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Resumo

As reagbes de hipersensibilidade a medicamentos sdo co-
muns na pratica clinica. A maioria das reagbes ocorrem por
mecanismos ndo-imunoldgicos e ndo existem provas diagnds-
ticas aplicaveis a todas as situacGes. O diagndstico é particu-
larmente complexo em pacientes em uso de varios medica-
mentos. Na Parte II do artigo sobre Hipersensibilidade a Medi-
camentos os autores analisam especificamente as reagdes a
determinados grupos de medicamentos: analgésicos e AINE,
antibidticos, anticonvulsivantes, anestésicos locais, latex no
ambiente cirdrgico, relaxantes neuromusculares, contrastes
radioldgicos e a situacdo especial de pacientes sensiveis a va-
rios grupos de farmacos. O conhecimento das caracteristicas
das reagbes e da conduta mais apropriada determinam o su-
cesso no diagnostico e orientagdo do paciente.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2009; 32(3):74-83 hipersen-
sibilidade a drogas, anti-inflamatérios ndo esteréides, beta-lac-
tamicos, anestésicos locais, agentes bloqueadores neuromus-
culares, hipersensibilidade ao latex, meios de contraste.

Abstract

Adverse drug reactions are common conditions in clinical
practice. The majority of these reactions occurs through non-
-immunologic mechanisms and are not available validated
diagnostic methods for all the situations. Diagnosis is specially
difficult in patients who are using many medications. In Part II
of Drugs Hypersensitivity authors analyse reactions to specifics
drugs groups, as analgesics and NSAID, antibiotics, anticonvul-
sivants, local anesthetics, latex on surgical environment, neu-
romuscular relaxants, radiologic contrasts, and the special con-
dition of patients with multiple drugs sensitivities. The know-
ledge of charatcteristics of the reactions and more appropriate
management determine success in diagnosis and patient’s
guidance.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2009; 32(3):74-83 drug hy-
persensitivity, non-steroidal anti-inflammatory agents, beta-
-lactams, local anesthetics, neuromuscular blocking agents,
latex hypersensitivity, contrast media.
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Reacdes de Hipersensibilidade aos Farmacos
Parte 11: Situacdes Especiais

Hipersensibilidade aos Analgésicos e Antiinflamato-
rios Nao-Esteroidais

Urticaria e angioedema sdo as manifestacdes clinicas
mais comuns de hipersensibilidade a analgésicos e antiin-
flamatérios ndo esteroidais (AINE). Acido acetilsalicilico
(AAS), dipirona e AINE sdo os principais desencadeantes
destas reacbes em nosso meio'. A prevaléncia das reacdes
aos AINEs na populagdo varia de 0,1 e 0,3%, sendo a se-
gunda causa mais freqiiente de reagdes de hipersensibili-
dade a drogas, depois dos antibidticos p-lactdmicos?.

A maioria das reagles a estes farmacos ocorre por ini-
bicdo da cicloxigenase-1 (COX-1), o que provoca diminui-
gao da prostaglandina E2 (PGE2) que perde seu efeito pro-
tetor sobre os mastdcitos causando liberacdo de histamina
e biossintese de leucotrienos cisteinicos!?. As reacdes tam-
bém podem ocorrer por inibicdo das enzimas COX-2b e
COX-3, o que inclui as pirazolonas e o acetaminofeno na
categoria dos AINEZ.

Reag0bes tipicamente mediadas por IgE tém sido descri-

tas apds duas ou mais exposices a uma Unica droga,
co-mo AAS ou pirazolona, com presenca de IgE especifica
sé-rica. No entanto, a falta de detalhes técnicos
apropriados e testes ndo padronizados, geram relatos
conflitantes sobre o tema*>%,

Pacientes sensiveis ao AAS podem apresentar broncoes-
pasmo, rinorréia e conjuntivite, de forma isolada ou asso-
ciada ao quadro de urticaria e angioedema. Como o meca-
nismo primario dessas reacdes é a inibicdo de COX-1, tais
pacientes podem apresentar reagdes cruzadas com AINEs,
inibidores de COX-1.

Os inibidores de COX-2 seriam opgao de tratamento pa-
ra individuos sensiveis. Todavia, cerca de 4% daqueles que
apresentem reagdes cuténeas ao AAS, terdo reagdes aos
inibidores de COX-2. Estas reagdes também podem ocorrer
em pacientes sem histéria prévia de hipersensibilidade a
analgésicos e AINE. A tabela 1 mostra a possibilidade de
reagao cruzada entre AAS e AINE.

Asma, polipose nasal, sinusites e urticaria cronica idio-
patica sdo fatores de risco para o desenvolvimento de rea-
¢cOes aos analgésicos e AINE, assim como para a reativida-
de cruzada com os inibidores de COX-13,
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Tabela 1 - Reacgdo cruzada entre AAS e AINE®
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Drogas que inibem preferencialmente COX-1 e apresentam
“reagBes cruzadas” com AAS

Piroxicam, indometacina, sulindic, tolmetin, ibuprofeno, naproxeno,

fenoprofen, meclofenamato, acido mefenamico, diclofenaco, etc.

Drogas que sdo inibidores fracos da COX-1 mas podem causar
reagdo em altas doses

Paracetamol, salicitato

Drogas que inibem preferencialmente COX-2, mas também
inibem COX-1 em altas concentragdes

Nimesulide, meloxicam

Inibidores seletivos de COX-2, ndo inibem COX-1; menor chance
de reagdo cruzada

Celecoxib, rofecoxib, valdecoxib

A orientacdo dos pacientes com hipersensibilidade aos
analgésicos e AINE inclui: evitar estes grupos de medica-
mentos; usar inibidores seletivos de COX-2 (recomendado
apenas apds o teste de provocagdo oral), usar paracetamol
em doses inferiores a 500 mg e, - proceder dessensibiliza-
¢do em pacientes que ndo possuam alternativa terapéutica
para os AINE37,

# Antibidticos Beta-Lactamicos

Os antibidticos constituem a causa mias frequente de
reacdo alérgica a drogas em ambiente hospitalar. Antibid-
ticos do grupo dos beta-lactdmicos sdo os principais anti-
bidticos prescritos em decorréncia de sua eficacia e segu-
ranca. Estes medicamentos apresentam alta incidéncia de
reacOes alérgicas, sendo as manifestagdes muito variaveis,
incluindo urticaria, anafilaxia, citopenias, vasculites e exan-
temas.
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As penicilinas, assim como as aminopenicilina, cefalos-
porinas, carbapenens e monobactans, sdao denominadas
beta-lactémicos pela presenca de um anel beta-lactamico
comum em sua estrutura quimica (figura 1). As penicilinas
possuem um anel tiazolidina acoplado ao anel beta-lacta-
mico e uma cadeia lateral individual também ligada a ele
pelo grupamento NH, na posigdo C¢. O anel beta-lactémico
se liga a grupamentos grupos de aminoacidos n&o nucleo-
filicos de proteinas levando a abertura deste anel e forma-
¢ao do grupo penicioloil, que compde cerca de 90% dos
grupos reativos entre proteinas. O grupo peniciloil é o
principal determinante antigénico responsavel pela forma-
¢cdo de anticorpos IgE especificos e também para a ativa-
¢do de células T> . As penicilinas também podem formar
outros determinantes antigénicos, os quais sdo produzidos
em menor quantidade e, por isso, denominados de deter-
minantes menores ou secundarios.
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Figura 1 - Estrutura quimica dos antibidticos beta-lactdmicos - presenga do anel beta-lactdmico comum a todos os antibidticos deste grupo
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Precursores conhecidos dos determinantes menores in-
cluem benzilpenicilina, seu produto de hidrélise alcalina,
benzilpeniciloato, e seu produto de hidrdlise acida, benzil-
peniloato. As reacdes anafilaticas a penicilina sdo geral-
mente mediadas por anticorpos IgE especificos para os de-
terminantes menores, embora algumas reagdes anafilaticas
ja tenham sido descritas em pacientes com anticorpos IgE
dirigidos contra o grupo peniciloil*°.

As reacGes imediatas as penicilinas tem sido muito bem
estudadas. Entretanto, os mecanismos envolvidos no de-
senvolvimento do exantema maculo-papular e outras rea-
gOes tardias mais graves permanecem pouco compreendi-
dos!l. Recentes pesquisas utilizando métodos histopatold-
gicos e imunohistoldégicos em bidpsias cutaneas, além da
analise de células T especificas e clones de células T, mos-
traram que células T droga-especificas desempenham um
importante papel na patogénese do exantema induzido por
medicamentos!'?°,

Dosagem de IgE in vitro é disponivel para as penicilinas
e aminopenicilinas. Todavia, a utilizagdo rotineira deste
método é prejudicada pelo grande nimero de falsos nega-
tivos. Além disso, ndo detecta a presenca de anticorpos
IgE contra os determinantes menores, os principais res-
ponsaveis pelas reagdes mais graves.

# Outros Antibidticos
— Sulfonamidas

As sulfas sdo potentes imundgenos e podem estar en-
volvidas em reagdes graves. Estas reagdes acometem cer-
ca de 3 a 6% da populagdo geral e até 60% dos individuos
HIV positivos?!.

As reacOes sdao desencadeadas em sua maioria pelos
metabdlitos destas drogas. Assim, a realizagdo de testes
cutaneos ndo possui validade, como ja foi demonstrado em
varios estudos clinicos.

Clinicamente, as reacdes a sulfonamidas podem variar
desde reagdes imediatas (urticaria, angioedema, broncoes-
pasmo), citotoxicas (anemia hemolitica, leucopenia, etc.) e
mediadas por imunocomplexos (vasculites cutaneas ou sis-
témicas). E comum a ocorréncia de exantema maculo-pa-
pular e a indugdo de lesdes cutdneas bolhosas e reacgdes
tardias com acometimento sistémico grave.

— Quinolonas

As quinolonas sdo drogas com perfil imunogénico fraco.
Entretanto, dependendo da dose, via de aplicagdo e de
suscetibilidade individual, pode levar ao aumento dos ni-
veis séricos de histamina com prurido e eritema cutaneo
generalizado. J& foram descritos casos mais graves com
urticaria, angioedema e broncoespasmo principalmente em
pacientes HIV positivos. Outras reagdes associadas ao uso
de quinolonas sdo: fotossensibilidade, alteragdes hematolé-
gicas e do sistema de coagulagdo, nefrite intersticial, hepa-

Tabela 2 - Tipos de Anestésicos Locais ¥’
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tite aguda com ictericia, e manifestagbes neuroldgicas co-
mo convulsdes?.
— Macrolideos

Os macrolideos (eritromicina, azitromicina e claritromi-
cina) possuem fraco perfil imunogénico embora existam
descrigGes esporadicas de reagdes adversas como exante-
ma, eosinofilia e até sindrome de Stevens Johnson (SSJ).
Reagdes adversas como intolerancia gastrintestinal e alte-
ragdes hepaticas sdo as mais comuns.

— Vancomicina

A vancomicina € um antibidtico utilizado com freqliéncia
em infecgdes por S. aureus meticilina-resistentes. Sabe-se
que esta é uma droga fracamente imunogénica, porém,
uma reacdo adversa comum a este medicamento € a cha-
mada Sindrome do Homem Vermelho. Este fen6meno de-
corre da degranulagdo direta dos mastécitos pela droga
sem a presenca de um anticorpo especifico. Esta relaciona-
da diretamente com a velocidade de infusdo e, em sua
grande maioria, pode ser praticamente abolida com a dimi-
nuicdo da velocidade da infusdo da droga. Em casos mais
refratarios, podem ser utilizados anti-histaminicos e corti-
costerdides previamente.

Casos recentes tém sido descritos de DRESS (rash indu-
zidos por drogas associado a eosinofilia e sintomas sistémi-
cos, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symp-
toms), NET (necrdlise epidérmica toxica) e dermatose bo-
lhosa por depdsito de IgA associados ao uso de vancomici-
na e teicoplanina® 4,

# Anestésicos Locais

Os anestésicos locais agem no local da aplicacdo blo-
queando a condugdo de impulsos nervosos e impedindo a
despolarizagdo das membranas celulares. Sdo farmacos
seguros e bem tolerados o que permite a realizagdo de nu-
merosos procedimentos médicos e odontoldgicos.

Com alguma freqliéncia sdo observadas reagdes asso-
ciadas ao uso de anestésicos locais. Ansiedade e panico ou
a injegdo involuntaria de anestésicos via endovenosa sdo
0s mais comuns desencadeantes de sintomatologia que
muitas vezes € atribuida a reagdes de natureza alérgica. As
reagées vaso-vagais estdo entre as mais comuns e podem
resultar em sincope (bradicardia é sinal caracteristico), en-
quanto que taquicardia e a presenga de urticaria sdo indi-
cadores de reacdo alérgica tipo I. ReacGes de natureza
alérgica (com mecanismo imunoldgico envolvido) decorren-
tes do emprego de anestésicos locais sdo raras (<1%)%.

Quanto a estrutura quimica, os anestésicos locais apre-
sentam configuragdo molecular semelhante, com um anel
aromatico lipofilico conectado a uma amina hidrofilica. De
acordo com a ligacdo molecular, sdao classificados em dois
grupos principais: éster e amida (Tabela 2).

Grupo Ester

Grupo Amida

benzocaina, chloroprocaina, cocaina, piperocaina,
procaina ou novocaina e tetracaina

articaina, bupivacaina, dibucaina, etidocaina,
lidocaina, mepivacaina e prilocaina

As drogas pertencentes ao grupo I ou grupo éster sdo
derivadas do acido para-aminobenzoéico (PABA). O PABA é
um metabdlito intermediario inativo para indugdo anestési-
ca, no entanto, possui uma conhecida agdo alergénica. As-
sim como no grupo éster, as preparagoes dos derivados do
grupo amida podem conter preservativos, como parabenos
e sulfitos, que sdo quimicamente semelhantes ao PABA e
podem ser antigénicos em individuos sensibilizados. Os pa-
rabenos sdo aditivos encontrados em logdes, cosméticos e

em alimentos. Alguns autores julgam que individuos sensi-
bilizados a estes agentes podem apresentar reagdes cruza-
das com PABA, o que explicaria a maior incidéncia de rea-
¢bes adversas aos anestésicos do grupo éster®® %7,

Reagbes cruzadas sdo freqlientes entre os anestésicos
do grupo éster, fato que ndo ocorre entre as drogas do
grupo II (amida). Devido a maior utilizagdo de anestésicos
deste ultimo grupo, houve nitida redugdo do nimero de re-
acles adversas aos anestésicos locais.
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A tabela 3 apresenta as manifestacdes adversas relacio-
nadas ao uso de anestésicos locais. Na avaliacdo de uma
possivel reacdo alérgica a anestésicos locais é fundamental
que se obtenha uma descricdo detalhada do episddio, se
identifique o anestésico empregado e outras drogas even-

Tabela 3 - ReagBes aos Anestésicos Locais - Manifestacdes Clinicas®®
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tualmente utilizadas na ocasido. Esta informagdo é neces-
saria para orientar a escolha do anestésico a ser utilizado
em testes diagnosticos (testes cutdneos e de provoca-
gé’o)zﬁ

Reagbes ndo relacionadas aos
anestésicos

- psicomotoras: hiperventilagdo, vasovagais, adrenérgicas;
estimulo simpatico, trauma;
- alergia ao latex (diagndstico diferencial

~ - - efeitos no SNC
Reagdes toxicas

- efeitos cardiovasculares (arritmias

Reagdes devido aos adjuvantes ou a - epinefrina e outros vasoconstrictores podem causar taquicardia ou hipertensao
injecdo e ndo relacionadas aos - sulfitos, parabenos, antibidticos, analgésicos
anestésicos - enfisema subcutdneo

Reagbes alérgicas do Tipo I
(Anafilaticas)
médica

- A revisdo da literatura indica que estas reagdes tém uma ocorréncia rara. As manifestacées
podem incluir desde uma urticaria localizada a generalizada, edema laringeo, hipotensdo e outras
caracteristicas de uma reagdo alérgica aguda ou anafildtica, constituindo-se em uma emergéncia

Outras reagOes alérgicas (Tardias ou
Tipo IV

- Reagbes de instalagdo mais lenta determinando liberagdo de histamina e outros mediadores
(mecanismo ndo-IgE), resultando em dermatites por contato ou reages anafilactoides.

- dermatites por contato: reagdo mais freqliente, associada a preparacdes tdpicas (ex.: cremes
anestésicos, pomadas para hemorroidas)

- eritema fixo: reagOes raras, associadas com lidocaina e mepivacaina

O alergologista deve ter em mente que os testes cuta-
neos e de reintroducdo devem ser empregados para auxi-
liar o paciente e o cirurgido-dentista a escolher uma medi-
cagdo que seja segura.

Caso o anestésico envolvido seja do grupo éster, reco-
menda-se que os testes sejam realizados com um agente
do grupo amida. Se a reagdo envolver anestésico do grupo
amida, pode-se utilizar um éster ou outro agente do grupo
amida, uma vez que as reagdes cruzadas entre este grupo
sdo raras. Preferencialmente, os testes cutaneos e de pro-
vocagao devem ser realizados com preparagdes sem vaso-
constrictores pela possibilidade de inibirem a formacgado de
papula e eritema. Da mesma maneira, as preparacoes de-
vem ser livres de preservativos naqueles pacientes em que
ha suspeita de reagdo a estes agentes.

Na avaliagdo devem ser utilizados testes cutaneos e de
reintrodugdo padronizados para avaliacdo de reagles a
anestésicos locais. Inicia-se por teste de puntura (prick)
com o anestésico ndo diluido, comparado ao controle com
solucdo salina. Nao havendo reacdo a esta primeira etapa,
seguem-se sucessivas injegdes intradérmicas ou subcuté-
neas ndo diluidas ou com diluicbes a 1:100 e 1:10, com in-
tervalos de 15 minutos, totalizando até 3,0 ml injetados
via subcutanea (Tabela 4). O paciente devera permanecer
em observagdo por um periodo minimo de sessenta minu-
tos.

Tabela 4 - Teste Cutneo e Reintroduc&o?®

Etapas Volume Concentracao
12 prick ndo diluido (1:1)
23 1D 0,03 ml 1:100
321D 0,03 ml 1:10
4a 1D 0,03 ml ndo diluido (1:1)
5a SC 2ml ndo diluido (1:1)

ID: intradérmico; SC: subcutaneo

E importante observar que a ocorréncia de reagdes fal-
so-positivas em testes intradérmicos com anestésicos nao
diluidos ou a 1:10 é relativamente freqliente. Ao final do
emprego deste protocolo, caso os testes sejam negativos,
0 especialista podera orientar seu paciente com maior se-
gurancga, a respeito da auséncia de reagdes alérgicas sig-
nificativas.

Patch-test com anestésicos locais pode ser util na ava-
liagdo de reacgdes tardias (dermatites por contato).

# Relaxantes Musculares

Os agentes bloqueadores neuromusculares, ou simples-
mente relaxantes musculares (RM), sdo farmacos utilizados
em procedimentos que envolvem anestesia geral e estdo
associados a inducdo de 50 a 70% dos casos de anafilaxia
durante cirurgia®®. Outras causas de reacdes anafilaticas no
ambiente trans-operatério sdo: latex, antibiéticos, analgé-
sicos e AINE.

Todos os RM podem causar anafilaxia. Algumas dessas
reacbes sdo IgE-mediadas, sendo o epitopo antigénico
principal a amoénia quaternaria (NH4+) presente na estru-
tura molecular dos RM. Dessa forma, pode ocorrer reagao
cruzada dentro deste grupo farmacolégico. A prevaléncia
de reatividade cruzada entre os RM é de 65% pelo teste
cutaneo e 80% por radioimunoensaio. No entanto, dificil-
mente um individuo sera alérgico a todos os RM. A reativi-
dade cruzada depende: 1 - da configuracdo do paratopo do
anticorpo, que pode corresponder apenas ao epitopo, ou se
estender por regiGes adjacentes da molécula; 2 - da estru-
tura molecular do RM, no que se refere a flexibilidade es-
trutural e disténcia entre as moléculas de amoénia; 3 - da
afinidade relativa dos diferentes RM a IgE especifica®.

A anafilaxia relacionada aos RM pode também ocorrer
por ativacdo direta de mastdcitos e basoéfilos, sem partici-
pacao de anticorpos IgE. Estas reagbes estdo relacionadas
principalmente ao mivacurium, atracurium e d-tubocurari-
na. Por outro lado, o cisatracurium é considerado o rela-
xante muscular com menor potencial de ativacdo direta
destas células®.
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O diagnéstico das reagGes por RM é baseado na histéria
clinica, apoiada pelo resultados de testes cutaneos. O teste
cutaneo de puntura é realizado geralmente com a droga
pura (sem diluicdo), com excegdo da succinilcolina, atracu-
rio e mivacurio, que devem ser diluidos entre cinco a dez
vezes, para evitar a ativagdo direta dos mastdcitos. Se o
teste de puntura for negativo, deve ser considerado o teste
intradérmico em diluigdes iniciais de 1/1000 a 1/100 (0,03-
0,05ml). A concentracdo da droga deve ser aumentada
progressivamente, enquanto os resultados forem negati-
vos, conforme o protocolo adotado Apesar de confidveis, os
testes cutédneos ndo demonstram precisdo diagndstica ab-
soluta®.

A dosagem de IgE especifica ndo estd disponivel, com
excecdo do suxametonio (succinilcolina) (Phadia c202). No
entanto, a sensibilidade do teste é baixa (30-60%). Ja o
teste de ativacdo de basofilos, apesar de ainda ndo padro-
nizado, mostrou sensibilidade maior (60%) e 90% de es-
pecificidade, demonstrando um grande potencial para au-
xiliar o diagndstico das reacdes por RM*.

A investigacdo de hipersensibilidade aos RM s se justi-
fica naqueles individuos que apresentaram reagdo grave
em procedimentos anestésicos. Neste caso, o teste cuta-
neo deve ser realizado ndo sd para confirmagdo do diag-
nostico, como também para determinacdo de uma alterna-
tiva segura®. Ndo existem evidéncias que demonstrem
menor risco de reagdo em individuos que realizam utiliza-
¢do prévia com corticosterdides e anti-histaminicos?®® 32,

# Anticonvulsivantes

Os anticonvulsivantes aromaticos, como a carbamazepi-
na, oxicarbamazepina, fenitoina e fenobarbital podem cau-
sar varias formas de hipersensibilidade. O “rash” cuténeo é
frequente, podendo apresentar desde um exantema macu-
lopapular ou pustular, até a erupgdo bolhosa grave como a
SSJ e a NET. O mecanismo patogénico ainda ndo estad com-
pletamente elucidado, mas indica possivel hipersensibilida-
de mediada linfécitos T, e/ou reacgdo téxica de metabdlitos
especificos contra queratindcitos e hepatdcitos®3.

Hipersensibilidade a Medicamentos - II

Outra manifestagdo comum é a Sindrome de Hipersensi-
bilidade aos Anticonvulsivantes (SHA), caracterizada por
sintomas classicos de febre “rash” cutaneo, hepatite e lin-
foadenomegalia. Esta sindrome é freqlientemente associa-
da com eosinofilia e tem sido também denominada de
reagdo a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS)®.

A reatividade cruzada entre os anticonvulsivantes pode
ser de 80%, e os pacientes com a SHA devem evitar todos
0s compostos aromaticos desse grupo de drogas® 3+,

O diagnéstico é feito com base na histéria clinica, ha-
vendo descrigdo na literatura de testes de contato e de
transformacao linfoblastica como métodos auxiliares. Estu-
dos imunohistoquimicos mostram a presencga de linfécitos
CD4* e CD8* ativados nos pacientes sensiveis, demons-
trando participacdo do sistema imune nestas reagbes®>.

Recomendam-se como alternativas potenciais para pres-
crigdo: acido valpréico (mas ndo na fase aguda da reagdo,
pelo risco de hepatite), gabapentina, vigabatrina, topira-
mato e benzodiazepinicos devendo-se atentar para a po-
tencial reatividade cruzada da oxicarbazepina com a car-
bamazepina e, com os antidepressivos triciclicos (amitripti-
lina e doxepina). Ndo ha evidéncia de reatividade cruzada
entre os anticonvulsivantes aromaticos e a lamotrigina,
embora esta droga seja associada a SSJ, NET e SHA> 33 34,
H& uma tendéncia familiar para a hipersensibilidade aos
anticonvulsivantes, assim, é necessario repassar esta infor-
magao aos pacientes.

# Imunobioldgicos e Imunomoduladores

Os Imunomoduladores e Imunobioldgicos (modificado-
res da resposta bioldgica, ou agentes bioldgicos) sdo subs-
tancias cuja funcdo € modificar a resposta inflamatoéria
e/ou a resposta tumoral®®>, Recentemente, uma série de
novos agentes bioldgicos, como citocinas, anticorpos mo-
noclonais ou fatores de crescimento hematopoiético, foi
aprovada para o tratamento de doencgas inflamatorias e
neoplasias. As reagOes adversas aos agentes bioldgicos
podem ser classificadas em cinco tipos (tabela 5)3°.

Tabela 5 - Classificacdo dos efeitos adversos dos agentes biolégicos®®

Tipo a Sindrome de liberagdo de citocinas (anti-CD3)

] ’ - Imediata (IgE)
Tipo B Hipersensibilidade Tardia (IgG+C; células T)

Fungdo defeituosa (imunodeficiéncia)
Tipo y Sindrome de desequilibrio imunolégico Sindrome de desequmbrl_o |ml_JnoIog|co ou de citocinas:
autoimunidade
doengas inflamatorias

Tipo & Reatividade cruzada
Tipo ¢ Efeitos colaterais ndo imunoldgicos

A administracdo terapéutica de um agente bioldgico po-
de causar urticaria aguda, anafilaxia, ou qualquer outra re-
acdo imuno-mediada, incluindo manifestagdes do tipo do-
enga do soro e produgdo de anticorpos anti-DNA. No en-
tanto, nem sempre o mecanismo fisiopatoldgico das rea-
cdes é conhecido, podendo ndo haver ativacdo direta do
sistema imune.

Anafilaxia foi observada em pacientes que utilizaram di-
ferentes anticorpos monoclonais. O omalizumab, (anticorpo
monoclonal anti-IgE) indicado para o tratamento da asma,
foi relacionado com anafilaxia em 0,09% dos pacientes tra-
tados. Na maior parte dos casos a reagao ocorreu entre a
primeira e terceira doses, em até duas horas apds a aplica-
¢d0*. Nos pacientes transplantados renais tratados com
muromonab (anticorpo anti-CD3) observou-se a produgao
de IgE especifica em 3,3% dos casos, embora as reagbes
anafilaticas sejam raras®®.

Reagdes agudas ao infliximab (anticorpo anti-TNF-a) co-
mo urticaria, angioedema, hipotensdo, dispnéia, dor toraci-
ca, febre, laringoespasmo e anafilaxia, sdo descritas em
3,8% dos pacientes. A fisiopatologia é desconhecida, mas
provavelmente nado relacionada a um mecanismo mediado
por IgE, uma vez que a maioria dos pacientes tolera bem o
tratamento apds a fase aguda com uma reducdo da dose
ou uso de pré-medicacdo®. Urticéria, angioedema e anafi-
laxia ndo sdao raros em pacientes tratados com alteplase
(ativador de plasminogénio tecidual recombinante). Porém,
na maior parte das vezes, o mecanismo esta relacionado a
ativagdo da cascata do complemento ou das cininas.

As reacOes tardias, que ocorrem entre 24 horas e 14
dias apo6s a infusdo em alguns pacientes (2,8%) tratados
com infliximab, sdao caracterizadas por artralgia, febre,
mal-estar, urticaria, mialgia, linfadenopatia e prurido (do-
enca do soro like)®®. Outros agentes anti-TNF-a como o
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Etarnecept e o Amalimumab podem provocar reagdes lo-
cais em até 49% dos pacientes tratados. A maior parte
destas reagdes ocorre nos dois primeiros meses, diminuin-
do com o decorrer do tratamento, e resolvem espontanea-
mente. O mecanismo envolvido neste tipo de reagdo é des-
conhecido. Alguns autores sugerem mecanismo dependen-
te de células T, como nas erupgdes fixas por drogas, en-
quanto outros, mecanismo dependente de IgE'?. Reacdes
locais sdo as reagdes mais freqlentes em pacientes trata-
dos com antagonistas do receptor de IL-1%,

A producdo de anticorpos anti-DNA pode ser observada
durante o tratamento com alguns agentes biolégicos como
os antagonistas do TNF-a. Neste caso, o anticorpo anti-
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TNF-a, que se liga ao TNF-a nas células, induzindo a morte
celular, levaria a liberagdo de auto-antigenos nucleossomi-
cos, que poderiam estimular a formagao destes anticorpos
anti-DNA3* 3, Anticorpos anti-DNA também foram detecta-
dos em pacientes tratados com interferon. Alguns desses
casos podem ser relacionados ao desenvolvimento de lipus
eritematoso sistémico®.

Apesar de aparentemente paradoxal, algumas drogas
imunossupressoras estdo relacionadas a reagdes de hiper-
sensibilidade, incluindo anafilaxia, exantema maculopapu-
lar, SSJ e NET. Alguns desses exemplos podem ser obser-
vados na tabela 6%.

Tabela 6 - Exemplos de reacbes de hipersensibilidade aos imunomoduladores®®

Agente

Efeitos

Ciclosporina

Reacles anafilaticas ou pseudo-alérgicas (possivelmente relacionadas ao estabilizador das preparagées
intravenosas, ex. cremofor)

Micofenolato

ReagOes anafilaticas ou pseudo-alérgicas (possivelmente relacionada ao polisorbato 80 nas preparagées

intravenosas)
Sirolimus Angioedema
Talidomida Rash maculopapular, SSJ, NET

Com a disponibilidade crescente de imunobioldgicos e
uma vez que apresentam potencial de sensibilizagdo imu-
noldgica efetiva com producdo de anticorpos IgE especi-
ficos pode-se prever aumento da incidéncia de reagGes,
potencialmente graves a estes produtos.

# ReacOes a Mdltiplas Drogas

Sindrome de alergia a multiplas drogas € caracterizada
por reacdo de hipersensibilidade desencadeada por trés ou
mais drogas farmacologicamente distintas. De modo geral
0 mecanismo ndo envolve reagdo imunoldgica especifica.
As manifestacGes mais comuns sdo urticaria, angioedema,
erupcao morbiliforme, embora também possa ocorrer der-
matites mais graves como SSJ*°.

Os primeiros casos de reagdo a varias drogas foram re-
gistrados na década de 60 com o advento do uso das cefa-
losporinas em individuos previamente sensiveis a penici-
lina*,

A sindrome é mais comum no sexo feminino e habitual-
mente se caracteriza por hipersensibilidade a varios antibi-
oticos e a analgésicos e AINE. Pacientes sensiveis a AINE
tem risco aumentado de desenvolver reagdo a varias dro-
gas.

Neste grupo ndo se pode esquecer eventuais reagdes a
componentes do veiculo ou excipiente das preparagées
medicamentosas. Embora muito raras, existem descricdes
de reagOes de hipersensibilidade a amido, celulose, coran-
tes, povidona, etc.

Clinicamente, podemos dividir os quadros em trés apre-
sentacoes principais:

a) Reacgdo imunoldgica a multiplas drogas;
b) Intoleréncia a multiplas drogas e
c) Sensibilidade psicogénica

A— Reacdo imunoldgica a multiplas drogas

Sé&o representadas por quadros clinicos compativeis com
uma reacdo alérgica: urticaria, angioedema, exantema,
sintomas respiratorios, etc. Nestes casos, os antibidticos
sao os mais freqlientemente envolvidos e, invariavelmente,
uma das classes implicadas é a dos beta-lactamicos. Al-
guns levantamentos sugerem que uma histdria prévia de
reacdo a beta-lactdmicos ou a outro grupo de antimicrobia-
nos poderia ser um fator de risco para o desenvolvimento
de reacdes adversas a outras classes de antibidticos*!.

B— Intolerancia a multiplas drogas
Como na maioria das reagdes adversas a drogas, nessa

sindrome ndo se evidencia uma reagdo imunoldgica.

C— Sensibilizacdo Psicogénica:

Pode ser resultante de um reflexo condicionado, distar-
bios de ansiedade ou transtorno obsessivo-compulsivo. O
papel do primeiro episédio é fundamental: pode ter ocorri-
do uma reacdo inicial grave e verdadeira que permanece
na memoria (consciente ou inconsciente) do individuo. Os
sintomas mais comuns sdo: dor toracica, palpitagdes, su-
dorese, sensacao de sufocagdo, sintomas gastrintestinais e
vasodilatacao de pescoco e face.

- Manejo clinico da sindrome de alergia a multiplas drogas:

Como sempre, uma histéria detalhada é fundamental
para o diagndstico: caracteristicas da reagdo, tipo de dro-
ga, dose, relacdo temporal, exposicdo prévia, etc. Nos ca-
sos de sensibilizacdo psicogénica surgem sintomas simila-
res com medicagBes ndo relacionadas, ex.: tonturas apds
uso de vitaminas, anti-hipertensivos, antibidticos, etc.

A realizacdo de testes cutdneos padronizados com a
droga suspeita (quando disponivel) pode ajudar a elucida-
cdo diagndstica. Entretanto, como este método ndo é pa-
dronizado para a grande maioria das medicagdes, a provo-
cagdo oral com a droga suspeita ou com placebo pode con-
firmar ou descartar uma suspeita clinica. Como muitos dos
sintomas sdo subjetivos, a dificuldade diagndstica pode
permanecer.

Frente a um caso provavel de sindrome de alergia a
multiplas drogas, o suporte médico é de fundamental im-
portancia para guiar a investigagdo e fazer com que o pa-
ciente sinta-se seguro.

# Alergia ao Latex no Diagnoéstico Diferencial das
Reacdes por Medicamentos

Alergia ao latex é definida pela demonstragdo de sensi-
bilidade mediada por IgE s proteinas do latex. E comum a
expressdo clinica como urticaria de contato, angioedema,
rinite, conjuntivite, asma ou anafilaxia®’.

Casos de anafilaxia, asma, rinoconjuntivite e urticaria
foram reportados com freqliéncia no final da década de 80
e inicio dos anos 90. Imagina-se que isto tenha ocorrido
devido a maior utilizagdo de luvas de latex como uma me-
dida preconizada na prevencao de doencas infecto-conta-
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giosas, principalmente devido ao advento da epidemia pelo
HIV.

Os quadros de anafilaxia estdo relacionados a exposicdo
pela via mucosa ou parenteral aos alérgenos do latex. Esti-
ma-se que 12-20% dos casos de anafilaxia intra-operatoria
sejam causados pelo uso de produtos contendo latex,
constituindo a segunda causa mais prevalente desta enti-
dade em cirurgias.

O latex tem sido reconhecido como um potente alérgeno
e pode ser considerado como uma possivel causa de rea-
cOes que ocorrem durante procedimentos médicos e anes-
tesias. Pacientes com mielomeningocele sdo de alto risco
para esse tipo de reagdo. Outros fatores de risco para sen-
sibilizacdo ao latex sdo: histéria de alergia, asma, antece-
dentes de multiplas cirurgias, profissionais da saude, pro-
fissionais das industrias de borracha e individuos alérgicos
a alimentos que possuem reatividade cruzada com latex. A
dermatite ou urticaria de contato é observada em cerca de
6% dos profissionais da salde que manipulam luvas e e-
quipamentos de borracha. Além disso, a sensibilizagdo ao
latex é encontrada em cerca de 1 a 6% da populagdo ge-
ral, a maioria sem manifestacdes clinicas****,

Os pacientes que apresentam reacbes sistémicas ao la-
tex durante procedimentos, em geral tém histéria prévia
de urticaria de contato ou angioedema quando expostos a
luvas, balGes ou preservativos. A quantidade de proteina
do latex em luvas pode variar até 400 vezes. Assim, as
reacdes dependem do produto utilizado*?.

A manifestacdo mais grave é o choque anafilatico perio-
-peratdrio que ocorre usualmente, apds mais de 15 minu-
tos da inducgdo anestésica. O primeiro sinal é o apareci-
mento de eritema ou urticaria, seguidos de colapso car-
diorrespiratdrio, com ou sem broncoespasmo, requerendo
expansdo de volume plasmatico e uso de adrenalina para
recuperacdo. Ocorre com maior freqléncia nas cirurgias
abdominais, ginecoldgicas e ortopédicas, mas pode ocorrer
também durante pequenas cirurgias, exames ginecoldgi-
cos, procedimentos dentarios, ato sexual com uso de pre-
servativo de latex ou manipulagdo de produtos contendo
latex*>. Muitos pacientes relatam sintomas apds ingestdo
de certos alimentos com reatividade cruzada com as pro-
teinas do latex*®. S&o comuns reagbes a ingestdo de kiwi,
abacate, banana, mam&o, mandioca, batata e varios ou-
tros alimentos.

O diagndstico das reacdes ao latex pode ser feito atra-
vés teste cuténeos e da pesquisa de anticorpos IgE espe-
cificos.

- Teste cutaneo: pode ser realizados a partir de prepara-
cOes feitas com o sobrenadante de luvas em imersdo ou
com a técnica do prick-to-prick com luvas. Este método é
pouco reprodutivel, pois depende da quantidade do alérge-
no presente nas luvas. S&o disponiveis extratos padroni-
zados do latex da borracha natural, permitindo a realizagdo
de testes cutdneos que apresentam boa sensibilidade e es-
pecificidade além de correlacdo com a histéria clinica®®.
Grande parte dos pacientes apresenta reatividade cruzada
com alguns alimentos e, portanto, pode ser indicado ava-
liar a sensibilizagdo pela técnica do prick-to-prick para ali-
mentos presentes no habito alimentar do paciente.

- Anticorpos IgE especificos: a pesquisa de IgE sérica es-
pecifica para latex é disponivel e apresenta alto valor pre-
ditivo positivo para os casos de anafilaxia.

Adicionalmente, pode ser aplicado o Teste do Uso (“use
test”) que consiste na utilizacdo de um dedo de luva por
15-20 minutos e, caso ndao haja reagao, coloca-se a luva
inteira. Alguns autores relatam uma boa correlacdo com a
clinica®’.

O tratamento e prevencdo das reacGes ao latex envolve
as seguintes medidas:

- Evitar o uso de luvas com talco: leva a um menor risco
de sensibilizacdo e manifestacdes clinicas*;
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- Uso de luvas, preservativos e outros produtos derivados
de outros materiais que ndo contenham latex;

- Evitar alimentos com reatividade cruzada ao latex;

- Realizar procedimentos médicos e odontoldgicos em am-
biente livre de materiais que contenham latex*®;

- Em pacientes com histéria prévia de anafilaxia, recomen-
da-se dispor de adrenalina auto-injetavel;

- Orientar o paciente para usar identificagdo de alerta so-
bre a existéncia da alergia ao latex (colar ou bracelete);

- Imunoterapia alérgeno-especifica: existem relatos na lite-
ratura de obtencdo de melhora clinica e diminuigdo no uso
de medicagGes, porém a imunoterapia para latex ainda es-
ta relacionada a alta incidéncia de sintomas locais e sisté-
micos. A obtencdo de extratos menos alergénicos podera
contribuir para o melhor controle dos pacientes sensibili-
zados®°.

# Contrastes Radiolégicos

Estima-se que o consumo global de contrastes radioldgi-
cos atinja anualmente cifras na ordem de 70 milhdes de
doses, sendo empregados na realizacdo de diversos exa-
mes diagnosticos®. A utilizacdo destes agentes pode deter-
minar o surgimento de reacdes adversas imprevisiveis, de
natureza e intensidade varidveis, mais freqlientemente as-
sociadas aos contrastes ionicos (13%), tendo ocorrido de-
créscimo significativo com o advento de novos contrastes,
ndo idénicos (5%). Reacbes agudas graves sdo raras (mor-
talidade estimada <1:100.000 pacientes) e da mesma for-
ma, sdo associadas com maior freqiiéncia aos contrastes
ionicos (0,22%), quando comparadas aos ndo-idnicos
(0,04%)>2.

As reagdes a estas drogas ocorrem por mecanismos ain-
da ndo esclarecidos. A osmolalidade dos agentes de con-
traste é fator determinante para desencadeamento de rea-
cOes adversas. Os contrastes radioldgicos sdo classificados
de acordo com: carga da molécula iodada (i6nicos ou ndo-
-idnicos); estrutura molecular (monoméricos ou diméri-
cos); e a osmolalidade da preparacao injetavel (hiperosmo-
lar, baixa osmolalidade ou iso-osmolar).

Os contrastes iOnicos monoméricos sdo agentes de pri-
meira geragdo, com menor custo, e com elevada osmolali-
dade (>1400mosm/Kg de H,0), associados a uma maior
probabilidade de reagdes adversas. Sua utilizagdo é limita-
da a procedimentos extra-vasculares, como por exemplo:
cistogramas. Os agentes ndo iGnicos monomeéricos, perten-
cem a segunda geragdo de contrates, tém menor osmolali-
dade (500 a 850mosm/Kg de H,0) sendo comumente utili-
zados na pratica. Considerados iso-osmolares, os contras-
tes ndo i6nicos diméricos tém maior custo, todavia, apre-
sentam uma baixa incidéncia de reacGes adversas.

As reacOes adversas aos contrastes radioldgicos podem
ser classificadas quanto ao mecanismo envolvido (reagdes
de hipersensibilidade ou tdxicas) ou de acordo com a inten-
sidade das manifestagdes clinicas (leves, moderadas ou
graves).

- Reagdes de hipersensibilidade: sdo reages imprevisiveis,
que independem da velocidade de infusdo, podendo ocor-
rer com minimas doses de contraste. A liberagao de media-
dores (histamina, serotonina, bradicinina, prostaglandinas,
leucotrienos, etc.) ocorre sem que exista demonstragdo da
existéncia de anticorpos IgE especificos na ampla maioria
dos eventos (hipersensibilidade ndo-alérgica). Alguns me-
canismos sao propostos: ativacdo da cascata de coagula-
cdo / complemento, degranulagdo direta de mastdcitos, ini-
bicdo da agregacdo de plaquetas e liberagdo de serotonina
e inibigdo enzimatica (colinesterase).

Estas reagGes podem ser subdivididas em duas catego-
rias: imediatas (até uma hora apés a infusdo) ou tardias
(apds uma hora até sete dias apds a infusdo). Manifesta-
¢des comuns a estas reagdes incluem: urticéria, angioede-
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ma, espasmo de vias aéreas, hipotensdo, perda de cons-
ciéncia, e, raramente choque e Obito. Outras reagbes ad-
versas cutaneas tardias com mecanismo pouco conhecido
(possivelmente envolvendo células T), como: erupcgdes
maculopapulares, eritema multiforme, necrélise epidérmica
toxica, eritema fixo e iododerma, tém sido relatadas com
incidéncias variaveis, conforme o contraste empregado.

Reacdes tdxicas: devem-se as propriedades quimicas e
toxicidade molecular direta dos contrastes, e sdo depen-
dentes da dose e da velocidade de infusdo. Podem ocorrer:
reaces vaso-vagais (calor, rubor, nauseas, vomitos, bra-
dicardia e hipotensdo), convulsbes, arritmias, e insuficién-
cia renal. Pacientes debilitados ou clinicamente descom-
pensados podem estar mais sujeitos a este tipo de reagdes
adversas.

Os pacientes com histérico de reagles prévias de hiper-
sensibilidade ndo-alérgica apresentam 17-60% de risco de
novas reagdes com contrastes de alta osmolalidade. O uso
de contrastes ndo idnicos reduz a prevaléncia de reagbes
adversas para 5%. Histéria de asma pode aumentar até
dez vezes o risco de reacles adversas a contrastes de alta
osmolaridade enquanto que para antecedentes de atopia,
alergia a medicamentos ou a alimentos, o risco é trés ve-
zes maior, segundo alguns estudos.

No caso especifico de uso de bloqueadores B-adrenérgi-
cos, a incidéncia de reagbes de hipersensibilidade ndo-alér-
gica (especialmente broncoespasmo) é maior: 27% nestes
pacientes e 12% em controles. Além disso, as reagdes que
ocorrem em pacientes em uso de bloqueadores B-adrenér-
gicos tendem a ser mais graves podem ter a resposta ao
tratamento com adrenalina prejudicada. Da mesma manei-
ra, certas condicGes clinicas pré-existentes e o uso de cer-
tos medicamentos podem aumentar o risco de reagdes ad-
versas aos contrastes radioldgicos. Todos os individuos que
vao ser submetidos a exames com o emprego de contras-
tes devem ser avaliados quanto a presenca de fatores de
risco (tabela 7) através da histéria clinica detalhada, exa-
me fisico e se necessario, testes laboratoriais® 4.

Tabela 7 - Fatores de Risco para reagGes aos contrastes radioldgi-
53
cos

Reag0es adversas prévias

Historia de Asma

Atopia, Alergia Alimentar ou a Medicamentos

Doenga Cardiovascular

Desidratagdo

CondigGes Hematoldgicas (anemia falciforme, policitemia, mieloma)
Doenga Renal Pré-existente

Idade: lactente e idosos

Medicamentos: beta-bloqueadores, AINEs, interleucina-2

O diagndstico das reacgdes de hipersensibilidade baseia-
-se no pronto reconhecimento de sinais e sintomas carac-
teristicos, que no caso das reacdes de maior intensidade,
iniciam-se em até uma hora apds a administragdo do con-
traste radioldgico. As reagdes toxicas (inclusive as vaso-va-
gais), podem se apresentar com rubor e sensagao de calor,
nauseas, vomitos. No entanto, enquanto que nas reacées
de hipersensibilidade a taquicardia estd presente, nas rea-
¢Oes vaso-vagais, a bradicardia é um sinal diferencial im-
portante. O surgimento de prurido, urticaria, angioedema e
broncoespasmo é caracteristico de reacdes de hipersensibi-
lidade.

Testes cutdneos de sensibilidade com contrastes néo
sdo recomendados, ja que estas reacBes raramente envol-
vem mecanismo tipo I (presenga de anticorpos IgE especi-
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ficos). O emprego de contrastes de menor concentragdo
(osmolaridade) e a administragdo das menores doses su-
ficientes para a realizagdo do exame, sdo os principios ba-
sicos para a maior segurancga na realizacdo de exames ra-
dioldgicos contrastados. Nos casos em que a histdria de re-
agdo prévia de hipersensibilidade estd presente recomen-
da-se que jamais se repita o uso do mesmo contraste, pro-
curando-se usar preferencialmente contrastes de baixa os-
molaridade ou iso-osmolares.

Diversos esquemas de pré-medicagdo com anti-histami-
nicos e corticosterdides tém sido usados com o intuito de
inibir reagdo aos contrastes. Revisdo sistematica recente
concluiu que ndo existem evidéncias consistentes de sua
eficacia®®. Segundo os autores, a utilidade da pré-medica-
¢do é duvidosa, ja que o numero de pacientes que necessi-
ta receber a pré-medicagdo é muito elevado, para que se
consiga prevenir uma Unica reagdo.

A pré-medicagcdo com corticosterdides pode reduzir a in-
cidéncia de reagbes adversas respiratérias de 1,4 para
0,4% e a combinagdo de sintomas respiratérios e hemodi-
namicos de 0,9 para 0,2%. O uso de anti-histaminicos iso-
lados ou a associagdo anti-H1 e anti-H2, pode reduzir a in-
cidéncia de urticaria e angioedema, embora as evidéncias
sejam fracas. O esquema de associagdo de anti-H1 + anti-
-H2, ndo é correntemente recomendado. Na mesma revi-
sdo sistematica, os autores verificaram que a ocorréncia de
reacGes de hipersensibilidade ndo alérgica foi rara e em um
grupo de 337 mil pacientes que usaram contrastes radiold-
gicos, apenas duas mortes ocorreram, sem que uma rela-
Gcao causal com o contraste fosse estabelecida.

Embora existam varios esquemas de pré-medicagdo na
literatura, o esquema tradicional proposto por Patterson e
Greenberger® iniciando 13 horas antes do exame, talvez
seja o mais utilizado:

- Prednisona (50mg por via oral, 13 horas, 7 horas e 1 ho-
ra antes do exame);

- Difenidramina ou prometazina (50mg por via oral ou pa-
renteral, uma hora antes do exame)

Para pacientes que tenham desenvolvido reagbes pré-
vias aos contrastes radioldgicos e que necessitem ser sub-
metidos a exame contrastado em carater de urgéncia, pro-
pde-se que o seguinte esquema de pré-medicacdo seja
aplicado®!:

- Hidrocortisona, 200mg EV, no momento do exame e se
necessario, a cada quatro horas até o final do procedimen-
to

- Difenidramina, 50mg EV, IM ou prometazina por via oral,
uma hora antes da administragao do contraste

- Utilizacdo do contraste de menor osmolaridade disponivel

A maior eficacia dos esquemas de pré-medicacdo torna-
se evidente quando associada ao emprego de contrastes
de baixa-osmolaridade ou iso-osmolares. Para individuos
que tenham apresentado reagdes de hipersensibilidade a
agente de alta osmolaridade no passado, recomenda-se
que futuros procedimentos sejam realizados com contras-
tes ndo idnicos de baixa osmolaridade. O Colégio America-
no de Radiologia recomenda que estes agentes também
sejam considerados para pacientes que ja tenham apre-
sentado reagdes a outros farmacos, nos casos em que a
administragdo é feita por bomba de infusdo ou em casos
em que os riscos por qualquer motivo, ndo possam ser
adequadamente estabelecidos. Em caso de sensibilidade
prévia aos agentes de baixa osmolaridade, o emprego de
agentes iso-osmolares associados a pré-medicacdo é re-
comendado.

Agentes a base de gadolinio podem ser uma alternativa
segura, visto que sdo mais raramente associados as rea-
cOes de hipersensibilidade (1 caso a cada 100.000-500.000
exames)®®, sendo que estas taxas sdo menores do que as
observadas para contrastes de baixa osmolaridade. Contu-
do, a utilizagdo destes agentes em pacientes portadores de
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insuficiéncia renal moderada a grave deve ser cuidadosa,
uma vez que estdo associados a potencial risco de nefro-
toxicidade.
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