentes de diminuicdo dos efeitos relacionados
ao extravasamento®®2",

A documentacdo do extravasamento é essencial, devendo realiza-la prin-
cipalmente em casos de extravasamento maior de 10 mL e devendo-se incluir as
seguintes informagdes: tipo e volume do meio de contraste extravasado; tipo de
injecdo (manual/automatica); taxa de injecdo e pressdo de injecdo; local do extra-
vasamento, hora e data da ocorréncia; e nome do radiologista e do enfermeiro que
realizaram o atendimento. Recomenda-se, também, a entrega de uma carta com
orienta¢des ao paciente, sendo necesséario entrar em contato com o paciente em
um periodo de 24-48 horas para verificacdo do quadro clinico®781228),

A figura 1 resume o manejo de pacientes com extravasamento de meios de
contraste com um fluxograma sugerido para o atendimento desses pacientes.
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FIGURA 2 - Fluxograma sugerido para manejo de pacientes com
extravasamento de meios de contraste

MANEJO DO EXTRAVASAMENTO DE MEIOS DE CONTRASTE

Interrupcdo da injecdo do meio de contraste e da realizacdo do exame radiolégico

y
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PONTOS-CHAVE

* Antes da utilizacdo do meio de contraste, é necessaria anamnese,
aplicacdo de questionario com busca de fatores de risco para rea-
¢cOes adversas e esclarecer todas as duvidas dos pacientes.

e  Pacientes com reacdo prévia ao meio de contraste sdo considerados de
alto risco para reacao de hipersensibilidade, principalmente se reacdo
prévia foi moderada ou grave. Recomenda-se utilizar outra classe de
meio de contraste em futuras injecdes de meio de contraste.

e Paratodos os pacientes, é preferivel evitar meios de contraste asso-
ciados a uma maior taxa de reagdes adversas, como, por exemplo,
os iodados de alta osmolalidade.

e O uso da pré-medicagdo € questionado na literatura, uma vez que
nao é capaz de prevenir todas as reagdes aos meios de contraste e
nao ha evidéncia (nivel I) que comprove a sua efetividade em pacien-
tes de alto risco.

e O valor clinico de testes cutaneos para predicao da ocorréncia de re-
acdo de hipersensibilidade a meios de contraste ainda ndo foi com-
pletamente validado.

e O pré-aquecimento do meio de contraste iodado pode ser realiza-
do nas seguintes condic¢des: estudos dindmicos; injecdo intravenosa
de meios de contraste de alta viscosidade ou injegdo intravenosa
de meios de contraste de baixa viscosidade com taxa de injecdo
> 5 mL/seg.

e Na&o ha diretrizes bem estabelecidas sobre o jejum antes de estu-
dos contrastados; porém, ha evidéncias de que nao ha beneficio do
jejum para estudos eletivos ndo abdominais (ndo gastrointestinais).

Para todos os pacientes que serao submetidos a exame de imagem
contrastado, é crucial realizar anamnese, saber se a indicacdo do meio de contras-
te estd apropriada, pesando sempre os riscos e beneficios e buscando exames
diagnosticos alternativos caso haja necessidade"?. Além disso, é essencial estar
sempre preparado para assisténcia a uma eventual reagdo adversa".

A fim de se obter uma histéria completa e detalhada do paciente, questiona-
rios de seguranca respondidos pelos pacientes ou responséveis sdo uma ferramenta
importante na busca ativa de potenciais fatores de risco para reagdes adversas. A
equipe médica do servico de Radiologia devera realizar uma anamnese detalhada,
bem como esclarecer as eventuais duvidas que o paciente possa apresentar. Uma
vez esclarecidas todas as duvidas, o termo de consentimento e responsabilidade
deve ser assinado pelo paciente ou responsavel.

Meios de Contraste



TRIAGEM DOS FATORES DE RISCO

Alguns dos fatores de risco a serem pesquisados estdo listados no quadro

1, de acordo com a versdo 2020 do manual de meio de contraste do American
College of Radiology (ACR)" e com a versdo 10.0 (2018) guideline do Comité de
Seguranca em Meio de Contraste da European Society of Urogenital Radiology
(ESUR)®). Vale ressaltar que alguns dos fatores listados a seguir esto relacionados
a reacgdo adversa renal (injuria renal aguda apds uso de meio contraste) e a fibrose
sistémica nefrogénica relacionada ao uso de meios de contraste a base de gadoli-

nio, cujos temas foram mais detalhados em capitulos especificos.

QUADRO 1 - Fatores de risco a serem pesquisados no questionario
e/ou anamnese dos pacientes, antes da realizacdo do exame,
adaptados da ESUR® e ACR™

Fatores de risco a serem pesquisados para reagdes adversas ao meio de contraste

Meio de contraste iodado

* Reacdo prévia ao meio de contraste (principalmente da mesma classe, e se reagao
prévia moderada ou grave);
e Asma (principalmente instdvel ou com crise recente);
e Antecedentes alérgicos (alimentos, medicacdo, atopia), principalmente que necessitaram
de medicacdo;
Disfuncdo renal, cirurgia/transplante/neoplasia renal, proteintria;
Diabetes melito;
Hipertensao arterial;
Insuficiéncia cardiaca;
Hipertireoidismo manifesto.

Meio de contraste a base de gadolinio

e Reagdo prévia ao meio de contraste (principalmente da mesma classe, e se reagdo prévia
moderada ou grave);

e Asma (principalmente instdvel ou com crise recente);

e Antecedentes alérgicos (alimentos, medicacdo, atopia), principalmente que necessitaram
de medicacdo;

e Injuria renal aguda;

e Didlise;

* Disfuncdo renal (principalmente estdgio 4 ou 5 - taxa de filtracdo glomerular estimada
< 30 mL/min/1,73 m?).

Qutros fatores de risco que ja foram relatados com o uso de meios de contras-

te iodados, porém sem evidéncias consistentes na literatura, sdo os seguintes: ane-
mia falciforme, mieloma multiplo, feocromocitoma, idade e género, entre outros™.
Além disso, alguns manuais indicam a pesquisa de outras condi¢des que possam
interferir na ocorréncia ou tratamento de reacdo adversa ao meio de contraste
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através de questionario, como, por exemplo, uso de medica¢des (metformina,
betabloqueador, anti-inflamatério ndo esteroidal, interleucina-2) e presenca de
gota'*4. Algumas dessas condi¢cdes foram detalhadas em capitulo especifico.

Vale ressaltar que, apesar do rastreio dos fatores de risco, as reagdes de hi-
persensibilidade aos meios de contraste sdo imprevisiveis e esporadicas. Reagdo
de hipersensibilidade prévia ao meio de contraste ndo confirma a ocorréncia de
reagdo em uma proxima utilizagdo do meio de contraste; assim como a auséncia
de reagdo prévia ao contraste ndo exclui a possibilidade dela ocorrer em uma
préxima exposicao‘2.

TESTE CUTANEO PARA TRIAGEM DE RISCO DE
REACAO DE HIPERSENSIBILIDADE AGUDA AO
MEIO DE CONTRASTE

Apesar de haver evidéncias de que algumas reacdes de hipersensibilidade
apresentam mecanismo IgE mediado (alérgico), o valor clinico de testes cutaneos
para predicado da ocorréncia de reacdo de hipersensibilidade ainda ndo foi comple-
tamente validado!357),

O teste cutaneo para avaliacdo de hipersensibilidade ao meio de contraste
pode ser realizado em dois cenéarios®:

1. Para prever a reacao de hipersensibilidade antes do exame contrastado;

2. Ou para diagnéstico de hipersensibilidade/alergia ao contraste apds a
exposi¢do ao meio de contraste.

Em 2019, Lee e cols.® publicaram um estudo prospectivo avaliando o va-
lor do teste intradérmico como ferramenta de rastreio para predizer a reagdo de
hipersensibilidade a meios de contraste iodado. Neste estudo, nao foi evidencia-
do valor clinico na realizagdo do teste intradérmico antes do estudo tomografico
contrastado, com uma sensibilidade e valor preditivo positivo de 0% na populacao
estudada (foram excluidos pacientes com antecedente de reacdo de hipersensibi-
lidade grave devido a provavel uso de pré-medicacao)®.

Alguns estudos apontam que o uso de teste cutaneo com objetivo diagnds-
tico de reacgdo de hipersensibilidade ao meio de contraste pode ser Util na selecdo
de alternativas mais seguras na reexposi¢cdo do meio de contraste®?. Entretanto,
grandes estudos multicéntricos e prospectivos precisam ser realizados para esta-
belecer uma diretriz padronizada sobre o assunto®.
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PRE-MEDICACAO

O objetivo ideal do uso de pré-medicacdo é o de reduzir as chances de ocor-
réncia de uma reacgdo de hipersensibilidade ao meio de contraste!”. Entretanto,
estudos vém demonstrando que a pré-medicagdo ndo é capaz de prevenir todas as
reagdes aos meios de contraste, ndo havendo evidéncia cientifica confirmada para
a reducdo da incidéncia de reagdes graves ou moderadas, bem como apresenta
eficacia limitada em pacientes de alto risco"".

As orientagdes quanto ao uso da pré-medicagdo variam na literatura, o que
pode ser justificado em parte pela definicdo varidvel de quem é categorizado como
paciente de alto risco e de considera¢des médico-legais do local.

Evidéncias sobre o uso da pré-medicacao
em grupos de pacientes especificos

Pré-medicacao na populacao geral

Os dois estudos com maior nivel de evidéncia com suporte para a profilaxia
na prevencao de reagdes de hipersensibilidade foram estudos randomizados, rea-
lizados na populagdo geral'2.

O primeiro estudo estabeleceu eficacia na prevencio de reagdes adversas le-
ves e graves com o regime de 12 horas na dessensibilizagdo para o uso de contraste
iodado hiperosmolar, apresentando como principal ressalva a inclusdo de reacdes
consideradas fisiolégicas (de ndo hipersensibilidade) e de hipersensibilidade. En-
tretanto, temos que ter em mente que esse estudo foi realizado com meios de con-
traste hiperosmolares, os quais estdo sendo virtualmente substituidos na pratica cli-
nica atual para uso intravascular pelos meios de contraste iso ou hipo-osmolares!'3).

O segundo estudo demonstrou que a profilaxia foi eficaz na prevencdo de rea-
¢Oes leves para o uso de meio contraste iodado hipo-osmolar; no entanto, apresenta
como principais ressalvas a inclusdo de reagdes consideradas fisiolégicas e de hiper-
sensibilidade, a falta de padronizacdo na dose inicial da pré-medicacéo e a falha em
demostrar prevencao e reducdo da frequéncia das reacbes moderadas e graves'?.

N3ao ha evidéncias que suportem o uso da pré-medicagdo para meios de
contraste iodado iso-osmolares ou meios de contraste a base de gadolinio na po-
pulagdo geral, sendo que seu uso é baseado em uma extrapolacdo dos dados
publicados com meios de contraste iodados hiperosmolares ou hipo-osmolares®?.

Pré-medicacao nos pacientes de alto risco

N3o existem publicacdes com nivel | de evidéncia que comprovem a efica-
cia da profilaxia com corticoides em pacientes de alto risco, para qualquer classe
de meio de contraste!"?. Vale ressaltar que a definicdo de pacientes de alto risco
pode variar na literatura; porém, a maioria considera a presenca de reagdo adversa
prévia a mesma classe de meio de contraste, e eles apresentam risco aumentado
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de 5 a 11 vezes em comparacdo a populagdo geral®'%'%1%. Outros fatores de risco
relatados sdo asma, alergia a substéncias e atopias, porém com risco discretamente
aumentado em relagdo a populagdo geral®.

Greenberger e cols."®" avaliaram pacientes de alto risco submetidos a um
regime de corticoterapia de 13 horas, sugerindo que a pré-medicagdo poderia
reduzir as reacdes adversas leves ou moderadas aos meios de contraste iodados
hiperosmolares''® e reagdes adversas gerais aos meios de contraste iodado hipo-
-osmolares’”). Entretanto, ambas as publicacées ndo foram estudos controlados,
ndo havendo grupo controle sem uso de pré-medicacido para comparacdes.

N3o ha evidéncias que suportem o uso da pré-medicagdo para meios de con-
traste iodados iso-osmolares ou meios de contraste a base de gadolinio em pacien-
tes de alto risco, sendo que seu uso é baseado em uma extrapolagdo dos dados
publicados com meios de contraste iodados hiperosmolares ou hipo-osmolares™.

Pré-medicacao de emergéncia nos
pacientes de alto risco

O principal estudo que avaliou a pré-medicacdo em pacientes de alto risco
foi realizado em 1986, por Greenberger e cols."®, utilizando o regime de 200 mg
de hidrocortisona intravenosa imediatamente e a cada quatro horas, e 50 mg de di-
fenidramina intravenosa uma hora antes do exame. Embora ndo tenha evidenciado
reacdo adversa, esse estudo apresenta um nimero pequeno de pacientes (nove)
e auséncia de grupo-controle, o que dificulta a determinacdo da eficacia desse
regime de pré-medicacg&o.

Pré-medicacao em pacientes internados

Evidéncias mostram que uso de pré-medicacdo em pacientes internados de
alto risco resulta em aumento dos custos indiretos (aumento do tempo até realizar
a tomografia, do tempo de internacdo e do nimero de infec¢es hospitalares),
com consequente aumento de morbimortalidade!*'?. Dessa maneira, Davenport e
Cohan sugerem que os riscos ultrapassam os beneficios do uso de pré-medicacao
em pacientes internados'?.

Nuimero necessario para tratar

O foco principal para a pré-medicacdo é evitar principalmente as reacdes
adversas moderadas ou graves, principalmente em pacientes de alto risco.

Quando avaliamos os estudos na populagéo geral, Lasser e cols.(""'? eviden-
ciaram eficacia na prevencao de reacido adversa para uso de meios de contraste
iodados hiperosmolares'" e falharam em evidenciar eficicia para prevencao de
reagdo grave ou moderada com o uso de meios de contraste hipo-osmolares‘?.
Considerando o desuso de meios de contraste iodados de alta osmolalidade na
pratica clinica atual e a auséncia de prevencdo de reaces moderadas ou graves
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com o uso de meios de contraste hipo-osmolares, esses dois estudos menciona-
dos!"'2 praticamente ndo apresentam muita aplicagdo na rotina clinica atual.

A partir da anélise de estudos em pacientes de alto risco, Davenport e
Cohan"® demonstram o nimero necesséario de pacientes tratados com pré-medi-
cagdo para prevenir uma reagdo de hipersensibilidade ao meio de contraste ioda-
do (quadro 2). Como podemos observar, o uso de pré-medicacdo em pacientes de
alto risco atua principalmente na prevencao de reagdes leves, com elevado nimero
necessario para tratar (NNT) para reagdes graves e letais.

QUADRO 2 - Numero necessario para tratar (NNT) utilizando-se a
profilaxia de 13 horas de corticoide para prevenir uma reagéo de
hipersensibilidade ao meio de contraste iodado em paciente de alto risco
(reacdo prévia ao meio de contraste iodado)

Uso de pré-medicacdo em pacientes de alto risco (reacdo prévia ao meio de

contraste iodado) e seu Niimero Necessario para Tratar (NNT),
de acordo com a severidade das reacoes

SEVERIDADE DAS REACOES NNT
Qualquer reacdo 69 (95% IC: 39-304)
Reacdo grave 569 (95% IC: 389-1083)
Reacdo letal 56.900 (95% IC: 38.900-108.300)

Fonte: quadro adaptado de Davenport e Cohan™.
IC: intervalo de confianca.

Recomendacodes sobre o uso de pré-medicacao

Considerando que a eficacia da pré-medicacéo para prevengdo de reacdes
moderadas ou severas ndo é comprovada, bem como ndo ha dados cientificos
com nivel | de evidéncia que comprove a eficacia da pré-medicacdo em pacientes
de alto risco319, a efetividade dessa profilaxia ainda é incerta e acaba gerando
dividas e condutas diversas na prética clinica. Ndo é de se estranhar que exista
uma variabilidade de orienta¢des quanto ao uso da pré-medicagdo na prevengdo
de reacSes adversas agudas aos meios de contraste.

De acordo com o ACR", a pré-medicacdo pode ser considerada para os pa-
cientes com reagao adversa prévia (de hipersensibilidade ou ndo) a mesma classe de
meio de contraste que sera utilizada. Esse guideline faz a ressalva de que a presenca
de reagdo grave a mesma classe de contraste é uma contraindicagéo relativa, de-
vendo-se idealmente buscar alternativas de meio de contraste para esse paciente”.
E interessante mencionar que o ACR" no recomenda a pré-medicacao de rotina ou
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a suspensdo do contraste para pacientes com as seguintes condi¢des: asma, alergia
a substancias, alimentos ou drogas (p.ex., outra classe de meio de contraste).

Para os casos em que sera realizada a profilaxia, o ACR propd&e estratégias
diferentes de pré-medicacdo a depender das condigdes do paciente!. A via oral
(regime de 12 a 13 horas) deve ser reservada para pacientes ambulatoriais ou para
pacientes de emergéncia/internados desde que a pré-medicagdo ndo atrapalhe ou
atrase a tomada de decisdes ou terapéutica. A via intravenosa (de emergéncia) é
preferivel para os pacientes ambulatoriais que chegaram ao servico de imagem,
mas ndo foram pré-medicados, e em que o estudo ndo pode ser reagendado fa-
cilmente, bem como para os pacientes de emergéncia/internados em que o uso
do esquema oral pode atrasar ou atrapalhar as condutas terapéuticas”. Em raras
situagdes em que a urgéncia para a realizacdo do exame ultrapassa os beneficios
da pré-medicacgdo, os pacientes de alto risco podem receber o meio de contraste
sem o uso da pré-medicacdo, de acordo com o ACR".

As orientagdes da ESUR® diferem do ACR", uma vez que o guideline eu-
ropeu ndo recomenda a pré-medicacdo. A justificativa é baseada nos dados cien-
tificos insuficientes sobre a efetividade do uso da pré-medicagdo em pacientes
de risco®. Para todos os pacientes que fardo uso de meio de contraste iodado, a
ESUR® recomenda o uso de meios de contraste nao idnicos. Para os pacientes de
alto risco, recomenda-se considerar utilizar uma classe de meio de contraste dife-
rente da que o paciente apresentou reagdo adversa prévia, preferencialmente apds
consultar um alergologista, porém sem a necessidade da pré-medicacao®.

A Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) publicou, em 2016,
um posicionamento sobre a pré-medicagdo em meios de contraste, indicando-a
para aqueles pacientes com reacdo prévia ao meio de contraste, cujo quadro clini-
co tenha sido moderado ou grave®. A ASBAI afirma que ndo ha necessidade de
pré-medicacao para os casos de reagdo prévia leve ao meio de contraste, alergia a
substéncias (alimentos ou medicamentos), asma ou atopia®.

O quadro 3 resume as indicagdes de pré-medicacdo de acordo com as reco-
mendacdes do ACR™, ESUR® e ASBAI®,

QUADRO 3 - Orientacdes quanto ao uso de pré-medicacio de acordo com o
ACR™, ESUR® e Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI)?

Recomendacdes sobre o uso da pré-medicacao

ACR Pré-medicacdo deve ser considerada em pacientes com reacdo adversa prévia a
mesma classe de meio de contraste

ESUR Pré-medicacdo ndo é recomendada

Pré-medicacdo é indicada em casos de reacéo prévia ao contraste, desde que

ASBA moderada ou grave
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Regimes de pré-medicacao

Os regimes de pré-medicacdo mais utilizados na prética clinica estdo lis-
tados no quadro 4, podendo ser utilizados regimes eletivos por via oral com
protocolo de 12 ou 13 horas ou regimes de urgéncia intravenoso, dependendo
da situagdo clinica de cada paciente. Vale ressaltar que, na maioria das vezes,
a pré-medicacdo oral é preferivel quando comparada a intravenosa devido ao
menor custo, maior conveniéncia e mais suporte de literatura™. A duragdo mi-
nima da corticoterapia profilatica necessaria para ser eficaz ainda é incerta, com
estudos de Lasser e cols."" e Greenberger e cols."®"”) demonstrando sugestoes
de protocolo de 12 e 13 horas, respectivamente. Os regimes de pré-medicacao
eletivo e de urgéncia recomendados pelo ACR™ sgo préximos aos preconizados
por Lasser e cols."" e Greenberger e cols.1%".

Além do uso de corticoterapia, o uso suplementar de anti-histaminico nao
seletivo uma hora antes da administragdo do meio de contraste pode reduzir a
frequéncia de urticéaria, sintomas respiratérios e angioedema”. Ndo ha estudos
consistentes sobre o uso de anti-histaminicos seletivos™.

QUADRO 4 - Regimes de pré-medicagdo para adultos,
de acordo com Lasser e cols."”, Greenberger e cols." e ASBA|?0

Regimes de pré-medicacdo mais comumente utilizados

Regime eletivo

Regime de 12 horas (Lasser)™
 Metilprednisolona 32 mg VO 12 horas antes;
* Metilprednisolona 32 mg VO 2 horas antes.

Regime de 12 horas* (ASBAI)?

e Prednisolona 32 mg VO 12 horas antes;

* Prednisolona 32 mg VO 2 horas antes;

e Fexofenadina 180 mg VO 1 hora antes ou difenidramina 50 mg VO 1 hora antes.

Regime de 13 horas (Greenberger)®7)
e Prednisona 50 mg VO 13 horas antes;
Prednisona 50 mg VO 7 horas antes;
Prednisona 50 mg VO 1 hora antes;
Difenidramina 50 mg VO 1 hora antes.

Regime de 13 horas* (ASBAI)?

e Prednisona 50 mg VO 13 horas antes;

Prednisona 50 mg VO 7 horas antes;

Prednisona 50 mg VO 1 hora antes;

Fexofenadina 180 mg VO 1 hora antes ou difenidramina 50 mg VO 1 hora antes.
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Regime de urgéncia

Greenberger®

e Hidrocortisona 200 mg IV imediatamente;

e Hidrocortisona 200 mg IV a cada 4 horas até o exame;
* Difenidramina 50 mg IV 1 hora antes.

ASBAI0%**
 Metilprednisolona** 40 mg IV ou hidrocortisona 200 mg IV de 4 a 6 horas antes;
* Difenidramina 50 mg IV 1 hora antes.

* Se VO néo for possivel, administrar hidrocortisona 200 mg IV 4-6 horas antes do
exame + difenidramina.
** Se alergia a metilprednisolona: usar dexametasona 7,5 mg IV ou betametasona
6mg 1V, 4 a 6 horas antes.

*** Para exames a serem realizados com emergéncia, usar apenas a difenidramina
50 mg IV, pois o corticoide ndo tem eficiéncia com menos de 4-6 horas.
N3o fazer a difenidramina em pacientes hipotensos.

V= intravenoso; VO = via oral.

Riscos de pré-medicacao

Os riscos diretos do uso de pré-medicacido sdo pequenos, com relatos de
leucocitose e hiperglicemia transitéria apds corticoterapia™'® e sonoléncia apds
uso de difenidramina™.

Os riscos indiretos estdo relacionados ao atraso da realizagdo do exame,
podendo haver atraso na conduta diagndstica e terapéutica, com consequente
aumento do tempo de internacao, do risco de infec¢cdes e morbimortalidade!".

Reacoes breakthrough

Reacdes breakthrough sdo aquelas rea¢Ses que acontecem mesmo apods a
administracao da corticoterapia profilatica" 9. Essas reagdes séo raras e geralmen-
te (81%) sdo semelhantes em gravidade a primeira reacdo do paciente®”. Dessa
maneira, evitar o uso de meio de contraste em pacientes com antecedente de
reagdo breakthrough grave da mesma classe de contraste pode ser preferivel do
que usar a pré-medicagdo?.

A incidéncia de reacbes breakthrough apds uso da pré-medicacédo pode va-
riar de 0,5% para pacientes com reacdo prévia ao meio de contraste, 4,7% para
pacientes com reacao prévia ao contraste e com fatores de risco relacionados a
atopia ou outras alergias, e de 12% em caso de reagdo breakthrough prévia9.
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ESCOLHA DO MEIO DE CONTRASTE

Com o intuito de minimizar as chances de ocorréncia de reacdo aguda de
hipersensibilidade ao meio de contraste iodado, a ESUR® orienta usar preferen-
cialmente os meios de contraste ndo idnicos, os quais estdo associados a um risco
quatro a cinco vezes menores de reacio adversa comparado aos meios de contras-
te de alta osmolalidade e i6nicos®.

Para os pacientes com reagdo prévia a meio de contraste que fardo estudos
contrastados (com meio de contraste iodado ou a base de gadolinio), sugere-se
utilizar uma diferente classe de meio de contraste ou, caso ndo seja possivel, utili-
zar outro meio de contraste dentro da mesma classe, uma vez que essas medidas
podem auxiliar na reducido da probabilidade de uma reagdo adversa futura®322,
Park e cols.® sugeriram que a troca do meio de contraste pode até ser mais efetiva
do que o uso da pré-medicagao.

PRE-AQUECIMENTO DO MEIO DE CONTRASTE

O pré-aquecimento do meio de contraste iodado é uma medida ampla-
mente utilizada na pratica clinica. O aquecimento pode reduzir a viscosidade e
resisténcia do meio de contraste, facilitando sua injecao intravascular, diminuindo
o desconforto dos pacientes e as chances de extravasamento‘?42%. Estes acha-
dos sdo mais consistentes na literatura quando utilizados meios de contraste de
alta viscosidade®.

Apesar das evidéncias serem mais consistentes em relagdo a associagdo do
aquecimento dos meios de contraste iodados com a reducdo da viscosidade e
alteracdo da sua cinética de injegdo intravascular, alguns estudos sugerem que o
aquecimento pode reduzir de forma significativa a frequéncia de reagdes adversas
agudas, principalmente em meios de contraste de alta viscosidade'®29,

Sugestoes quanto ao pré-aquecimento

O quadro 5 lista algumas sugestdes para o aquecimento dos meios de con-
traste iodados, de acordo com o ACR®".
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QUADRO 5 - Sugestdes para o aquecimento de meio de contraste iodado a
temperatura corporal (37°C), de acordo com o ACR®

Circunstancias em que o pré-aquecimento pode ser util para minimizar

complicacdes e melhorar a opacificacdo vascular

Injecdo intravenosa de meio de contraste de baixa osmolalidade quando fluxo > 5 mL/segundo;

Injecéo intravenosa de meio de contraste de alta viscosidade;

Injecéo intravenosa de meio de contraste em estudos dindmicos arteriais (em que é necessaria
otimizacdo do tempo e pico de realce);

Injecdo intra-arterial de meio de contraste com cateter de pequeno calibre (< 5 Gauge).

Para meios de contraste a base de gadolinio, geralmente administra-se a
temperatura ambiente (15 a 30° C) e, de acordo com as bulas, ndo devendo ser
aquecidos para aplicacées clinicas de rotina.

JEJUM

O jejum para o uso de meio de contraste iodado intravenoso foi instituido na
época em que eram utilizados meios de contraste idnicos e de alta osmolalidade,
quando a taxa de complicagdes eméticas era de 4,58% para nauseas e 1,84% para
vOmitos, com o potencial de acarretar aspiracdo, com consequente pneumonia®’29,

Com a introducdo dos meios de contraste de baixa osmolalidade, a
frequéncia de reagdes adversas reduziu, variando entre 1% a 3%, sendo que as
taxas de complicagdes eméticas também foram reduzidas para 0,3%®. Apesar da
menor frequéncia de complicacbes eméticas, os protocolos de jejum para uso de
meios de contraste iodados, mesmo que de baixa osmolalidade, ndo foram mo-
dificados em parte dos servicos de imagem. Atualmente, o tempo de jejum para
sélidos é muito variavel em diversos servicos, sendo observado tempo de jejum de
0 a 12 horas®”, mas habitualmente variando de 4 a 6 horas®®.

Jejum X efeitos adversos apés exames
tomograficos contrastados

Existe uma tendéncia em acreditar que as complicagdes eméticas relaciona-
das ao meio de contraste ocorram com maior frequéncia quando o estémago esta
cheio. Um estudo controlado e randomizado realizado por Wagner e cols.?” com-
parou dois grupos submetidos a exames tomograficos com contraste intravenoso
ndo idnico, sendo um com jejum de no minimo quatro horas e outro sem restri¢do
de alimentos e liquidos. Neste estudo, ndo houve diferenca estatisticamente sig-
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nificativa na taxa de complicacdes agudas ou de reagdes adversas tardias entre
os dois grupos avaliados, sendo que, em nimero, as complicacdes agudas foram
pouco mais prevalentes no grupo com jejum (0,4% versus 0%)?”.

Oowaki e cols.®® demonstraram que, apds o uso de meios de contraste
de alta osmolalidade e baixa osmolalidade, a incidéncia de nduseas e vomitos foi
maior com tempo de jejum mais prolongado.

Segundo Maltby e cols.®", um tempo de jejum de mais de trés horas pode
reduzir o volume do contelddo géstrico, mas também diminui o pH, aumentando o
risco de complicagdo na pneumonia aspirativa.

Em um estudo prospectivo conduzido em um centro oncolégico, realizado
com pacientes ambulatoriais submetidos a estudos tomogréficos com meio de con-
traste iodado nao idnico, Barbosa e cols.?® ndo demonstraram diferenca estatisti-
camente significativa na frequéncia de reagdes adversas entre o grupo de jejum de
quatro horas e o outro grupo sem jejum (refeicdo leve realizada dentro de uma hora
antes do exame). Além disso, observou-se uma frequéncia muito baixa das reagdes
adversas na populacdo estudada (1,5% no grupo de jejum versus 0,9% no grupo
sem jejum), ndo havendo relato de pneumonia aspirativa®. Uma vez que a popu-
lagdo estudada apresentava um nivel de consciéncia preservado, os autores acre-
ditam que o risco de aspiragdo esteja mais relacionado ao nivel de consciéncia du-
rante o exame ou a presenca de lesdes esofagicas associadas (por exemplo, fistulas
traqueoesofagicas) do que ao uso do meio de contraste propriamente dito®®.

Em estudos com preparo com agua via oral e meio de contraste iodado nao
idnico de baixa osmolalidade intravenoso, a chamada hidro-TC, ndo foi reportado
nenhum incidente relacionado a aspiragdo®.

Apesar dos estudos mencionados, devemos ponderar o uso do preparo com
jejum de sélido previamente ao uso do meio de contraste. Pacientes necessitam,
ainda, realizar jejum em exames tomograficos de abdome e pelve, principalmente
para estudos gastrointestinais, uma vez que eles podem necessitar de ingesta de
contraste via oral, sendo mais confortavel quando o estdmago estad previamente
vazio?. Entretanto, a necessidade do jejum pode impactar no agendamento dos
exames, bem como os pacientes em jejum prolongado tendem a ser mais ansiosos
e menos colaborativos no estudo®.

E importante também reavaliarmos o jejum de liquidos. A reducio de inges-
ta hidrica acarreta modificacado na hidratagdo do paciente, o que pode aumentar o
risco de ocorréncia de injuria renal apds o uso meio de contraste (IRA-PC), princi-
palmente em pacientes de risco. Apesar de haver controvérsia sobre a existéncia
ou importancia relativa desta entidade, é conveniente manter o paciente hidratado
antes do uso de meio de contraste iodado. Considerando-se que a hidratacao
intravenosa profilatica é impraticavel nos pacientes ambulatoriais, a omissdo do
jejum de liquidos é oportuna nesses pacientes®”.

Tempo de esvaziamento gastrico

O tempo de esvaziamento gastrico de liquidos ndo contendo particulas
maiores que 2 mm ¢é de cerca de 50% em 10 a 20 minutos, 90% em uma hora e
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virtualmente 100% em duas horas. Para alimentos sélidos, o esvaziamento gastrico
ocorre em mais horas®?.

Orientacdes quanto ao jejum

N3o existem diretrizes bem estabelecidas quanto a realizacdo de jejum antes
de exames de imagem, variando muito e dependendo do pais e das instituicdes®? 28,

De acordo com a French Society of Radiology®, o jejum para exames contras-
tados de tomografia computadorizada no é recomendado. Barbosa e cols.?®e Lee e
cols.?” afirmam que o jejum antes de estudos tomograficos ndo oferece nenhum be-
neficio adicional aos pacientes, exceto quando o estudo requer algum preparo espe-
cial, como estudos gastrointestinais, bem como exames com anestesia ou sedacao.

Segundo a ESUR®), o jejum n3o é recomendado antes da administracdo de
meios de contraste iodados ndo i6nicos iso ou hipo-osmolares ou para meios de
contraste a base de gadolinio. Ndo ha recomendacées do ACR™ quanto ao tema.

Segundo as diretrizes da American Society of Anaesthesiology (ASA) e da
European Society of Anaesthesiology (ESA), é recomendado jejum de seis horas
para alimentos sélidos e liquidos contendo residuos para adultos e criangas que
serdo submetidos a anestesia®*3).

Com todas as consideragdes aqui previamente descritas, em pacientes co-
laborativos, temos a seguinte sugestdo quanto ao preparo de exames com uso do
meio de contraste iodado intravenoso (quadro 6).

QUADRO 6 - Sugestao para jejum em exames tomograficos com
meios de contraste iodados

Tempo de jejum de liquido

5 . AT Tempo de jejum
(ndo gasoso, nao alcodlico, o
nao gorduroso) HgIED
TC abdome (gastrointestinal) 2 horas 4 horas
TC ndo abdome Sem jejum Sem jejum

Existem condi¢cdes especiais que necessitam ser avaliadas individualmente e
em cada servigo, como exames cujo foco de estudo s&o algas intestinais (enterogra-
fia por TC, colonoscopia virtual, ou, ainda, ressonancia magnética, por exemplo) ou
pacientes ndo colaborativos, claustrofébicos que possivelmente necessitarado fazer
o exame sob anestesia ou sedacdo.

Exames realizados em carater de urgéncia e emergéncia devem ser avalia-
dos individualmente e eventualmente ndo necessitardo do jejum, devido a urgén-
cia clinica e necessidade de conduta répida.
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PONTOS-CHAVE

®  Sempre avaliar a real necessidade do uso meio de contraste em exa-
mes radioldgicos.

* Se o exame contrastado for realmente necesséario, a menor quantida-
de possivel de contraste deve ser utilizada.

e Um intervalo minimo entre as doses de meio de contraste é
recomendado de acordo com as diretrizes existentes, que de modo
geral orientam:

- Se funcdo renal normal ou TFGe>30 mL/min/1,73 m? intervalo
de 4 horas (entre doses da mesma classe ou entre classes dife-
rentes de meio de contraste);

- Se TFGe<30 mL/min/1,73 m? ou didlise: intervalo de 48 horas
entre injecoes de contraste iodado; intervalo de 7 dias entre duas
injecdes de contraste a base de gadolinio ou entre classes dife-
rentes de meio de contraste (iodado e gadolinio).

e Pacientes em didlise: ndo é necessario modificar a rotina dialitica
apds uso de meio de contraste iodado. Para meio de contraste a
base de gadolinio, uma sessdo de didlise deve ser realizada logo
ap6s a injecdo do contraste (< 24 horas).

Exames de imagem, como a radiografia, tomografia computadoriza-
da (TC) e ressonancia magnética (RM), tém sido amplamente utilizados nas Gltimas
décadas contribuindo para o diagnédstico, estadiamento e acompanhamento de
diferentes desordens. A utilizagdo de meios de contraste radiolégicos permite au-
mentar a sensibilidade e a especificidade dos exames de imagem por aprimorarem
a visualizacdo das lesdes, bem como aumentar o contraste entre as estruturas ad-
jacentes. Dessa maneira, nos Ultimos anos, o uso de meios de contraste, principal-
mente por via intravenosa, tem aumentado consideravelmente.

Neste capitulo, abordaremos os meios de contrastes mais comumente usa-
dos na pratica clinica, que sdo os meios de contraste iodados (habitualmente utili-
zados para os exames radiograficos e tomograficos) e os meios de contraste a base
de gadolinio (geralmente utilizados na RM).

Apébs administracdo intravascular, os meios de contraste sdo rapidamente
distribuidos do meio intravascular para o espaco intersticial e, na sua grande maio-
ria, sdo eliminados quase que exclusivamente por filtracdo glomerular®?”. E por
este motivo que a fungdo renal do paciente é um fator extremamente importante
a ser considerado ao se realizar exames contrastados.

Em pacientes com funcdo renal normal, a meia-vida do meio de contraste
iodado administrado por via intravenosa é de aproximadamente duas horas e, no
caso do meio de contraste a base de gadolinio, geralmente por volta de 90 minu-
tos. Desta maneira, mais de 75% dos meios de contraste sdo eliminados em 4 horas
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e quase 100% s3do eliminados da corrente sanguinea nas primeiras 24-48 horas”.
No entanto, em pacientes com func¢do renal reduzida, a meia-vida de eliminagédo
pode aumentar em até 40 horas ou mais®”.

Tanto os meios de contrastes iodados como os a base de gadolinio s&o rela-
tivamente seguros em relacdo a reagdes adversas, as quais sao pouco frequentes.
Quando ocorrem, as reagdes adversas ndo renais agudas podem ser do tipo nao
hipersensibilidade (fisiol6gicas/toxicas) ou de hipersensibilidade (anafilactoides),
sendo mais comum em meios de contrastes iodados i6nicos e de alta osmolalida-
de. Como possivel reacdo adversa aguda renal, temos a insuficiéncia renal aguda
pos-contraste (IRA-PC), geralmente atribuida a injecdo de meio de contraste ioda-
do, principalmente de alta osmolalidade, cujo tema gera preocupagdo na pratica
clinica e que foi mais bem abordado em capitulo especifico. Dentre as reagdes
adversas tardias, pode-se ocorrer a fibrose sistémica nefrogénica (FSN) apds o uso
de meios de contraste a base de gadolinio, principalmente do tipo linear®1%-9.

Todos os novos conceitos para aumentar a eficacia dos meios de contraste
também devem considerar os altos padrdes de seguranca clinica. Existe um con-
senso de que a administragdo de varios meios de contraste dentro de um curto in-
tervalo de tempo pode colocar os pacientes em risco para reagdes adversas renais
e ndo renais. E por esta razdo que pacientes com doencas recorrentes e/ou croni-
cas apresentam um risco maior de IRA-PC por serem submetidos repetidamente as
injecdes de meios de contraste iodados durante os exames® -1,

Qutros exemplos de pacientes com fator de risco para desenvolver disfun-
¢do renal permanente apds a administracdo de meios de contraste iodados sao
aqueles que ja apresentaram alguma diminui¢do da funcao renal ou com doenca
renal crénica moderada ou grave. Um paciente que apresenta doenca renal crénica
antes da administragdo do meio de contraste tem 5 a 10 vezes mais chances de
desenvolver IRA-PC do que os pacientes da populacdo em geral®. Além disso,
existe a preocupacdo do desenvolvimento de FSN em pacientes com disfungéo re-
nal e que foram submetidos a exames com meio de contraste a base de gadolinio,
principalmente com o uso de contrastes de alto risco para FSN®2.

Desta forma, a otimizagdo do intervalo clinico entre repetidas doses de
meios de contraste é extremamente importante para a prevencdo da ocorréncia
de IRA-PC na pratica clinical'>®.

O escopo deste capitulo é trazer as principais diretrizes atualmente dispo-
niveis sobre o intervalo necessario entre as injecdes de contraste, tanto para os
meios de contraste iodados como para os meios de contraste a base de gadolinio.

Cap. 9 — Intervalo entre as inje¢des de meios de contraste
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ORIENTACOES SEGUNDO A VERSAO 10.0 (2018)
DAS DIRETRIZES DA EUROPEAN SOCIETY OF
UROGENITAL RADIOLOGY (ESUR)"?

Intervalo entre duas doses de meio de
contraste iodado ou entre duas doses de meio
de contraste a base de gadolinio

De acordo com as diretrizes da European Society of Urogenital Radiolo-
gy (ESUR), versdo 10.0"?, cerca de 75% dos meios de contrastes iodados ou dos
meios de contrastes a base de gadolinio sdo eliminados em até quatro horas apds
sua administragdo. O quadro 1 demonstra as recomendagdes da ESUR para cada
condic¢3o clinica.

QUADRO 1 - Intervalo de injecdes entre duas doses de meio de contraste
iodado ou entre duas doses de contraste a base de gadolinio,
de acordo com a ESUR"™

Intervalo minimo de injecao entre a
mesma classe de meio de contraste

Meio de contraste a base
de gadolinio

Condicoes clinicas Meio de contraste iodado

Funcao renal normal ou
reduzida de forma moderada 4 horas 4 horas
(TFGe > 30 mL/min/1,73 m?)

Funcdo renal reduzida de forma

severa (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?) 48 horas 7 dias

48 horas (se ainda houver

< 7 dias
funcdo renal remanescente)

Didlise

TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada.

Intervalo entre dose de meio de contraste
iodado e dose de meio de contraste a
base de gadolinio

Na prética diéria, muitas vezes é necesséria a administracdo de contraste io-
dado e de meio de contraste a base de gadolinio no mesmo dia, seja para melhorar
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a eficacia diagnéstica dos exames de TC e de RM, seja pela propria praticidade
do paciente.

Os meios de contraste a base de gadolinio podem determinar aumento da
atenuacdo em exames tomogréficos, causando assim falsas interpretacdes dos re-
sultados na TC quando excretados no trato urinario. Portanto, aconselha-se”:

°  Para exames abdominais: TC deve ser feita antes da RM.
*  Para exames cerebrais ou de térax: ndo existe uma ordem recomenda-

da; tanto a TC como a RM pode ser feita primeiro.

Além disso, com o intuito de reduzir qualquer potencial de nefrotoxicidade,
a ESUR"? recomenda os intervalos entres as doses de meios de contraste iodados
e meios de contraste a base de gadolinio detalhados no quadro 2.

QUADRO 2 - Intervalo de inje¢des entre meio de contraste iodado e meio de
contraste a base de gadolinio, de acordo com a ESUR"?

Intervalo minimo de injecdo entre classes diferentes

Condicdes clinicas :
¢ de meio de contraste

Funcdo renal normal ou 4 horas
reduzida de forma moderada (preferir realizar TC antes de RM para estudos
(TFGe > 30 mL/min/1,73 m?) abdominais)

Funcdo renal reduzida de forma
severa (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?)

TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada; TC: tomografia computadorizada;
RM: ressonancia magnética.

Dialise e uso de meio de contraste

Tanto os meios de contraste iodados como os meios de contraste a base de
gadolinio podem ser removidos por hemodialise ou por dialise peritoneal. Porém,
ndo existe evidéncia de que a hemodialise proteja os pacientes com fung&o renal
comprometida de desenvolverem IRA-PC ou FSN"'. Ainda assim, tem-se o reco-
mendado pelas diretrizes da ESUR"9:
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203



204

QUADRO 3 - Orientagdes para pacientes dialiticos que serdo submetidos a
exames contrastados, de acordo com a ESUR("é1?

Meio de contraste a base
de gadolinio

Paciente em dialise Meio de contraste iodado

Correlacdo do horério entre a | Correlacdo do horério entre

injecdo do contraste iodado | a injecdo do contraste a base
com a sessdo de hemodialise | de gadolinio com a sessao de
é desnecessaria. hemodialise é recomendada.

Hemodidlise - s Sessdo extra de hemodiélise para
Sessdo extra de hemodidlise . .
remover o meio de contraste a

para remover o meio o
de contraste iodado & base de gadolinio é recomendada
desnecessaria 0 mais breve possivel apds a

’ injecao do contraste.

Hemodialise para remover Anecessidade da hemodidlise
o meio de contraste iodado deve ser discutida com o médico
é desnecessaria. do paciente.

Dialise peritoneal
continua

ORIENTACOES SEGUNDO A VERSAO 2020
DAS DIRETRIZES DO AMERICAN COLLEGE
OF RADIOLOGY (ACR)®

Com relacdo aos contrastes iodados, as diretrizes desenvolvidas pelo
American College of Radiology (ACR)?” foram elaboradas somente para o uso de
meios de contrastes ndo idnicos, de baixa osmolalidade ou iso-osmolares.

A meia-vida plasmaética dos meios de contraste iodados e daqueles a base
de gadolinio administrados por via intravenosa é em torno de duas horas, de acor-
do com o ACR®). Desta maneira, em pacientes com funcdo renal normal, quase
100% dos meios de contraste sdo excretados em 24 horas.

Intervalo entre duas doses de meio de
contraste iodado

Considerando-se a meia-vida plasmatica dos contrastes, o ACR®” recomen-
da o intervalo minimo de 24 horas entre duas doses de contraste iodado. Este
intervalo poderia ser diminuido em situacdes de urgéncia, avaliando-se sempre a
necessidade do meio de contraste, juntamente com a funcdo renal do paciente.
O ACR®) destaca também que multiplas doses de meio de contraste iodado em
intervalos curtos (< 24 horas) é considerado fator de risco para IRA-PC.

O ACR n3o faz mencdo de intervalo de injecdo entre doses de meios de
contraste a base de gadolinio ou entre classes diferentes de meios de contraste.
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Dialise e uso de meio de contraste

a. Meio de contraste iodado: a maioria dos meios de contrastes iodados
de baixa osmolalidade n3o esta ligada a proteinas e possui peso molecular
relativamente baixo, sendo, portanto, facilmente eliminado por didlise. A
menos que um volume muito grande do meio de contraste seja administra-
do ou que haja disfuncao cardiaca substancial, ndo ha necessidade de dialise
urgente apds a administracao intravascular do contraste iodado@.

b. Meio de contraste a base de gadolinio: se for necessario realizar um
exame de RM com contraste em um paciente com doenca renal em estagio
terminal ou em diélise crénica, o comité do ACR? contraindica e uso de
meios de contraste do Grupo | e recomenda o uso de meios de contraste do
grupo ll, que sao:

GRUPO | - Agentes associados a maior nimero de casos de FSN:

e  Gadodiamida (Omniscan® — GE);

*  Gadopentetato de dimeglumina (Magnevistan® — Bayer);

*  Gadoversetamida (Optimark®— Guerbet).

GRUPO lI - Agentes associados a poucos casos de FSN ou casos ndo confirmados:
*  Gadobenato de dimeglumina (MultiHance® — Bracco);

*  Gadobutrol (Gadovist® — Bayer);

*  Gadoterato de meglumina (Dotarem® — Guerbet);

e  Gadoteridol (ProHance® — Bracco).

Também é indicado que os exames eletivos de RM com meio de contraste

a base de gadolinio sejam realizados o mais préximo possivel da sessdo de he-
modilise (com a realizacdo da hemodidlise imediatamente apés a RM), embora
ndo esteja comprovado até o momento que isso possa reduzir a probabilidade de
desenvolvimento da FSN.

Alguns especialistas ainda recomendam vérias sessdes de diélise apés a ad-

ministragdo do contraste a base de gadolinio, com tempo de diélise prolongado
e taxas e volumes de fluxo aumentados para facilitar a depuragdo do contraste,
embora os beneficios adicionais permanecam especulativos®?. Entretanto, o ACR
acredita que, se usados os meios de contraste do Grupo I, como o risco de FSN é
muito baixo ou possivelmente inexistente, ndo ha necessidade de realizar repeti-
das sessdes de dialise.
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ORIENTACOES SEGUNDO A 3° EDICAO
DAS DIRETRIZES DO THE ROYAL COLLEGE
OF RADIOLOGISTS (RCR)@"

As diretrizes do RCR®" mencionam o intervalo de inje¢des apenas para os
meios de contraste a base de gadolinio, o qual é recomendado para pacientes com
funcado renal alterada e para o periodo perioperatério de transplante hepatico.

Intervalo entre injecao de meios de contraste
a base de gadolinio

Em pacientes com disfuncdo renal crénica moderada (TFGe 30-59 mL/
min/1,73 m?), caso seja necessario utilizar meios de contraste de alto risco para
FSN (Grupo 1), deve-se utilizar a menor dose possivel do meio de contraste e uma
segunda dose s6 pode ser feita apds intervalo de sete dias.

Para pacientes com disfuncao renal cronica severa (TFGe < 30 mL/min/1,73
m?) ou injuria renal aguda, os meios de contraste de alto risco para FSN (Grupo I)
sao contraindicados. Caso tenha necessidade de utilizar meio de contraste, é re-
comendado os de baixo risco para FSN (Grupo Il), na menor dose possivel, e ndo
deve feita uma segunda dose com intervalo menor do que de sete dias.

Para pacientes que estdo em periodo perioperatério de transplante hepa-
tico, é contraindicado utilizar meios de contraste de alto risco para FSN (Grupo ).
Caso o uso do meio de contraste seja necessario, preferir os de baixo risco para
FSN (Grupo Il), na menor dose possivel, e ndo deve ser feita uma segunda dose em
um intervalo menor do que de sete dias.

Para os pacientes em dilise, deve-se programar dialise logo apds o uso do
meio de contraste a base de gadolinio (em até 24 horas apés a injegdo do con-
traste). Nos pacientes que n3o realizam diélise, ndo existem evidéncias para iniciar
hemodialise como prevengdo ou tratamento de FSN.

CONSIDERACOES FINAIS

Os exames radioldgicos contrastados sdo considerados seguros em relagdo
a reacoes adversas. Entretanto, as reacdes adversas podem ocorrer e, muitas ve-
zes, geram preocupagado na pratica clinica, principalmente as reagdes de hipersen-
sibilidade, IRA apés uso de meios de contraste iodados (IRA-PC) e FSN para os
meios contrastes a base de gadolinio®'%'®. Existem medidas preventivas a serem
tomadas para reduzir as chances de ocorréncia dessas reagdes adversas, as quais
foram mais bem detalhadas em capitulos especificos.

Com intuito de reduzir os riscos das reagdes adversas, deve-se sempre ava-
liar a real necessidade do uso de exame contrastado para uma elucidacao diagnés-
tica e, caso o meio de contrate seja necessario, deve-se utilizar a menor quantida-
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de possivel. Além disso, um intervalo minimo entre as doses de meios de contraste
é recomendado pelas diretrizes existentes, as quais sdo baseadas principalmente
na funcdo renal do paciente.

A grande preocupagdo de inje¢des multiplas de meios de contraste é o risco
de desenvolver IRA-PC, e, uma vez a disfuncdo renal presente, pacientes que rea-
lizam meio de contraste a base de gadolinio podem apresentar risco de desenvol-
vimento de FSN, principalmente se utilizados os meios de contraste de alto risco
para FSN (Grupo I). Dessa maneira, observamos que as recomendacdes sobre o
intervalo de injecbes podem variar na literatura, mas sempre observamos um inter-
valo maior para pacientes com disfungado renal.
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PONTOS-CHAVE

e As medidas de segurancga do uso de meios de contraste na Pediatria
sdo muito semelhantes, mas ndo totalmente iguais as de adultos.

e Na&o ha diretrizes bem estabelecidas para pacientes pediatricos, sen-
do as orientagdes frequentemente derivadas de estudos realizados
com adultos.

e Deve-se utilizar meio de contraste quando necessério e se os bene-
ficios superarem os potenciais riscos.

e A dose dos meios de contraste, da pré-medicacdo e de algumas dro-
gas terapéuticas deve ser ajustada de acordo com a idade e o peso
do paciente.

e Para céalculo da taxa de filtracdo glomerular, a equagdo de Bedside
Schwartz é mais recomendada em pacientes pediatricos.

* Parauso de meios de contraste iodados, preferir os ndo idnicos. Para
uso de meios de contraste a base de gadolinio, preferir os de menor
risco para fibrose sistémica nefrogénica e depésito de gadolinio.

* Nem todos os meios de contraste a base de gadolinio sdo aprovados
para uso pediatrico.

A ressonancia magnética e a tomografia computadorizada séo
exames que agregam muito valor diagndstico também na populacao pediatrica e,
cada vez mais, estes exames estdo sendo utilizados nesta faixa etaria®.

Habitualmente, os principios que guiam a utilizacdo dos meios de contraste
em pacientes pediatricos sdo frequentemente derivados de estudos realizados com
pacientes adultos, pela auséncia de literatura especifica para a faixa etaria pediatri-
ca. Nao ha padronizacdo no uso de meios de contraste em criangas, muito menos
consenso sobre a suscetibilidade das criancas em desenvolver reacdo adversa ao
meio de contraste"?. Dessa maneira, observamos que a maioria das orientagdes,
prevencgdo, conduta e tratamentos € muito semelhante a da populagdo adulta.

Neste capitulo, serdo destacados os principais aspectos do uso intravascular
de meios de contrastes iodados e a base de gadolinio em pacientes pediatricos,
destacando-se, sobretudo, as diferencas com a populagdo adulta.

SELECAO DE PACIENTES E ESTRATEGIAS
DE PREPARO ANTES DA ADMINISTRACAO DOS
MEIOS DE CONTRASTE

Todos os pacientes, independentemente da idade, devem passar por uma
avaliacdo rigorosa antes da realizagdo de exames de imagem com meio de contraste.
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Primeiramente, deve-se avaliar se hd necessidade do uso do meio de contras-
te. Caso haja, deve-se fazer uma anamnese, com avaliagdo e identificagdo daqueles
pacientes de risco que podem eventualmente ser mais suscetiveis a ocorréncia de
reacdes adversas. Em muitos centros de diagndstico, os pacientes recebem orienta-
¢oes, informacdes e esclarecimentos e devem assinar um termo de consentimento
antes da realizacdo do exame contrastado. No caso de pacientes menores de idade,
este consentimento deve ser assinado pelos pais e/ou responsavel. Eventualmente,
apos esta abordagem inicial, o exame com o uso do meio de contraste podera ser
contraindicado, caso seja identificado algum risco que supere o beneficio®.

Vale ressaltar que os exames tomograficos devem apresentar uma indicacao
vélida, uma vez que criangas mais jovens sdo mais suscetiveis a radiagdo quando
comparadas aos adultos, além de terem um maior tempo de vida pela frente, o que
pode ocasionar possiveis efeitos adversos de longo prazo®.

Identificacao dos pacientes com fatores de
risco para o desenvolvimento de reacoes
adversas ao meio de contraste

Em criancas, os fatores de risco associados a reacdes adversas aos meios
de contraste ndo diferem significativamente dos fatores de risco apontados para
as demais faixas etarias, como nos adultos®®. Os principais fatores de risco para
reagdes adversas nao renais e renais a serem pesquisados durante a anamnese dos
pacientes estao resumidos no quadro 1. Vale destacar que o principal fator de risco
para reacdo adversa ndo renal é a presenca de reagdo prévia a mesma classe de
meio de contraste, principalmente quando moderada ou grave; e o principal fator
de risco para reacgao renal é a doenca renal cronica grave®.

QUADRO 1 - Principais fatores de risco a serem pesquisados durante a
anamense dos pacientes pediatricos, antes do exame contrastado®?

Fatores de risco para reacdes adversas aos meios de contraste na populacdo pediatrica

Meio de contraste iodado

* Reacdo prévia ao meio de contraste (principalmente da mesma classe, e se reagdo prévia
foi moderada ou grave);

e Asma (principalmente instével ou crise recente);

e Antecedentes alérgicos (alimentos, medicacdo, atopia), principalmente que necessitaram

de medicacdo;

Disfuncdo renal, doenca renal, cirurgia renal, proteintria;

Hipertensdo arterial;

Diabetes melito;

Doenca cardiaca.
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Meio de contraste a base de gadolinio

* Reacdo prévia ao meio de contraste (principalmente da mesma classe, e se reacdo prévia
foi moderada ou grave);

e Asma (principalmente instével ou crise recente);

e Antecedentes alérgicos (alimentos, medicagdo, atopia), principalmente que necessitaram
de medicacdo;

e Injuria renal aguda;

e Didlise;

e Disfuncéo renal (principalmente estagio 4 ou 5 - taxa de filtracdo glomerular estimada
< 30 mL/min/1,73 m?).

E importante mencionar que destacamos os fatores de risco mais comumen-
te associados as reacdes adversas aos meios de contraste. Entretanto, ha relatos
de outras condi¢des, comorbidades e/ou medicagdes em uso que ja foram repor-
tados com reagdes a meios de contraste, sendo mais bem detalhados em capitulo
especifico de condigdes especiais.

Pré-medicacao e jejum

O uso de pré-medicacao e realizagdo do jejum seguem os mesmos critérios e
protocolos de pacientes adultos?, que foram mais bem detalhados no capitulo es-
pecifico de selecdo e preparacado de pacientes. As indicagdes para uso da pré-me-
dicacdo sdo as mesmas dos adultos, mudando um pouco a dosagem das drogas
utilizadas na populagdo pediatrica. O quadro 2 demonstra alguns regimes de pré-
-medicacdo sugeridos pelas diretrizes do American College of Radiology (ACR)®
e da Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI)"9.

QUADRO 2 - Regimes de pré-medicacdo para populagdo pediatrica, de acordo
com (ACR)? e Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI)%

Regimes de pré-medicacdo na populacao pediatrica

Regime eletivo

American College of Radiology (ACR)®

1. Prednisona 0,5 a 0,7 mg/Kg/dose (maximo 50 mg) VO 13 horas, 7 horas e 1 hora antes do
exame E

2. Difenidramina 1,25 mg/Kg/dose (maximo 50 mg) VO 1 hora antes.
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Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI)"?

1. Prednisona ou prednisolona 0,5 a 0,7 mg/Kg/dose (méximo 40 mg) VO 13 horas, 7 horas e 1
hora antes E

2. Fexofenadina suspensédo (6 mg/mL): se < 15 kg: 5 mL; se 15-25 Kg: 7,5 mL; se >25 Kg: 10 mL
VO 1 hora antes do exame QU

3. Desloratadina 2 mL (idade: 6 meses a 2 anos), 2,5 mL(2-6 anos) e 5 mL(6-12 anos) VO 1 hora
antes do exame QU

4. Difenidramina 1,25 mg/kg (maximo 50 mg) VO 1 hora antes.

Regime de urgéncia

Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI)?
1. Metilprednisolona 2 mg/Kg IV antes do exame E
2. Difenidramina 1 a 2 mg/Kg (maximo 50 mg) IV antes do exame.

IV = intravenoso; VO = via oral

Escolha do cateter de injecao e taxas de injecoes

Através da andlise de um questionério de pesquisa com radiologistas pedia-
tricos da Society for Pediatric Radiology (SPR) e pesquisa na literatura, Callahan e
cols." fazem algumas recomendagdes quanto as taxas de inje¢do intravenosa dos
meios de contraste iodados em estudos pediatricos. De acordo com os autores, é
recomendada uma taxa de injecdo de 1 a 2 mL/s em estudos tomogréficos contras-
tados ndo angiograficos (como crénio, térax, abdome, extremidades), sendo pre-
ferivel um taxa de 2 mL/s em estudos abdominais, principalmente em criangas mais
velhas e adolescentes". Além disso, os autores recomendam taxas de inje¢bes
méximas que poderiam ser utilizadas de acordo com o calibre do cateter venoso
periférico utilizado (quadro 3).

QUADRO 3 - Sugestdo de taxas méaximas de inje¢des intravenosas para estudos
tomograficos pediatricos, de acordo com o tamanho do cateter periférico"”

Tamanho do cateter (gauge) Taxa de inje¢do maxima (mL/s)

16-18 5,0
20 4,0
22 2,5
24 1.0

Entretanto, vale ressaltar que as recomendagdes de velocidade maxima de
fluxo e limite de presséo, fornecidas pelos fabricantes dos diversos cateteres veno-
sos disponiveis no mercado, devem ser respeitadas.
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Injecdo manual versus automatica

Injecbes manuais devem ser preferidas nos casos em que o acesso venoso é
considerado fragil e em criangas muito pequenas, visando reduzir o risco de lesdo
vascular e extravasamento®®. Entretanto, nos demais casos, o uso de inje¢des au-
tomaticas é geralmente preferivel em relagdo as injecSes manuais, uma vez que ha
um controle da taxa de injecdo e pressao realizada no vaso, além de otimizar a qua-
lidade do exame tomogréfico, principalmente em estudos dindmicos, bem como
minimizar a exposicao a radiagdo aos técnicos de enfermagem e tecnélogos®.

Em casos de pacientes pediatricos sem acesso venoso periférico, ha possibilida-
de de realizar injeces através de acessos venosos centrais. Nesses casos, é recomen-
dado usar cateter central de injecao periférica (peripherally inserted central catheter
- PICC) ou Port-a-cath, cujo fabricante atesta o seu uso em sistemas de injetoras, se-
guindo as especificagdes do fabricante". Alguns fabricantes de cateter venoso central
e PICC sugerem que a ponta do cateter esteja posicionada no terco inferior da veia
cava superior, mas acima do atrio direito®. Deve-se tomar cuidado com inje¢des ma-
nuais de cateter venoso central, principalmente com injecées de grande volume e com
velocidade rapida, pois ha mais risco de dano vascular devido a pressao realizada®'?.

REACOES ADVERSAS NAO RENAIS AOS
MEIOS DE CONTRASTE

O desenvolvimento de reacdes adversas nao renais aos meios de contraste
€ um evento raro, ainda mais incomum em criancas que em adultos?. Estudos re-
trospectivos na populagdo pediatrica estimam uma incidéncia de reacdes adversas
ao meio de contraste iodado de 0,18% a 0,46%>% e entre 0,04% a 0,08% para os
meios de contraste a base de gadolinio”, sendo a maioria de intensidade leve®.
Além disso, observamos uma incidéncia maior de reacdes adversas em meios de
contraste iodados idnicos quando comparados aos ndo i6nicos“3.

Apesar do baixo risco de desenvolvimento de reagdes graves, pacientes pe-
diatricos devem receber adequada atengdo durante e apds a administracdo de
contraste intravenoso, principalmente pela eventual incapacidade de verbalizacao
de eventuais sinais e sintomas®.

As reagdes adversas ndo renais podem ser divididas em reacdes de n&o hi-
persensibilidade (também denominadas fisioldgicas/téxicas) ou de hipersensibili-
dade (anafilactoides/alergia-simile). A fisiopatogenia de cada uma delas esta deta-
lhada em capitulo especifico.

Como mencionado previamente, os fatores de risco para as reaces adver-
sas ndo renais, assim como as medidas de prevencdo, dentre elas a pré-medicacéo,
seguem protocolos semelhantes aos usados nos adultos®.

Em relagdo ao tratamento das reagdes adversas ndo renais, os principios ba-
sicos da terapéutica também sdo semelhantes aos pacientes adultos. Em servicos
que atendam criancas, deve haver disponivel equipamento compativel com a faixa
etéria pediatrica (méascaras de oxigénio e tubos traqueais, entre outros) nos kits de
reanimacao cardiorrespiratéria.
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O melhor detalhamento das condutas a serem tomada para cada tipo de
reagdo adversa estd detalhado no capitulo de reacdo adversa ndo renal, sendo
semelhantes as dos adultos, variando a dosagem e diluicdo para algumas dro-
gas. O quadro 4 resume as doses e dilui¢des de algumas drogas administradas
na populacdo pediatrica.

QUADRO 4 - Principais drogas e dosagem na populacdo pediatrica,
adaptado do ACR", da ESUR e da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP)"®

Soro fisioldgico ou © 5-10 mL/kg nos primeiros 5 minutos e 30mL/Kg na primeira hora""®
Ringer lactato IV ou
 10-20 mL/Kg (méx. 500-1000 mL)?.
Adrenalina IM * 0,01 mL/Kg (0,01 mg/Kg), pode repetir a cada 5-15 min
1:1.000 (mdximo de 0,3 mg/dose ou 1 mg de dose total )
ou

e <6anos: 0,15 mL(0,15 mg) / dose™
® 6-12 anos: 0,3 mL (0,3 mg) / dose™

Adrenalina IV* 0,1 mL/kg (0,01mg/Kg), lento com infusédo de soro fisioldgico,
1:10.000 pode repetir a cada 5-15 min (méaximo de 0,1 mg/dose e de
1 mg de dose total ).

Atropina IV 0,02 mg/Kg (méx. 0,6 mg). Pode repetir a cada 3-5 min, até dose
maxima total de 2 mg** 14,

Difenidramina IV 1 mg/Kg (méx. 50 mg), lento acima de 1-2 min®),

* A via intravenosa da adrenalina é reservada para iminéncia de choque cardio-
vascular ou hipotens3o severa que ndo responderam ao tratamento inicial de
expansdo volémica e adrenalina IM®:19),

** Segundo o ACR?, a dose maxima é 1 mg para criangas e 2 mg para adolescentes.

IM = intramuscular; IV= intravenoso

REACOES ADVERSAS RENAIS AOS MEIOS
DE CONTRASTE

A reacdo adversa renal relacionada ao uso do meio de contraste é denomi-
nada de injdria renal aguda pds-contraste (IRA-PC). IRA-PC é um termo genérico
utilizado para descrever uma deterioragcdo aguda na funcao renal que ocorre em
até 48 horas apds a administragdo de meio de contraste iodado; independente
da comprovagéo ou ndo do efeito causal do meio de contraste®”. O ACR® sugere
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a utilizacdo do termo nefropatia induzida pelo meio de contraste (NIC) quando a
deterioragdo subita da funcgdo renal for comprovadamente causada pela adminis-
tracdo do meio de contraste, sendo considerada um subgrupo da IRA-PC.

Infelizmente, poucos sdo os trabalhos que conseguem diferenciar os dois
grupos de pacientes, sendo dificil a comprovacdo de causalidade com o meio de
contraste. Por essa razdo, as incidéncias reportadas na literatura e observadas na
pratica clinica refletem, na realidade, uma combinacao de NIC e lesdo renal aguda
coincidente com o uso do meio de contraste.

Assim como nos adultos, a definicdo de IRA pode ser dada através do siste-
ma Acute Kidney Injury Network (AKIN)"'®, mais bem detalhado em capitulo espe-
cifico de reacdes adversas renais.

Apesar da incidéncia exata na populacdo pediatrica ser desconhecida, acre-
dita-se ser extremamente rara em criancas com funcdo renal normal. A IRA-PC
praticamente ocorre quase que exclusivamente apds o uso de meios de contraste
iodados, ndo havendo evidéncia de relagdo com dose padrao de meios de contras-
te a base de gadolinio®@.

Como ndo existem estudos prospectivos adequadamente dimensionados
para estudar os possiveis efeitos nefrotoxicos dos meios de contraste iodados de
baixa osmolalidade em pacientes pediatricos, assume-se também que os efeitos
sejam semelhantes aos evidenciados na populagdo adulta.

O texto a seguir trata de algumas diferencas entre as duas populagdes.

Mensuracao da fungao renal em
pacientes pediatricos

A creatinina sérica ndo é considerada o melhor marcador da fungdo renal,
pois pode variar em algumas situacdes, como idade, estado nutricional, massa
muscular e atividade fisica’”). Os valores normais de creatinina em pacientes pe-
diatricos sdo menores do que os adultos, devido a menor massa muscular das
criancas®®. Dessa maneira, os valores de creatinina ndo podem ser interpretados de
forma isolada, mas sim avaliados de acordo com as faixas etarias®.

O marcador mais comumente utilizado para avaliagdo da fungéo renal na
pratica clinica é a taxa de filtragdo glomerular (TFGe), considerada um melhor
marcador de risco para IRA-PC em relagdo ao valor isolado da creatinina sérica”.
Em adultos, a TFGe pode ser calculada pelas equacdes Cockcroft-Gault, Modifi-
cation of Diet in Renal Disease (MDRD) ou Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI)"®. Entretanto, na populagdo pediatrica, a equacdo mais
recomendada e pratica para o célculo da TFGe é a de Bedside Schwartz, a qual é
baseada na altura do paciente e no valor da creatinina sérica®?.

Célculo da taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe)
Formula de Bedside Schwartz

TFGe (mL/min/1,73 m?) = (0,413 x altura em centimetros) / creatinina sérica (mg/dL)
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FIBROSE SISTEMICA NEFROGENICA

A fibrose sistémica nefrogénica (FSN) é uma doenca fibrosante rara, que
acomete 6rgdos e tecidos superficiais e/ou profundos, quase exclusivamente em
pacientes com doenca renal crénica estagio 4 ou 5 (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?) e
ap6s uso de meios de contraste a base de gadolinio®?.

Em pacientes pediatricos, a FSN é ainda mais rara quando comparada aos
adultos, constando cerca de 23 pacientes, todos acima de 6 anos de idade, todos re-
latados antes do ano de 2007, de acordo com uma metanalise publicada em 20140,
Os fatores de risco para a FSN parecem ser semelhantes aos dos pacientes adultos.
Dos 23 casos relatados, 13 pacientes apresentavam disfuncao renal (insuficiéncia renal
aguda e/ou cronica) e 10 pacientes estavam em hemodialise ou didlise peritoneal®.

A auséncia de rotinas baseadas em evidéncia para a populagio pediatrica faz
com que as recomendagdes para prevencado da FSN sejam semelhantes as recomen-
dagdes para os adultos, mais detalhadas em capitulo especifico. Assim como em qual-
quer paciente, o uso do meio de contraste a base de gadolinio deve ser utilizado so-
mente quando necessario e o beneficio do seu uso deve superar os potenciais riscos®”.

Apesar de ndo haver relatos de casos de FSN em criangas pequenas (< 6
anos), o ACR recomenda precaugdo do uso de meios de contraste a base de ga-
dolinio nessa faixa etaria, especialmente em neonatos pré-termo, devido a possi-
vel imaturidade renal e potencial TFGe < 30 mL/min/1,73 m?%. Para esses casos,
quando for essencial o uso de meio de contraste a base de gadolinio, preferir os
do Grupo Il (associado com poucos ou nenhum caso comprovado de FSN)?. Ape-
sar da auséncia de evidéncia cientifica, em neonatos (< 4 meses de vida), alguns
autores sugerem evitar o uso de meios de contraste do Grupo | (associado a maior
numero de casos confirmados de FSN)®. O quadro 5 lista os meios de contraste
estratificados pelo risco de FSN, acordo com a classificacdo dada pelo ACR®.

QUADRO 5 - Classificagdo de risco dos meios de contraste a base de gadolinio
para fibrose sistémica nefrogénica, de acordo com o ACR®

Nome genérico Nome comercial Classificacdo (ACR)
Gadodiamida Omniscan® Grupo |
Gadopentetato de dimeglumina Magnevistan® Grupo |
Gadoversetamida Optimark® Grupo |
Gadobenato de dimeglumina MultiHance® Grupo I
Gadoteridol ProHance® Grupo I
Gadobutrol Gadovist® Grupo I
Gadoterato de meglumina Dotarem® Grupo I
Gadoxetato dissédico Primovist®/Eovist® Grupo Il

Grupo I: associado com o maior nimero de casos de FSN;
Grupo lI: associado com poucos ou nenhum caso confirmado de FSN;
Grupo lll: meios de contraste recentes no mercado (com dados ainda limitados).
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DEPOSITO DE GADOLINIO

Preocupagdes recentes quanto ao uso de meio de contraste a base de ga-
dolinio comegaram a surgir apds o descobrimento de depédsito de gadolinio em
6rgaos e tecidos, mesmo em individuos com fungdo renal normal@". Os fatores de
risco e os achados de imagem relacionados ao depdsito encefalico de gadolinio
(hipersinal em T1 nos globos pélidos e nucleos denteados, principalmente) sao
semelhantes na populacdo pediatrica e adulta®?.

Apesar de ndo haver evidéncia cientifica clara de que a populagdo pediatrica
seja mais suscetivel ao depdsito de gadolinio do que os adultos ou de que o de-
posito encefélico poderia levar a qualquer tipo do dano ao paciente, algumas con-
sideragcdes devem ser levadas em conta em relagdo aos pacientes pediatricos®@23):

1. Pacientes pediatricos tém mais chances de serem submetidos a repetidas
injecdes de meios de contraste a base de gadolinio ao longo de sua vida;

2. Uma vez administrado o meio de contraste a base de gadolinio e caso
ocorra o seu depdsito, as criancas apresentariam mais tempo de reten-
¢do tecidual quando comparadas aos adultos;

3. O encéfalo de pacientes pediatricos é geralmente mais vulneravel a
toxicidade por metais pesados, sendo possivel que tal suscetibilidade
possa também ocorrer com metais de terras raras.

Dessa maneira, considerando-se que os pacientes pediatricos tém mais chan-
ces de serem submetidos a multiplas injegdes de meio de contraste a base de gado-
linio no decorrer de sua vida, Choi e cols.?? e a agéncia reguladora americana Food
and Drug Administration (FDA)? recomendam considerar a populacido pediatrica
como de risco para depésito de gadolinio, devendo o profissional de satide conside-
rar as caracteristicas de deposicado de cada meio de contraste antes de administra-lo.

Desde a preocupacdo do depésito encefélico de gadolinio, Mithal e cols.®
reportaram uma mudanga na prescricdo dos meios de contraste em hospitais pedia-
tricos, notando-se um aumento da proporgdo do uso de meios de contraste macro-
ciclicos em relagdo aos lineares. Roberts e cols.?® sugerem que o uso de meios de
contraste em pacientes pediatricos deve ser feito de forma mais prudente, sempre
selecionando os meios de contraste mais apropriados, especialmente em pacientes
que serdo submetidos a multiplas doses. Entretanto, eles afirmam que o paciente
n3o deve ser desprovido do meio de contraste quando ele for necessario®.

A agéncia reguladora europeia European Medicines Agency (EMA) junta-
mente com o Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) nao fi-
zeram recomendagdes particulares para pacientes pediatricos em sua opinido pu-
blicada em 2017 sobre o tema de depdsito de gadolinio, orientando a suspensdo
de uso e comercializagdo dos meios de contraste lineares no mercado europeu
(Omniscan®, Magnevistan® e Optimark®)@”.

E prudente que haja estudos que possam avaliar eventuais efeitos toxicos do
gadolinio em tecidos®.
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EXTRAVASAMENTO

A frequéncia, os fatores de risco, bem como a profilaxia e tratamento do ex-
travasamento de meios de contraste iodado e a base de gadolinio sdo semelhantes
entre as criangas e adultos, os quais ja foram detalhados em capitulo especifico.

Uma das principais diferengas na populacao pediatrica é decorrente da maior
dificuldade de comunicacao nessa faixa etaria, principalmente de criangas pequenas,
prejudicando o relato de sintomas caso o extravasamento ocorra®. Nesse cenario, a
detecgdo do extravasamento cabe a equipe assistencial. Uma técnica bastante efi-
ciente consiste na palpacao da regido do acesso venoso durante a inje¢do do meio
de contraste, propiciando a detecgdo precoce do extravasamento®.

Alguns autores advogam que um menor calibre dos acessos venosos utili-
zados em pacientes pediatricos poderia aumentar o risco de extravasamento®.
Entretanto, Jacobs e cols.?” demonstraram que a frequéncia de extravasamento
ndo variou de acordo com o calibre do acesso. Em uma revisdo sistematica pu-
blicada em 2018, Behzadi e cols.®? afirmam que talvez a associagdo entre calibre
e extravasamento possa decorrer de cofatores associados, como, por exemplo,
os pacientes que usam um acesso de menor calibre provavelmente apresentam
um uma fragilidade vascular associada. Vale ressaltar que as diretrizes do Ameri-
can College of Radiology (ACR)” e da European Society of Urogenital Radiology
(ESUR)"® n3o destacam o calibre do acesso venoso como fator de risco para o
extravasamento.

As recomendacdes de velocidade maxima de fluxo e limite de pressao, for-
necidas pelos fabricantes dos diversos cateteres venosos disponiveis no mercado,
devem ser respeitadas.

DISFUNCAO TIREOIDIANA

O uso de meios de contraste iodados vem sendo associado a disfuncao ti-
reoidiana em pacientes pediatricos, principalmente com o desenvolvimento de hi-
potireoidismo e, na maioria das vezes, em recém-nascidos, fator explicado pela
falha no mecanismo de escape do fenémeno de Wolff-Chaikoff¢.

Os estudos sobre esse tema na populacdo pediatrica geral sdo mais escassos,
sendo dificil estimar a incidéncia, duracdo e repercusséo clinica da disfunco tireoi-
diana nas criangas®. Apesar de ser conhecido que o hipotireoidismo neonatal e fetal,
mesmo que transitorio, pode ser prejudicial ao desenvolvimento neuroldgico®?, ainda
ndo sdo bem conhecidas as repercussdes do hipotireoidismo subclinico na populagdo
pediatrica em geral®. De acordo com o ACRY, é recomendado o controle dos niveis
séricos de hormdnio estimulador da tireoide (TSH) nas primeiras semanas de vida apés
a exposigcdo materna ou neonatal pelo meio de contraste iodado. Entretanto, para as
demais faixas etarias pediatricas, ndo ha diretriz bem estabelecida sobre o assunto®.

O desenvolvimento de hipertireoidismo apds o uso de meio de contraste ioda-
do pode ocorrer na Pediatria, porém é muito mais comum na populagao adulta®'™.

Assim como em adultos, é recomendado um intervalo de cerca de dois me-
ses para criancas que realizardo exames com meio de contraste iodado antes de
algum exame/terapia com iodo radioativo®'433,
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APROVACAO DO USO DE MEIOS DE
CONTRASTE NA PEDIATRIA

Nem todos os meios de contraste a base de gadolinio sdo aprovados para
certas faixas etérias pediatricas, sendo dever do médico que prescreve o meio de
contraste ter o conhecimento das aprovagdes dos meios de contraste pela agéncia
reguladora de seu pais®. Vale ressaltar que cada pais pode ter aprovagdes e indi-
cagoes diferentes de acordo com sua agéncia reguladora®+3%,

No Brasil, de acordo com os bulérios eletronicos disponiveis no site da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (acessados em 10/03/2020)%%,
os meios de contraste a base de gadolinio aprovados para uso adulto e pediatrico
(a partir de 0 anos) sdo Gadovist® e Dotarem®. Os meios de contraste Magnevis-
tan® Omniscan® e MultiHance® estdo aprovados para uso em adultos e criancas
maiores de 2 anos. ProHance® e Primovist® sdo aprovados para maiores de 6 meses
de idade e maiores 18 anos de idade, respectivamente.

Vale ressaltar que as aprovagdes e indicagdes para uso dos meios de con-
traste sdo dinamicas, podendo haver futuras atualizagcdes com novas indicagdes ou
ampliagdo da faixa etaria. Dessa maneira, é conveniente sempre consultar o bulario
eletrénico da ANVISA em busca de eventuais atualizagdes, o qual pode ser encon-
trado no site eletrénico www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp.

E importante termos em mente que o uso de meio de contraste por um profis-
sional fora das indicagdes da bula, denominada de off-label, pode ocorrer na prética
clinica®. Neste caso, a indicagdo e prescri¢ao off-label sdo de responsabilidade do mé-
dico, ndo competindo as Comissdes Eticas emitir juizo de valor sobre o uso off-label®.
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INTRODUCAO

Responsabilidade é inerente a atividade médica, ainda que isso parega 6b-
vio. Como regra geral, o médico deve responder pelas consequéncias de sua agdo
ou omissdo em relacdo a um paciente. Contudo, com a crescente complexidade da
Medicina e dos cuidados multidisciplinares, é cada vez mais dificil atribuir a parcela
que cabe a cada um, aos médicos, outros profissionais de salde, prestadores de
servico, clinicas e hospitais. Mesmo assim, na equipe médica, a responsabilidade
costuma recair sobre quem tem hierarquia mais alta e especialidade na area ou
aquele que assiste mais de perto o paciente.

Como a Radiologia esta no centro da atencdo médica, o papel do radiologis-
ta é particularmente relevante. O paciente que vem ao exame radioldgico preten-
de ter uma trajetdria sem intercorréncias, com risco-beneficio aceitavel. A intencao
é passar pelo exame propriamente dito, obter informacées diagndsticas adequa-
das, se recuperar e retornar ao médico assistente de origem sem complicacées ou
sequelas para seguir com um tratamento. Outro ponto relevante é a quantidade
de exames radioldgicos que resultam sem alteracdes, ou seja, individuos normais
passam por avaliagdo para a mera exclusdo ou rastreamento de doencas. Nesses,
a expectativa de ndo haver intercorréncias é maior ainda.

Do ponto de vista da farmacoepidemiologia, pode-se pressupor que as
chances de exposicdo aos meios de contraste ao longo da vida sdo muito altas,
tendo por base o uso estimado de contrastes iodados!?. Ainda que haja uma no-
tavel falta de dados a esse respeito, é altamente provavel que a maioria dos indivi-
duos recebera pelo menos um meio de contraste em algum momento da vida, seja
de bério, iodado, paramagnético ou de microbolhas. Na verdade, alguns terdo que
usa-los repetidas vezes, considerando-se a maior expectativa de vida e o controle
mais prolongado das doengas crénicas, degenerativas e o cancer. O uso desses
medicamentos merece atencdo por serem ainda indispensaveis e insubstituiveis;
a adocdo de medidas racionais para seu emprego seguro garante sua utilidade e
continuidade futuras.

Sabe-se, também, que quanto mais invasivo o procedimento, maiores os
riscos. Em geral, a melhor forma de mitigar os eventuais riscos da atividade profis-
sional é a prevencgdo. Ao se executar procedimentos adotando protocolos de boas
praticas e acdes preventivas, reduz-se o risco de situa¢des excepcionais, imponde-
raveis. A responsabilidade médica é, quase sempre, de natureza subjetiva, quando
ndo ha intencdo de causar dano. Nessas condi¢des, a culpa do agente precisa ser
provada, como sera visto adiante. Aquele que usa métodos mais eficazes e ade-
quados para alcancar um resultado positivo tem melhores argumentos a seu favor.

A responsabilidade médica vai além dos limites da ética e da esfera admi-
nistrativa, alcangcando o Direito, em muitas areas (Civil, Criminal, Empresarial, etc.),
dependendo das atividades em que o profissional atua. Para o médico radiolo-
gista, ndo é diferente; primeiro, deve-se considerar seu nivel de interagdo com o
paciente; dai, seu vinculo de trabalho (se contratado, auténomo ou prestador de
servico); além disso, aumenta o rol de responsabilidades caso assuma fun¢ées ad-
ministrativas, gerenciais e empresariais.

Por esse motivo, conhecer mais a respeito da “responsabilidade médica”
traz seguranga tanto para si quanto para seus pacientes.
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CONCEITOS

Alguns conceitos gerais para melhor entendimento sobre esse assunto.

Responsabilidade

O conceito de responsabilidade esté vinculado a obrigagdo ou dever. Entre
as definicdes do dicionéario Houaiss (online)®, estao:

* "obrigacdo de responder pelas agdes proprias ou dos outros” ou

e “dever juridico resultante da violagdo de determinado direito, pela pra-
tica de um ato contrario ao ordenamento juridico”.

Adiante veremos outros diferentes aspectos e a ampla abrangéncia
da responsabilidade.

Responsavel

A responsabilidade é um atributo de um sujeito, o responsavel. Segundo o
dicionario Houaiss (online)®:

*  "aquele que possui responsabilidade” ou
e "que responde pelos seus atos ou pelos de outrem”, ou
" . n M
] que deve prestar contas perante certas autoridades” ou, ainda,
* "que tem culpa, que foi causador (de algo)”.

Obrigacao

Segundo o dicionario Houaiss (online)®:

*  "acdo de obrigar; fato de estar obrigado a fazer uma agdo”;

e "aquilo que é ou se tornou necessidade moral de alguém; dever, encargo”;

e "“disposicado de retribuir ou prestar servico a alguém; beneficio, favor”;
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e "aquilo de que se é incumbido; oficio, servigo, tarefa”;

e “vinculo de direito pelo qual uma pessoa deve fazer ou ndo fazer algu-
ma coisa de ordem econémica ou moral em beneficio de outrem”.

Normas legais

O ordenamento juridico é o conjunto das normas do Estado. Elas estao or-
ganizadas em uma hierarquia légica; a Constituicdo Federal esta no apice, depois
vém as leis e depois as normas infralegais, como esquematizado na imagem:

FIGURA 1 - Hierarquia das normas

— Constituicao Federal

— Leis (propriamente ditas)

Normas infralegais
(por ex.: resolugdes e portarias)

As normas inferiores devem ser compativeis com as que as precedem; dai
decorre a sua "forga” para o cumprimento (coercdo). Por exemplo: uma resolucao
do Conselho Regional de Medicina (CRM) pode determinar um tipo de conduta aos
médicos, pois € uma autarquia estatal com delegacao legal para definir tal conduta.

Na duvida, todas as normas devem ser cumpridas. Parece ébvio, mas alegar
desconhecimento de uma norma (“ah, eu ndo sabia...”) ndo exime ninguém de seu
cumprimento. Pelo interesse publico, todas as normas sdo publicadas e, estando
em vigor, obrigam a todos seu cumprimento, mesmo aos que as ignoram. Também
é obvio que o descumprimento por uma pessoa ndo cria precedente para que
outros venham a descumpri-la (“ah, mas todo mundo faz assim, por que eu nao
posso fazer?").

E importante destacar que os cidadaos comuns podem agir liviemente até
o limite em que haja proibicdo, vedagédo ou ilegalidade. Por outro lado, o agente
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publico ndo age livremente; s6 pode agir motivado e nos limites de sua atribuicdo
legal. Assim, a liberdade de acdo e de empreendimento funciona melhor em uma
sociedade coordenada, sem conflitos. Na medida em que os interesses se confron-
tarem, surge um litigio, e sera necessario pedir a intervencdo do Estado, por via ad-
ministrativa ou pelo Poder Judiciario. Entre particulares, pode-se ainda buscar um
meio alternativo de solucéo de conflitos (mediagdo ou arbitragem, por exemplo).

ALCANCE DA RESPONSABILIDADE MEDICA

Até onde vai a responsabilidade médica?
E natural entendermos aquela derivada da atividade assistencial, afi-
nal, os médicos assistem a saide dos pacientes, como disposto no art. 2° da lei

n° 12.842/13 (Lei do Ato Médico)®:

* O objeto da atuagdo do médico é a salde do ser humano e das coleti-
vidades humanas, em beneficio da qual devera agir com o maximo de
zelo, com o melhor de sua capacidade profissional e sem discriminacao
de qualquer natureza.

Contudo, como a intervencdo terapéutica pode ser imprevisivel, nem sem-
pre o resultado é o esperado ou satisfatério. Desde o século XIX isso ja era apon-
tado por Lacassagne (1898)%), para quem a responsabilidade médica era “a obri-
gacdo de o médico sofrer as consequéncias de certas faltas por ele cometidas no
exercicio da arte, faltas que podem trazer uma dupla agao, civil e penal”. Al estao
alguns elementos fundamentais da responsabilidade médica: a conduta profissio-
nal (“certas faltas”) e a questao legal (“dupla acao, civil e penal”).

Em caso de litigio, os eventuais desvios de conduta e os prejuizos observados
podem ser averiguados por via administrativa (no Conselho Regional de Medicina),
com sangdes ao exercicio profissional e/ou julgadas pelo Poder Judiciario com a im-
posicdo de indenizacdo ou outras penas. Na medida em que os médicos assumem
mais atribui¢des (p.ex., na gestdo, na administragdo, em atividade empresarial), sur-
gem outras formas de responsabilidade, previstas em leis gerais ou especificas.

FIGURA 2 - Alcance da responsabilidade médica

Etica Legal
—> Civil
—> Profissional
Penal <
—> Sanitaria

Administrativa <—
—> Empresarial

Outras <—
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Assim, a medida da responsabilidade equivale aos diferentes papéis que o
médico desempenha, ndo se limitando apenas a sua atividade assistencial.

RESPONSABILIDADE ETICO-PROFISSIONAL

A profissdo médica e o exercicio da Medicina estdo previstos e regulamen-
tados por leis. S6 a podem exercer os graduados em curso superior de Medicina e
inscritos no Conselho Regional correspondente ao seu local de exercicio (arts. 17 e
18, Lei n°® 3.268/19579); art. 6°, Lei n° 12.842/2013%). A Unica excegao a essa regra
esta ocorrendo para o “médico intercambista” que pode exercer “a Medicina ex-
clusivamente no ambito das atividades de ensino, pesquisa e extensdo do Projeto
Mais Médicos para o Brasil, dispensada, para tal fim, nos 3 (trés) primeiros anos de
participacgao, a revalidacdo de seu diploma...” (art.16, Lein® 12.871/2013") — houve
posterior prorrogacao por mais trés anos (art. 1°, Lei n® 13.333/20169).

O Conselho Federal (CFM) e os Conselhos Regionais de Medicina (CRM),
instituidos em 1945 (Decr.-Lei n°® 7.955/1945Y) inicialmente como 6rgaos suprassin-
dicais, foram convertidos em autarquias em 1957 (Lei 3.268/195719). Sao “4rgéos
supervisores da ética profissional em toda a Republica e, ao mesmo tempo, julga-
dores e disciplinadores da classe médica, cabendo-lhes zelar e trabalhar por todos
os meios ao seu alcance, pelo perfeito desempenho ético da Medicina e pelo pres-
tigio e bom conceito da profissdo e dos que a exercam legalmente” (art. 2°, Lei
n® 3.268/1957; art. 7°19, Lei n°® 12.842/2013%).

Dessa maneira, médicos exercendo legalmente a profissdo respondem ad-
ministrativamente ao CRM onde estdo inscritos!". Independente disso, apds de-
nuncia, as violagdes da conduta profissional e das regras morais, previstas no Co-
digo de Etica Médica, sdo analisadas e julgadas no CRM correspondente ao local
dos fatos. As penalidades disciplinares que podem ser aplicadas sdo (art. 22, Lei
n® 3.268/195719):

a) Adverténcia confidencial em aviso reservado;

b) Censura confidencial em aviso reservado;

c) Censura publica em publicagdo oficial;

d) Suspensao do exercicio profissional até 30 (trinta) dias;

e) Cassacao do exercicio profissional, “ad referendum” do Conselho Federal.

A sindicancia e o processo ético-profissional sdo regidos pelo Cédigo de
Processo Etico-Profissional (CPEP - Res CFM n° 2.145/2016"") e tramitam com si-
gilo. O julgamento disciplinar ndo abole a possibilidade de um julgamento pela
Justica comum (art. 21, § Unico, Lei 3.268/195719),

) Entre as normas especificas, destacam-se a Lei do Ato Médico, o Cédigo de
Etica Médica e outras normas do CFM/CRM (resolugdes, pareceres, etc.).
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Lei do Ato Médico

A lei n°® 12.842/2013% disp&e sobre o exercicio da Medicina. Nela se es-
clarece que a denominagdo de "médico” é privativa dos graduados em cursos
superiores de Medicina e determina quais atividades sdo privativas de médicos.
Entre elas estdo a "indicagdo da execucdo e execucgdo de procedimentos inva-
sivos, sejam diagnésticos, terapéuticos [...]" e a “emissdo de laudo dos exames
[...] de imagem, dos procedimentos diagndsticos invasivos [...]" (art. 4°, incisos llI
e VII, respectivamente®).

Cédigo de Etica Médica (CEM)

Desde 30 de abril de 2019, ha um novo Cédigo de Etica Médica (CEM)
em vigor (Res. CFM n°® 2.217/2018"2). Em relacdo ao anterior (Res. CFM n°
1.931/2009"%), as mudancgas no texto foram ténues, e predominantemente relacio-
nadas as novas tecnologias (midias sociais e instrumentos correlatos) e adaptagdo
a algumas decisdes judiciais e resolucdes recentes do CFM.

O CEM é uma norma de carater moral e deontoldgico, ou seja, um conjunto
de deveres profissionais e condutas aceitaveis. Contém diferentes aspectos éticos
da atividade médica, as responsabilidades profissionais propriamente ditas, para
com pacientes e familiares, e para com os outros médicos. E a primeira e melhor
fonte para consulta sobre as responsabilidades ético-profissionais dos médicos.

Responsabilidade profissional no CEM (2018)

Nos “Principios fundamentais” (Cap. I) do CEM (2018)"2, afirma-se que a
responsabilidade médica é pessoal e ndo pode ser presumida, isto é, ndo se con-
clui antecipadamente, precisa ser comprovada.

“XIX — O médico se responsabilizara, em carater pessoal e nun-
ca presumido, pelos seus atos profissionais, resultantes de relacao
particular de confianca e executados com diligéncia, competéncia
e prudéncia.”

Uma particularidade é ndo haver, no ambito ético, a culpa presumida, ou
seja, todos os elementos devem ser provados pelo autor da acusagéo (a conduta, o
dano, o nexo de causalidade e a culpa propriamente dita). Nenhum médico, assim,
sera punido a priori pelo processo ético.

Ainda a esse respeito, no Capitulo lll, considera-se infragdo ética o médico
causar dano ao paciente:

"E vedado ao médico:

Art. 1° Causar dano ao paciente, por agdo ou omissdo, caracteriza-
vel como impericia, imprudéncia ou negligéncia.”
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Resumidamente, a culpa é caracterizada por um ou mais desses elementos:

A impericia: o desconhecimento técnico;
A imprudéncia: o descuido, o abuso da certeza;

A negligéncia: a falta de precaucdo ou cautela.

Esses conceitos de culpabilidade sdo emprestados do Direito, e tém funda-
mento nas leis civis e penais, como veremos adiante (e podem alcancgar a esfera da
justica comum).

Outros destaques do CEM (2018)

Alguns artigos de interesse geral no Cédigo de Etica Médica"?:

1.

Receita em branco
E vedado assinar documentos em branco: receitas, atestados, laudos e
documentos médicos (art. 11).

Prescricao sem examinar
O médico n3do pode prescrever sem examinar o paciente (art. 37).

Letra legivel
Documentos médicos (receitas, etc.) tém de ser legiveis e conter
identificacdo do emissor (art. 11).

Prontuario médico

- O paciente tem direito a um prontuario, que deve lhe ser acessivel
(arts. 87 e 85, respectivamente).

- N&o se deve permitir o manuseio e o conhecimento dos prontuarios
por pessoas ndo obrigadas ao sigilo profissional (art. 88).

Direito de escolha e consentimento
— O médico deve aceitar as escolhas dos pacientes (cap. |, inciso XXI).
- O paciente precisa ser esclarecido e dar seu consentimento (art. 22).

Segunda opinido
O paciente tem direito a ter uma segunda opinido (art. 39).

Relacionamento entre médicos
O médico deve respeitar a prescricdo de outro médico e deve encami-
nhar o paciente a seu médico de origem com as “devidas informacgdes
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sobre o ocorrido no periodo em que por ele se responsabilizou” (art. 52
e 53, respectivamente).

8. Sigilo médico
- O sigilo deve ser preservado mesmo apds a morte do paciente e ain-
da que o fato seja de conhecimento publico (cap.l, inciso XI; art. 73,
respectivamente).
— Esse dever é extensivo aos auxiliares e alunos (art. 78).

9. Abandono de paciente
O médico n3do pode abandonar um paciente (art. 36).

10. Falta em plantdo
E vedado ao médico abandonar ou se ausentar de plantdo (art. 9).

11. Exercer especialidade n3o registrada ¢ infragdo ética (art. 114).

Normas do Conselho Federal de Medicina

O Conselho Federal de Medicina (CFM) tem se manifestado com frequéncia
sobre situacdes novas na Radiologia. Recentemente, alguns pareceres e resolugdes
tratam de questdes interessantes a respeito do uso dos meios de contraste.

Parecer CFM n° 14/2015"4

Ementa do parecer: “A responsabilidade de servigos com ressonancia magné-
tica é do médico especialista em Radiologia e Diagnéstico por Imagem. A operagdo
do equipamento pode ser feita por outros profissionais da saude, sob supervisdo
médica. Os exames com contraste devem ser acompanhados por médico; em casos
de anestesia, esta deverd ser de responsabilidade de médico anestesiologista”.

Ainda no parecer se esclarece que a indicagdo do protocolo, do uso e da dose
de contraste é feita por médico radiologista e a administragdo deve ser feita por
profissional de satide do servigo, sob orientacdo e supervisdo de médico radiologista.

Parecer CFM n° 17/2019">

Ementa do parecer: “A responsabilidade pela indicagdo, posologia, via de
administracao e prescricdo de contrastes em exames de imagem é de médico do
Servico de Radiologia e Diagnéstico por Imagem”.

Decidir quando e como se deve utilizar um meio de contraste, e sua prescri-
¢do (indicagdo, posologia e via de administragdo) para exames de imagem, é uma
responsabilidade do médico radiologista, ainda que o médico solicitante do exame
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indique seu uso. Quando o radiologista discordar disso, deverd fundamentar sua
decisdo por razdes técnicas e cientificas.

Além disso, a administracdo de meios de contraste “deve ser realizada sob
supervisdo médica e com critérios de seguranca dos pacientes, segundo protocolos
pré-estabelecidos pelos servigos”. “Apesar de ndo ser necessario que o médico es-
teja ao lado do paciente, ele deve estar nas dependéncias fisicas do Servico e aces-
sivel durante todo o tempo do exame até a liberacado do paciente, [...] acessivel no
caso de intercorréncias que requeiram atendimento presencial.”

Resolucao CFM n° 2.235/2019"¢

Ementa da resolugdo: “Os exames realizados em servicos médicos devem
ser acompanhados dos respectivos laudos. A responsabilidade pela execugio e
pelos laudos destes exames pode ser assumida por diferentes médicos”.

A resolucdo se aplica a todos os exames especializados. No caso da Ra-
diologia, os laudos de exames devem ser emitidos por médico radiologista, nao
obrigatoriamente quem realizou ou acompanhou a execugao do exame, exceto no
caso de ultrassonografia. Além disso, os laudos emitidos devem conter a descricao
da técnica utilizada, a exposicdo dos resultados e a conclus3o.

Parecer CFM n° 20/2019"7

Assunto do parecer: “Comunicagdo de resultados de exames complementa-
res ao médico Assistente”.

O parecer trata da adocao de critérios e protocolo de comunicacao de acha-
dos em situagdes emergenciais, urgentes ou inesperadas. Extrai-se do seu texto
informagdes relevantes, como: “O relatério radiolégico é parte indissociavel de
todo procedimento de imagem [...] serve como registro legal do atendimento [...]
O laudo ou relatério, sempre que indicado, deve incluir: [...] b) Técnica empregada
no exame e/ou procedimentos realizados, e o agente de contraste aplicado, quan-
do for o caso”.

RESPONSABILIDADE LEGAL

Ao atender um paciente, se estabelece um vinculo mituo e abrangente,
com implicagdes éticas e legais. Do ponto de vista ético, por exemplo, o pacien-
te! leva em conta a capacidade técnica e confia no sigilo do médico; este, por
sua vez, considera verdadeiras as informacdes dadas pelo paciente e espera sua
fiel adesdo ao tratamento prescrito. Visto de fora, o compromisso entre ambos se
assemelha a um contrato, que ¢é informal, a principio, mas que se torna mais evi-
dente na medida em que o médico presta o atendimento ao paciente. Pelo lado do

1. “N&o se pode negar a formacao de um auténtico contrato entre o cliente e o médico, quando este
o atende.”("®
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médico, a quem cumpre a prestagdo do servico, nem tudo esté sob controle. A ca-
pacidade técnica, sim, esta ao seu alcance pela formacgdo académica; o mesmo ndo
acontece com o dominio dos resultados desse contrato tacito. No dmbito legal (e
do Direito), existe uma incerteza, algo imponderavel, que pode se converter em
prejuizo para o paciente, e que, como diz a lei, devera ser reparado (art. 927, Lei
10.406/2002, Cédigo Civil'?).

Sabe-se, porém, que a rotina dos médicos n3o se limita a atender pacientes.
Como qualquer individuo, eles podem cometer infracdes de transito, delitos tribu-
térios, etc. As normas escritas (leis e regulamentos diversos) definem a responsabi-
lidade legal de natureza geral (civil, criminal, sanitaria, administrativa, empresarial,
tributéria, do consumidor etc.); essas normas se aplicam a todos da sociedade (in-
clusive aos médicos). Mas héa algumas particularidades como nos “crimes préprios”,
aqueles que s6 médicos podem cometer; por exemplo, a “omissdo de notificagao
[compulséria] de doenga” (art. 269, Decr.-Lei n® 2.848/1940, Coédigo Penal®).

A regra geral da responsabilidade legal parece simples: aquele que viola
a lei, ou causa um dano, deve responder por seu comportamento, ou reparar as
consequéncias dele. No caso de um dano, para que isso se concretize, é necessario
quantifica-lo e indicar quem tem o dever de repara-lo. No caso de um dano a sau-
de, a reparagdo tem carater principalmente de indenizacao financeira, sem recom-
por ou modificar diretamente a lesdo ou a sequela, mas provendo compensagdo
financeira a vitima. Tecnicamente, a isso se denomina “responsabilidade civil”.

Como separar o que estd em conformidade daquilo que é uma violagdo
das leis?

Ato licito e ato ilicito

Quando alguém age em conformidade com a lei e produz um resultado acei-
tével, temos um ato licito. Por outro lado, quando uma pessoa por agdo ou omissdo
(involuntaria ou intencional) infringe um contrato, uma norma legal ou provoca
dano a alguém, comete um ato ilicito (art. 186, Codigo Civil"?).

Uma ilicitude pode ter varias implicagbes, penais, civis, ou outras, alter-
nativa ou cumulativamente. Assim, um delito na gestdo financeira pode ter im-
plicagdes no ambito administrativo, no direito penal, civil, tributario, trabalhista
e previdenciario.

E interessante notar que a apuracio da responsabilidade penal abre, tam-
bém, o precedente para o dever de indenizar (na esfera civil); dai a previséo legal
de que o primeiro efeito da condenagdo é “tornar certa a obrigagdo de indeni-
zar o dano causado pelo crime” (art. 91, inciso |, Decr.-Lei n°® 2.848/1940, Cédigo
Penal®). Basta comunicar ao juizo civel sobre a condenacdo penal transitada em
julgado para o cumprimento da sentenca para a indenizagdo (Lei n® 13.105/2015,
Cédigo de Processo Civil@).
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FIGURA 3 - Atos licito e ilicito (respectivamente)

U Acdo

Resultado

Agente

Conforme a lei, ndo contrario a moral, aos bons costumes e a
ordem publica

S Acdo

Agente

"Aquele que, por a¢do ou omissdo voluntaria, negligéncia
ou imprudéncia, violar direito e causar dano a outrem, ainda
que exclusivamente moral, comete ato ilicito."

RESPONSABILIDADE CIVIL

E a obrigacdo de reparar ou de ressarcir um dano provocado a outra pessoa.
Sao elementos da responsabilidade civil: a conduta, a culpa, o nexo de causalidade
e o dano. A conduta é a acdo ou omissdo que leva ao dano. A culpa é o dnimo do
agente em sua conduta. O nexo é a relagdo de causa e efeito entre a conduta e o
dano. O dano pode ser decorrente da quebra de um contrato (responsabilidade
civil contratual) ou por um ato que viola a lei — ato ilicito (responsabilidade civil
extracontratual).

A responsabilidade civil contratual é aquela prevista nos contratos validos,
que preveem quais violagdes ou circunstancias que levam a quebra do contrato,
e as penalidades por descumprimento daquelas obrigagdes. A responsabilidade
civil extracontratual é aquela prevista na lei, basicamente o ato ilicito, que provoca
dano material/econémico e/ou moral a outro, que venha a fazer jus a uma repara-
¢do, ou indenizacao.
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Teoria das obrigacoes

Nas relagdes juridicas, estabelecem-se relagdes mutuas com um fim. Por
exemplo, alguém remunera por um servico (obrigagdo de pagar) e o outro se obri-
ga a cumprir esse servigo, a obrigacdo de dar, fazer ou n&o fazer algo.

O compromisso pode ser por algo certo, inquestionavel — a chamada “obri-
gacgdo de resultado” — ou, ao contrario, pode ser propor empregar todos os es-
forcos, meios e conhecimento disponiveis para que se alcance o melhor entre os
resultados possiveis — essa é a “obrigacdo de meio”.

Os médicos, em geral, tém uma obrigacdo de meio, ou seja, o maior empe-
nho pelo melhor resultado, considerados os riscos inerentes a atividade. Por outro
lado, por exemplo, um cirurgido plastico que promete a sua paciente um nariz
"perfeito” estd assumindo uma obrigacao de resultado - afinal, fora do “perfeito”,
presume-se o descumprimento da obrigacdo e surge o dever de reparar.

Na Radiologia, o laudo de um exame é uma obrigagdo de resultado. Caso
ndo seja possivel se firmar o diagnéstico por motivos excepcionais, técnicos, falta
de colaboracdo do paciente, ou quando houver alguma incerteza insanavel, isso
deve ser claramente apontado no relatério.

Natureza da obrigacao e responsabilidade civil

A natureza das obrigagdes também se correlaciona a responsabilidade ci-
vil. Obrigagdes de resultado estabelecem a responsabilidade objetiva que inde-
pende da culpa do agente. E a “teoria do risco”, ou seja, concretizado o risco, é
obrigatério repara-lo, indeniza-lo, sem necessidade de prova por parte da vitima.

Contudo, é impensavel imaginar que todo insucesso num tratamento mé-
dico possa ser considerado uma obrigacido de resultado e a conduta do médico
ndo necessite de apuracao da culpa, sem precisar de qualquer prova. Por isso, as
obrigagdes de meio sdo vinculadas a responsabilidade subjetiva.

Nos “Principios fundamentais” (Cap. ) do CEM (2018)""?, afirma-se que a na-
tureza do contrato tacito entre o médico e o paciente ndo caracteriza essa relagdo
como sendo de consumo:

“XX — A natureza personalissima da atuagdo profissional do médi-
co nao caracteriza relacdo de consumo.”

Apesar disso, essa ndo é uma visdo unanime nas decisbes judiciais atuais,
particularmente quando estao envolvidas pessoas juridicas como hospitais, clinicas
e planos de satde. Nas relagdes de consumo, considera-se o consumidor como
"hipossuficiente” em relagdo ao fornecedor. Dai porque quem tem que provar que
agiu de forma licita, idénea, é o fornecedor (no caso, o médico).
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Responsabilidade subjetiva

Na responsabilidade subjetiva, afastado o dolo (intencdo deliberada de
prejudicar), tem que se provar a culpa do agente, o dnimo contido na conduta
voluntéria cujo resultado foi involuntério, que se caracteriza por pelo menos um
desses elementos:

* A impericia: o desconhecimento técnico ou a falta de habilidade espe-
cifica;

* A imprudéncia: a falta de cuidado ou o abuso da certeza; e

* A negligéncia: a falta de precaucgéo, de cautela ou de atenc&o.

Além disso, é necessario estabelecer o nexo causal entre a acdo (ou omissao)
do agente e o dano consequente.

FIGURA 4 - Responsabilidade subjetiva

—_— Acdo

Agente

m Culpa

Nexo causal

Na esfera civil, a obrigagdo de provar a culpa cabe a quem acusa; como ja
dito, nas relagdes de consumo, se admite a culpa presumida quando ha a possibi-
lidade da inversdo do 6nus da prova, e o médico tem que provar que ndo agiu em
desacordo. Esse ponto é muito importante, pois é muito mais dificil e complexo
se defender de uma acusagdo por consumo quando ha inversdo do 6nus da prova.
Como observa Barros Junior (2019)??, se o médico ndo conseguir provar que nao
errou, as chances de condenacdo s&o altas e isso ndo é raro, pois ha limitagcdes da
prépria Medicina para corroborar com seus argumentos.
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Responsabilidade objetiva

Nesse caso ndo importa a conduta do agente, pois ha um risco presumido,
inerente, que se concretizou. Havendo comprovacdo do dano, basta que se cons-
tate o nexo de causalidade para surgir o direito a indenizagao.

FIGURA 5 - Responsabilidade objetiva

A\ Acdo

Ol

m Culpa

Nexo causal

Um exemplo disso é o seguro obrigatério de acidentes por veiculos automo-
tores (DPVAT). Indeniza-se a vitima assim que se comprova a ocorréncia de um aci-
dente ou lesdo causada decorrente. Isso independe totalmente do que se passara
com o motorista que causou o acidente — que pode vir a ser acionado na Justica
para também indenizar os eventuais danos sofridos pela vitima e/ou sofrer uma
acdo penal pelo crime doloso ou culposo.

Indenizacao por erro profissional

Talvez esse seja o ponto de maior interesse: qual o risco e quando se deve
indenizar um paciente por erro médico? S6 se indeniza com base em sentenca
judicial condenatdria que tenha transitado em julgado. A constatacdo e quantifi-
cacgdo do dano ocorrido se fazem por pericia, uma atividade exclusiva de médico
perito indicado pelo juiz com a coparticipagdo dos assistentes técnicos das partes
envolvidas (autor e réu).

O Cddigo Civil (2002)" diz que “a indenizagdo se mede pela extensdo do
dano” (art. 944) e que, no exercicio de atividade profissional, por negligéncia, im-
prudéncia ou impericia, quem causar a morte ou piorar a saude ou causar lesdo ao
paciente, também vai indeniza-lo (art. 951).

As possibilidades de indenizagdes sdo essas (art. 949, do Cddigo Civil"?):

e Dano emergente: que é o que a pessoa perdeu (diretamente
pelo dano);
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*  Lucro cessante: que é o que deixou de ganhar (por auséncia do traba-
lho, por exemplo);

*  Dano moral: uma medida subjetiva da ofensa a dignidade da pessoa, e
ndo € um mero aborrecimento; deve-se caracterizar por um abalo emo-
cional ou social da vitima.

RESPONSABILIDADE PENAL

O que é um crime? Crime é um fato delituoso previsto numa lei penal. Sem
previsdo em lei, ndo ha crime nem pena correspondente a ele. Quando se fala em
“lei"”, deve-se considerar o arcabougo de normas legais penais, contidas no Cédigo
Penal (1940)?9, mas também em outras leis esparsas de matéria penal.

Um crime caracteriza-se por ser um “fato tipico”, “antijuridico” e “culpavel”,
ou seja:

*  Fato tipico — uma a¢do humana; com nexo causal e resultado, como

previsto na lei (por exemplo, “matar alguém”);

*  Antijuridico — que viola a lei, e
*  Culpavel - quando o agente é capaz (imputavel), e tem consciéncia

da conduta.

Um crime é doloso se o agente intencionalmente causa o resultado nocivo ou
assume o risco de causa-lo (art. 18, inciso |, Decr.-Lei n°® 2.848/40, Cédigo Penal®).

E incomum uma conduta médica ser considerada dolosa; na maioria dos
casos em que ocorre um erro médico, o crime é chamado culposo (art. 18, inciso I,
Decr.-Lei n°® 2.848/1940, Cédigo Penal®). A culpa deve ser provada e tem os mes-
mos elementos da responsabilidade civil (imprudéncia, negligéncia ou impericia).

Infracoes penais

Alguns exemplos de crimes que podem se relacionar a atuagdo médica (ar-
tigos do Cédigo Penal®@):

e Contra a vida: homicidio (art. 121), aborto (art. 125 a 128);

* Lesdes corporais: lesdo corporal (art. 129);
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*  Periclitagdo da vida e da saude: perigo para a vida ou salde de outrem
(art. 132), omissao de socorro (art. 135), condicionamento de atendi-
mento médico-hospitalar emergencial (art. 135-A);

e Contra a Saude Publica: omissdo de notificacdo de doenca (art. 269),
exercicio ilegal da Medicina, arte dentaria ou farmacéutica (art. 282);

* Falsidade documental: falsidade de atestado médico (art. 302).

RESPONSABILIDADE SANITARIA

Os meios de contraste sao classificados como medicamentos no Brasil (Res.
RDC 200/2017%). Por isso mesmo, todas as atividades de vigilancia sanitaria sdo
rigorosas, o que é bom para todos os envolvidos. Sdo exigidos documentos com-
probatérios de producdo e desenvolvimento clinico com a complexidade adequa-
da a relevancia desses produtos. Essas informacdes também séo frequentemente
atualizadas na medida em que surgem novos dados de seguranca; por exemplo, a
partir da atividade de farmacovigilancia global. Isso traz esclarecimento e protegdo
aos profissionais de salide e aos usuarios.

Um esclarecimento: médicos podem cometer infragdes sanitarias. Ainda que
se tenha a impressdo de que sejam relacionadas apenas a atividade farmacéutica,
médicos e outros profissionais podem infringir a lei sanitéria em seu oficio. O esco-
po da fiscalizagdo sanitaria é abrangente e alcanca tanto a atividade institucional
em hospitais e clinicas quanto a atividade privada dos médicos.

Cabe lembrar ainda que, apds a apuracado de uma infragdo sanitéria, as san-
¢oes decorrentes ndo estdo limitadas “alternativa ou cumulativamente” ao dmbito
administrativo, e podem alcancar a esfera civil ou penal, no que couber (art. 2°, Lei
6.437/1977@%).

Infracoes sanitarias

Ao instalar um equipamento sem licenca, ao dificultar uma fiscalizacao, ao
fornecer um contraste sem a devida prescricdo médica ou nao verificar o prazo de
validade do contraste que vai ser administrado ao paciente, se infringe a lei sani-
taria (Lei 6.437/1977@%).

Sdo infracdes sanitarias que os médicos radiologistas podem cometer, mes-
mo sem saber (ainda sob sua responsabilidade técnica):

[l - Construir, instalar ou fazer funcionar hospitais, postos ou casas
de salde, clinicas em geral, [...] ou organizagdes afins [...] sem li-
cenca do érgdo sanitario competente ou contrariando normas le-
gais e regulamentares pertinentes;
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Il - Instalar ou manter em funcionamento [...] ou servicos que utili-
zem aparelhos e equipamentos geradores de raios X, substancias
radioativas, ou radiacdes ionizantes e outras [...] sem licenca do 6r-
gdo sanitario competente ou contrariando o disposto nas demais
normas legais e regulamentares pertinentes;

[...]

V - Fazer propaganda de produtos sob vigilancia sanitaria [...] con-
trariando a legislagdo sanitaria;

[...]

X - Obstar ou dificultar a acéo fiscalizadora das autoridades sanita-
rias competentes no exercicio de suas fungdes;

[...]

XIl - Fornecer, [...] em relacdo a medicamentos, drogas e correlatos
[...] [cujo] uso dependam de prescricdo médica, sem observéancia
dessa exigéncia e contrariando as normas legais e regulamentares;
[...]

XVIIl - [...] Entregar ao consumo produtos de interesse a salde
cujo prazo de validade tenha se expirado, ou apor-lhes novas da-
tas, apds expirado o prazo;

[...]

XXIV - Inobservancia das exigéncias sanitarias relativas a iméveis,
pelos seus proprietérios, ou por quem detenha legalmente a sua
posse;

XXV - Exercer profissdes e ocupacdes relacionadas com a salde
sem a necessaria habilitacao legal;

XXVI - Cometer o exercicio de encargos relacionados com a pro-
mocao, protecdo e recuperagdo da salude a pessoas sem a neces-
séria habilitagdo legal.

RESPONSABILIDADES NA GESTAO DE NEGOCIOS

O médico gestor de servicos de salde privados assume reponsabilidade
de empregador, administrador ou empreséario que equivale aquela de outros seg-
mentos da atividade econémica. O exercicio da gestdo de negdcios rege-se por
normas civis (inclusive societérias), trabalhistas, previdenciarias, tributarias (nos trés
niveis: federal, estadual e municipal), e de relacdes com consumidores. De forma
simplificada, o empresario responde na propor¢do de sua participacao societaria,
o administrador responde pelos fatos decorrentes de sua gestdo e o empregador
responde pelos atos dos empregados.

Cumulativamente est3, ainda, a responsabilidade técnica da unidade médica
(Res. CFM n° 2.114/2014%) e Res. CFM n° 2.147/20161%) e a supervisdo da equipe
que assiste o paciente.
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O médico como empregado formal ou
como auténomo

Os médicos podem atuar como empregado celetista ou como profissional
auténomo. De maneira geral, quanto mais liberdade de agdo, maior sera a respon-
sabilidade. O empregado formal estd subordinado as normas e condutas de um
servico e tem menos autonomia, assim, pode dividir certas responsabilidades so-
bre agdes que estdo padronizadas e ndo em sua estrita conduta pessoal. J& o médi-
co auténomo (“externo”) responde por suas condutas, visto que goza de liberdade
de ac3do. Isso se observa nas diferengas entre o corpo clinico de uma instituicao
(médicos fixos de uma unidade) e os médicos cadastrados, com atividade rotativa,
que atuam em procedimentos e assistindo a pacientes internados.

CONCLUSOES

* O médico radiologista assume responsabilidade equivalente ao encargo
profissional que exerce;

e Existem normas éticas e legais (civis, penais e outras), que se aplicam
a atividade médica, e alegar seu desconhecimento n&o justifica nem
exime a responsabilidade;

*  N3&o se presume a culpa para fins éticos; em todos os aspectos (éticos e
legais), a culpa deve ser provada e se caracteriza pela impericia, impru-
déncia ou negligéncia;

*  Pelo extenso uso de meios de contraste, é indispensavel ter conheci-
mento, dominio técnico e se cumprir protocolos pré-estabelecidos e
cientificamente comprovados;

e A melhor forma de mitigar os eventuais riscos é adotar medidas
de prevencao;

*  Filosoficamente, pode-se dizer que a responsabilidade é “a possibilida-

de de prever os efeitos do proprio comportamento e de corrigi-lo com
base em tal previsdo” (Abbagnano, 2000@”).
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Apoio

Ja consolidados na Medicina, os meios de contraste surgi-
ram quase que simultaneamente a descoberta dos raios X, no
fim do século XIX. O feito do cirurgido francés Théodore-Marin
Tuffier permaneceu basicamente como experimental até me-
ados de 1950. A partir de sua adocdo na rotina médica, sua
necessidade e uso nunca sofreram reducdo, ao contrario. Isso
porque os potenciais problemas de sua administracdo tém, cada
vez mais, sido reavaliados e revistos; muitos procedimentos e
precaucdes do passado ja foram comprovadamente descarta-
dos, e seu efeito mais temido, a nefrotoxicidade, tem sido for-
temente questionado.

Dessa forma, o Grupo de Estudos de Meios de Contraste Radio-
l6gicos (GEMCR) da Sociedade Paulista de Radiologia e Diagnos-
tico por Imagem (SPR) identificou a necessidade de desenvolver
uma obra que organizasse essas mudancas para apresenta-las
de forma coerente e condensada aos profissionais do Diagnds-
tico por Imagem. Ela ndo tem a pretensdo de ser um guia de
utilizacdo de contrastes, mas oferece uma ampla compilacao do
que é hoje apresentado pela literatura.
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